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1. Einleitung

1.1 Verinderungen in der Hohe

Ungefdahr 140 Millionen Menschen leben permanent in Regionen, die mehr als 2500 m
iiber dem Meeresspiegel liegen, hauptsidchlich in Nord-, Zentral- und Siidamerika, Asien
und Ostafrika [102]. Auch arbeiten immer mehr Menschen in grolen Hohen;
beispielsweise gibt es Teleskope in tiber 5000 m [167] und Minen in iiber 4500 m Hohe
[123]. Im Alpenraum leben auf einer Fliache von circa 180 000 Quadratkilometer rund 12
Millionen Menschen. In den letzten Jahrzehnten hat die Anzahl der Bergtouristen in den
Alpen stetig zugenommen und liegt zur Zeit bei etwa 120 Millionen Besuchern pro Jahr
[3].

Durch den Einsatz moderner Transportmittel wie z.B. Seilbahnen und Helikopter kénnen
grole Hohen auch von unakklimatisierten Personen innerhalb kiirzester Zeit erreicht
werden. Skifahrer, Wanderer und Bergsteiger bewegen sich in Hohen zwischen 1500 m
und 8848 m. Es ist jedoch unbestritten, dass der Aufenthalt in Héhen {iber 2500 m auch fiir
Gesunde teilweise lebensbedrohliche Folgen haben kann [8]. Grofe Hohen belasten den
menschlichen Kérper aufgrund der zunehmenden Hypoxie. Wéhrend man sich vor anderen
Faktoren wie z.B. extremer Kilte, Wind und UV-Strahlung schiitzen kann, ldsst sich die
Hypoxie durch die Atmung zusitzlichen Sauerstoffs zwar verhindern, ist aber vor allem im
Bereich des Freizeitsports unpraktikabel. Die Hypoxie kann dabei einen Grad erreichen,
der in Tallagen die Indikation fiir eine Sauerstofftherapie darstellen wiirde. Hypoxie ist mit
gravierenden Verdnderungen der Mikrozirkulation assoziiert. Besonders die
Veranderungen der Mikrozirkulation in der H6he wurden bisher noch nicht vollstindig
geklart. Da die Hypoxie dariiber hinaus auch eine wichtige Rolle bei vielen Lungen- und
Herzerkrankungen spielt, kann man die Hohe als Modell der Hypoxie bei Gesunden

ansehen und gewonnene Erkenntnisse auf diese Erkrankungen tlibertragen.



1.1.1 Physikalische Verinderungen

Bis in Hohen von ca. 100 km ist die Gaszusammensetzung der Atmosphére gleich. Sie
besteht aus 78,08 % Stickstoff, 20,95 % Sauerstoft, 0,034 % Kohlendioxid, 0,93 % Argon
und geringen Mengen von anderen Edelgasen.

Mit zunehmender Hohe verringert sich jedoch der Luftdruck und damit der Partialdruck
der jeweiligen Gase. Er halbiert sich bei etwa 5500 m (siche Abbildung 1). Auf Seehdhe
betrdgt der Barometerdruck je nach Wetterlage etwa 760 mmHg, auf einer H6he von 2000

m 604 mmHg und auf einer Hohe von 3000 m nur noch 537 mmHg [166].
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Abbildung 1: Beziehung zwischen Luftdruck und Hoéhe in einer mathematischen
Modellatmosphére.



Da sich die Gase in der Hohe entsprechend dem Boyle-Mariotte-Gesetz (p x V = konstant
bei T = konstant) umgekehrt proportional zum Druck ausdehnen, gilt dieser Druckverlust
in gleichem Mafe fiir Sauerstoff. Betrdgt der inspiratorische Sauerstoffpartialdruck auf
Seehohe etwa 149 mmHg, liegt er auf einer Hohe von 2000 m bei 117 mmHg (79 % des
Niveaus auf Seehdhe) und in Héhenlagen von 3000 m bei 103 mmHg (69 % des Niveaus
auf Seehohe) [166]. Es werden verschiedene Sauerstoffpartialdriicke unterschieden. Der
inspiratorische Sauerstoffpartialdruck ist der Sauerstoffpartialdruck der Atemluft im
anatomischen Totraum bevor der Gasaustausch stattfindet (Mund/Rachenraum bis
Bronchioli terminales). Der alveoldre Sauerstoffpartialdruck ist der Sauerstoffpartialdruck
der Atemluft nach Eintritt in den Alveolarraum; er betrdgt auf Seehdhe etwa 100 mmHg.
Der Begriff arterieller Sauerstoffpartialdruck bezeichnet den Partialdruck im arteriellen

Schenkel des Kreislaufs, der altersabhingig bei etwa 95 mmHg auf Seehohe liegt [78].

1.1.2 Physiologische Verinderungen in der Hohe

Beim Aufenthalt in der Hohe fiihrt der verminderte inspiratorische Sauerstoffpartialdruck
zu einem reduzierten alveoldren Sauerstoffpartialdruck und damit auch zu einem
reduzierten arteriellen Sauerstoffpartialdruck. Durch hypoxiebedingte Hyperventilation
gelingt es dem Organismus, trotz erniedrigtem Gesamtatmosphéirendruck den alveolédren
Sauerstoffpartialdruck durch vermehrte CO,-Abgabe etwas anzuheben [93]. An der
alveolokapilliren Membran findet der Gasaustausch statt. Der Partialdruckverlust an der
alveolokapilliren Membran betrégt beim Gesunden theoretisch weniger als 1 mmHg.
Aufgrund von Ventilations/Perfusionsungleichgewichten (V/Q-Ratio = Shunt) liegt jedoch
der arterielle Sauerstoffpartialdruck auch beim Lungengesunden in Seehhe um ca. 10-15
mmHg niedriger als der alveoldre Sauerstoffpartialdruck. In zunehmender Hohe
vermindert der pulmonale Hochdruck die schwerkraftbedingte unterschiedliche
Blutverteilung in den verschiedenen Lungenabschnitten und verbessert damit das V/Q-

Verhiltnis. Auch die zunehmende Hyperventilation reduziert das Shuntvolumen. Mit
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zunehmender Hohe werden  Hyperventilation und die  Optimierung des
Ventilations/Perfusionsverhdltnisses zur Aufrechterhaltung eines mdglichst hohen
arteriellen Sauerstoffpartialdrucks immer wichtiger [41].

Durch das bei korperlicher Belastung erhohte Herzzeitvolumen kommt es andererseits zu
einer Einschrinkung der Diffusionskapazitit, was in Kombination mit dem erniedrigten
alveoldren Partialdruck eine vollstindige Séttigung des Hémoglobins mit Sauerstoff
erschwert [78]. Um ein extremes Ungleichgewicht des V/Q-Verhéltnisses zu verhindern,
wird die Alveolardurchblutung durch die sogenannte hypoxische pulmonale
Vasokonstriktion reguliert. Rezeptoren in den Alveolen 16sen bei stark erniedrigtem
alveoldrem Sauerstoffpartialdruck eine Konstriktion der sie versorgenden Blutgefi3e aus.
Durch diesen Mechanismus wird die regionale Durchblutung der Lunge an die regionale
Ventilation angepasst. Betrifft die Vasokonstriktion die gesamte Lunge, flihrt dies zu
einem deutlichen Anstieg des Pulmonalarteriendrucks [78]. Pulmonaler Hypertonus,
ausgelost durch akute Hypoxie, kann sowohl bei Flachlandbewohnern als auch bei
Hohenbewohnern beobachtet werden [166].

In der Hohe treten auch starke Verdnderungen der Hirndurchblutung auf, die die
Sauerstoffversorgung des ZNS beeinflussen. Hypoxie bedingt unterhalb eines arteriellen
Sauerstoffpartialdrucks von 75 mmHg eine Zunahme der Hirndurchblutung (hypoxische
Vasodilatation). Demgegeniiber fiihren der aufgrund der Hyperventilation verminderte
arterielle Kohlendioxidpartialdruck und der erhohte pH-Wert zu starker Verminderung der
Hirndurchblutung (hypokapnische Vasokonstriktion). Hypoxische Vasodilatation und
hypokapnische Vasokonstriktion stehen in der Hohe in Konkurrenz zueinander [78]. Akute
Hohenexposition und die damit einhergehende Hypoxie fiihrt sowohl in der Lunge als auch
im Gehirn zu einer Uberperfusion der GefdBe, erhohtem Kapillardruck und erhéhter

Permeabilitét der zerebralen und pulmonalen Mikrozirkulation [6;56].
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Eine wichtige Rolle bei pathophysiologischen Verdnderungen in der Hohe nehmen die
polymorphkernigen neutrophilen Leukozyten (PMNL) ein. Unter physiologischen
Bedingungen dienen sie dem Auffinden von Mikroorganismen durch Chemotaxis, ihrer
intrazelluliren Aufnahme durch Adhirenz und Phagozytose sowie ihrer Abtdtung durch
Sauerstoffradikale und Proteasen. Unter hypobar-hypoxischen Bedingungen kommt es zu
einer tiberschieBenden Aktivierung zytotoxischer Funktionen bzw. inflammatorischer
Stimuli (z.B. Sauerstoffradikalproduktion) der PMNL, die zur Schidigung von
korpereigenem Gewebe beitragen [69;155]. Die aktivierten Leukozyten konnen an das
GefaBlendothel adhérieren, es durch Freisetzung proteolytischer Enzyme schéddigen und in
der Folge zu vermehrtem Fliissigkeitsaustritt ins Interstitium sowie zu Storungen der
Mikrozirkulation fithren [158;172]. Im Gegensatz dazu konnte gezeigt werden, dass bei
starker korperlicher Belastung die zytotoxischen Parameter der PMNL signifikant sinken.
Diese Erniedrigung der zytotoxischen Funktionen der PMNL kann das Auftreten
opportunistischer Infektionen fordern. Andererseits konnte dadurch ein Schutz vor
sekundiren entziindlichen Gewebeschéden bestehen, die mit starker korperlicher Belastung
vergesellschaftet sind [24].

Auch beziiglich der Neoangiogenese im Skelettmuskel bei korperlicher Belastung bestehen
Unterschiede zwischen normoxischem und hypoxischem Milieu. Es ist bekannt, dass
korperliches Training im Skelettmuskel eine Angiogenese im kaplilldren Bereich nach sich
zieht. Es wird angenommen, dass die Hypoxie in der Muskelzelle wéhrend des Trainings
einen Stimulus fiir die Bildung von VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) darstellt
[161]. Verschiedene Untersuchungen zeigten, dass VEGF wihrend korperlicher Belastung

unter hypoxischen Bedingungen stérker ansteigt als unter normoxischen Bedingungen [19].

1.1.3 Akklimatisation

Der Begriff Akklimatisation bezieht sich auf hohenbedingte Anpassungsvorginge im

Korper von Personen, die sich normalerweise in niedrigen Hohenlagen authalten. Dieser
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Prozess nimmt interindividuell unterschiedlich viel Zeit in Anspruch, er kann von einigen
Tagen bis mehreren Wochen dauern [166].

Hypoxie fiihrt durch Stimulation der zentralen und peripheren Chemorezeptoren aufgrund
des niedrigen arteriellen Sauerstoffpartialdrucks zu Hyperventilation. Dies resultiert in
einer erhohten alveoldren Ventilation mit Erh6hung des alveoldren Sauerstoffpartialdrucks
und Erniedrigung des alveoldren Kohlendioxidpartialdrucks mit respiratorischer Alkalose.
Durch renale Bicarbonatexkretion sinkt der pH-Wert des Blutes nach 2 bis 3 Tagen
allerdings wieder und fiihrt zu einer metabolischen Azidose, welche die Hyperventilation
aufrechterhélt [93].

Ein weiteres Merkmal der Akklimatisation ist die Polyzythdmie. Innerhalb einiger Stunden
nach dem Aufstieg lassen sich im Blutplasma erhohte Erythropoetinwerte mit einem
Maximum nach 24-48 Stunden feststellen. Dies hat eine verstirkte Neubildung von
Erythrozyten zur Folge. Dieser Prozel ist erst nach mehreren Wochen abgeschlossen

[166].

1.1.4 Pathophysiologische Verianderungen und Hohenkrankheit

Findet nach dem Aufstieg keine oder nur eine unvollstindige Akklimatisation statt, kann es
zur Hohenkrankheit kommen. Es werden drei verschiedene Formen der Hohenkrankheit
unterschieden: Die akute Hohenkrankheit (Acute Mountain Sickness, AMS), das
Hoéhenhirnédem (High Altitude Cerebral Edema, HACE) und das Hohenlungenddem

(High Altitude Pulmonary Edema, HAPE).

1.1.4.1 AMS und HACE

Die Lake Louise Consensus Group definierte die akute Hohenkrankheit (Acute Mountain
Sickness) als das Vorhandensein von Kopfschmerzen bei unakklimatisierten Personen ab

einer Hohe von 2500 m sowie das Vorliegen eines oder mehrerer der folgenden
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Symptome: Gastrointestinale Beschwerden (Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen),
Schlaflosigkeit, Schwindel und Leistungsabfall oder Miidigkeit [127].

AMS tritt tiblicherweise erst in Hohen {iber 2500 m auf. Die Symptome entwickeln sich in
der Regel innerhalb von sechs bis zehn Stunden nach dem Aufstieg [57]. Die Inzidenz von
AMS liegt abhéngig von der Hohenexposition im Durchschnitt bei 10 bis 50 %. In den
Alpen wurde eine Inzidenz von 9 % auf 2850 m, 13 % auf 3050 m, 34 % auf 3650 m und
53 % auf 4559 m festgestellt [94].

Der Ubergang von der AMS zum Héhenhirnddem (High Altitude Cerebral Edema) kann
flieBend sein. Das Hohenhirnddem ist eine klinische Diagnose, die definiert ist durch das
Auftreten von Ataxie und/oder Bewusstseinsstorungen bei einem Patienten mit AMS oder
einem Hohenlungenédem [8]. HACE stellt klinisch und pathophysiologisch den
Endzustand von AMS dar. Weitere Befunde von HACE sind Papillenddem, retinale
Blutungen und selten Hirnnervenldhmungen als Folge des erhdhten intrakraniellen Drucks.
Die Erkrankung kann iiber einen Zeitraum von Stunden bis Tagen fortschreiten und wenn
sie zum Tode fiihrt, ist meist die Herniation des Gehirns die Todesursache.

Die wichtigsten Risikofaktoren fiir die Entstehung von AMS und HACE sind die
Geschwindigkeit des Aufstiegs, die erreichte Hohe sowie genetische Disposition [129].

Die exakten pathophysiologischen Mechanismen der AMS und des HACE sind nicht
abschlieBend geklart. Studien konnten =zeigen, dass Hypoxdmie verschiedene
neurohumorale und himodynamische Reaktionen hervorruft, die zu erhdhtem zerebralen
Blutfluss, zerebraler Vasodilatation, erhohtem Kapillardruck, gesteigerter Permeabilitit der
Blut-Hirn-Schranke und zur Ausbildung eines Hirnodems flihren [54;55;128].
Magnetresonanztomographische Befunde von Patienten mit AMS und HACE zeigen
Verinderungen im Sinne eines vasogenen Odems, welches durch erhdhte Durchlissigkeit
der Blut-Hirn-Schranke mit Protein- und Fliissigkeitsaustritt ins Gewebe verursacht wird

[58]. Das vasogene Hirnddem wird vermutlich durch eine Kombination verschiedener
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Faktoren hervorgerufen. Die hypoxieinduzierte Vasodilatation beeintrichtigt die zerebrale
Autoregulation und der gesteigerte Kapillardruck fiihrt zu erhdhter GefaBdurchlédssigkeit
durch ein ,,Vascular Leak® [86]. Auch scheint sich die Permeabilitit der Blut-Hirn-
Schranke unter hypoxischen Bedingungen durch Mediatoren wie Bradykinin, Histamin,
Stickstoffmonoxid (NO) und Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) zu steigern
[141]. Dariiber hinaus fiihrt die vermehrte Bildung von VEGF unter Hypoxie zu

Neoangiogenese im Gehirn [83].

1.1.4.2 HAPE

Das Hohenlungenddem (High Altitude Pulmonary Edema) ist definiert als nicht-
kardiogenes pulmonales Odem, das innerhalb der ersten Tage nach akuter
Hohenexposition auftritt [154].

Die ersten Symptome sind meist Belastungsdyspnoe und schnelle Ermiidbarkeit. Es folgen
trockener, spdter produktiver Husten, blutiges Sputum, Tachypnoe, Tachykardie und
Fieber [8]. Klinisch sprechen eine erniedrigte Sauerstoffsittigung und perihildre Infiltrate
im Thoraxrontgenbild fiir das Vorliegen von HAPE [95]. Das Hohenlungenddem tritt in
den meisten Féllen innerhalb von zwei bis vier Tagen nach dem Aufstieg auf Hoéhen tiber
2500 m auf. Neuere Studien konnten jedoch zeigen, dass bereits auf Héhen zwischen 1500
m und 2500 m mit dem Auftreten von HAPE gerechnet werden muss [43]. Die Inzidenz
von HAPE liegt bei 1-2 %, ab einer Hohe von 4500 m bei bis zu 10 % [166]. Die
Risikofaktoren sind wie bei AMS die Geschwindigkeit des Aufstiegs, die erreichte Hohe
sowie genetische Disposition. Es scheint bei einigen Menschen eine hereditére Anfélligkeit
fiir die Entwicklung von HAPE zu existieren [60]. Weitere Risikofaktoren sind starke
korperliche Belastung, Kilte und kiirzlich abgelaufene Atemwegsinfekte [8].

Die Pathophysiologie des Hohenlungenddems ist noch nicht vollstindig geklért. Es wird
davon ausgegangen, dass ein pulmonalarterieller Hypertonus, ausgelost durch

hypoxiebedingte pulmonale Vasokonstriktion, das Hohenlungenddem verursacht. Der
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dadurch erhohte Kapillardruck fiithrt zu Endothelschdden und erhohter Gefél3permeabilitét
mit Fliissigkeitsaustritt in die Alveolen [70;95].

Patienten mit HAPE im Friihstadium, bei denen eine bronchoalveoldre Lavage (BAL)
vorgenommen wurde, wiesen hohe Konzentrationen von Plasmaproteinen und
Erythrozyten auf, was auf einen Kapillarendothelschaden hindeutet [143]. Dariiber hinaus
scheint eine iiberschieende Aktivierung des sympathischen Systems mit darauf folgender
pulmonalvendser Vasokonstriktion flir den erhéhten Kapillardruck mitverantwortlich zu
sein [95]. Auch die verminderte Bildung und Freisetzung von Vasodilatatoren wie NO
unter hypoxischen Bedingungen spielt bei der Entstehung der pulmonalen Hypertension
eine Rolle [21]. Die mittels bronchoalveoldrer Lavage im spdteren Krankheitsverlauf
gewonnene Odemfliissigkeit enthiilt proinflammatorische Mediatoren und Zytokine, was
auf eine inflammatorische Komponente schliessen lédsst [67;81]. Bisher ist nicht geklirt, ob
die Inflammation als eine reine Reaktion auf den erhohten Kapillardruck zu werten ist oder

ein eigenstindiges pathophysiologisches Phdnomen darstellt.

1.2 Korperliche Belastung

Betrachtet man die Auswirkungen von korperlicher Belastung auf das menschliche
Immunsystem unabhingig von der Hohe, muss zwischen extremer korperlicher Belastung
auf der einen Seite und moderatem Ausdauertraining auf der anderen Seite differenziert
werden. Verschiedene Studien hatten die Akute-Phase-Antwort nach extremer korperlicher
Anstrengung zum Gegenstand ihrer Untersuchungen. Dabei konnte unmittelbar und 24
Stunden nach einem Marathonlauf ein voriibergehender Anstieg des C-reaktiven Proteins
(CRP) und der Leukozytenkonzentration bei den trainierten Probanden nachgewiesen
werden [39;146;163]. Dariiber hinaus deutet der Anstieg von Interleukin (IL)-1 und der
Kreatinkinase (CK) darauf hin, dass Zytokine und/oder Mikromuskeltraumata zum
inflammatorischen Prozess beitragen [163]. Die Mechanismen, die zur Auslosung der

Akute-Phase-Antwort nach schwerer korperlicher Belastung fithren, sind noch nicht

15



vollstindig untersucht. Die Zytokine IL-1, IL-6 und Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)-a
steigen wéhrend und kurz nach schwerer korperlicher Belastung voriibergehend an
[108;112]. Besonders das IL-6, welches neben IL-1 und TNF-o die hepatische CRP-
Synthese stimuliert und nach Belastung am schnellsten ansteigt, scheint eine
immunmodulatorische Wirkung zu haben [109;113]. Daneben kommt es bei extremer
korperlicher Belastung zu einer Erhohung der Serumkonzentration verschiedener
antiinflammatorischer =~ Mediatoren wie beispielsweise  Zytokininhibitoren, IL-1
Rezeptorantagonisten, TNF-Rezeptoren, IL-10 und IL-8, die Teil einer protektiven
antiinflammatorischen Gegenregulation im Rahmen der Akute-Phase-Reaktion sein
konnten [40;108].

Demgegeniiber senkt regelméfiges Ausdauertraining sowohl bei trainierten als auch bei
untrainierten Probanden die Serumkonzentration inflammatorischer Mediatoren
[2;42;117]. Bei regelmédBigem Ausdauertraining wird die Bildung von IL-1, IL-6 und TNF-
o in mononukledren Zellen sowie im Muskel- und Fettgewebe reduziert, was sich
wiederum hemmend auf die CRP-Synthese auswirkt [47;149]. Endotheliale Zellen sind
ebenfalls in der Lage, IL-1 und IL-6 zu synthetisieren. Bei einer Uberproduktion dieser
Zytokine kommt es zur Inflammation [131]. Physisches Training reduziert
inflammatorische Mediatoren, die mit endothelialer Dysfunktion und {iberméaBiger
Synthese von IL-1 und IL-6 einhergehen [1].

Weiterhin konnte nachgewiesen werden, dass schwere korperliche Belastung einen Anstieg
der Konzentration der polymorphkernigen neutrophilen Granulozyten (PMNL) bewirkt,

wobei allerdings ihre Fahigkeit zur Sauerstoffradikalproduktion unterdriickt wird [23].

16



1.3 Mikrozirkulation

1.3.1 Funktion der Mikrozirkulation

Unter dem funktionellen Begriff der Mikrozirkulation fasst man Arteriolen, Kapillaren und
Venolen zusammen, die mit einem Durchmesser von < 300 pm die kleinsten Gefdle des
Kérpers sind. Gleichzeitig stellen sie die groBte endotheliale Oberfliche (> 0,5 km?) des
Korpers dar [160]. Verschiedenste Zelltypen wie Endothelzellen, glatte
GefaBBmuskelzellen, Erythrozyten und Leukozyten interagieren in diesem funktionellen
System [35]. Hier findet auch der liberwiegende Teil des Néhr- und Sauerstoffaustauschs
zwischen Blut und Gewebe statt. Die mikrovaskuldre Perfusion muss dabei regional an den
metabolischen Bedarf der Zellen und den Blutfluss des Organs angepasst werden [78]. Da
die Diffusion von Sauerstoff im Gewebe begrenzt ist, sichert ein dichtes mikrovaskuldres
Netzwerk die nutritive Versorgung. Das mikrozirkulatorische GefaB3bett darf hierbei nicht
nur als passives Versorgungssystem angesehen werden, sondern hat auch wichtige
regulatorische  Aufgaben [144]. Arteriolen regulieren iiber Anderungen des
GefaBwiderstandes den Blutfluss und den Sauerstofftransport in Organen [159]. Die
mikrovaskuldren Endothelzellen spielen bei diesen Regulationsmechanismen eine
entscheidende Rolle. Beispielsweise konnen vasodilatatorische Stimuli tiber Zell-Zell-
Kontakte von Kapillaren und postkapilliren Venolen zu arterioldren Endothelzellen
weitergeleitet werden und dort zu einer Reduktion des GefaBBwiderstandes fiithren [135].
Auch scheinen Vasodilatatoren wie das Stickstoffmonoxid-(NO) System und aus
Erythrozyten freigesetztes Adenosintriphosphat (ATP) bei der Autoregulation des
mikrovaskulidren Gefdltonus und der Anpassung der regionalen Perfusion entscheidend

mitzuwirken [35].

1.3.2 Mikrozirkulation wahrend Hypoxie

Hypoxie kann zu weitreichenden Verdnderungen des Gefdlltonus fithren und moduliert die

mikrovaskuldre Sauerstoffversorgung von Geweben. Je nach Hypoxiegrad, Spezies und
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untersuchtem GefdBlbett unterscheidet sich das Gleichgewicht zwischen einer
hypoxiebedingten lokalen Vasodilatation und einer zentral gesteuerten Vasokonstriktion
[165]. Tierexperimentelle Studien konnten unter Hypoxie einen vasodilatatorischen Effekt
auf Arteriolen und Venolen im Hamster nachweisen [12]. In der gastrointestinalen
Mikrozirkulation der Ratte fiihrt Hypoxie hingegen zu einer zentral vermittelten
Vasokonstriktion [82]. Venolen im Musculus cremaster der Ratte zeigen andererseits keine
signifikante Verdnderung der Gefdadurchmesser wihrend Hypoxie [107]. In allen drei
Tiermodellen fiihrte Hypoxie jedoch zu einer Reduktion der erythrozytiren
Fliegeschwindigkeit [12;82;107].

Unter starker Hypoxie kann eine Aktivierung von zirkulierenden Leukozyten beobachtet
werden. Ein Rollen von Leukozyten am mikrovaskuldren Endothel mit darauffolgender
fester Adhdrenz und Transmigration tritt unter Hypoxie gehduft auf und fiithrt zu
Verianderungen der mikrovaskuldren GefaBBpermeabilitit [48;173]. Diese Verdnderungen
der mikrovaskuldren Perfusion und Leukozyten-Endothelzell-Interaktion konnten bisher

nur in invasiven tierexperimentellen Untersuchungen durchgefiihrt werden.

1.3.3 Monitoring der Mikrozirkulation

Die Mikrozirkulation nimmt als Nahtstelle zwischen Blut und Gewebe eine wichtige Rolle
bei der Versorgung der Zellen ein. Das Verstindnis ihrer Funktion, sowohl unter
physiologischen als auch unter pathophysiologischen Bedingungen, kann einen tieferen
Einblick in verschiedene Krankheitsbilder gewdhren.

Zentrale Bedeutung bei Untersuchungen der menschlichen Mikrozirkulation hat die nicht-

invasive Darstellung der Gefil3e.

1.3.3.1 Intravitalmikroskopie

In den letzten zwei Jahrzehnten hat die Intravitalmikroskopie wichtige Erkenntnisse iiber

die Mikrozirkulation geliefert und dariiber hinaus quantitative Messungen ermoglicht [37].
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Sie erlaubt die Darstellung der Interaktion von Blutbestandteilen, z.B. Leukozyten und
Thrombozyten, mit dem Endothel sowie des Austretens von Makromolekiilen ins Gewebe
[25;64]. Sowohl die Leukozyten-Endothelzell-Interaktionen als auch die erhohte
mikrozirkulatorische =~ Permeabilitdt tragen entscheidend zur Entwicklung von
herabgesetztem nutritiven Blutfluss und damit Gewebeschiden bei. Durch die
Notwendigkeit der systemischen Applikation von toxischen Fluoreszenzfarbstoffen ist
dieses Verfahren allerdings hauptsédchlich auf Tierversuche beschrankt geblieben.

Limitierte Anwendung am Menschen ohne Verwendung von Fluoreszenzfarbstoffen sind

an Haut, Nagelfalz und Konjunktiva mdglich [36].

1.3.3.2 Orthogonal Polarisation Spectral (OPS) Imaging
Die orthogonale polarisierte spektrale Bildgebung (OPS™ A/R Imaging) wurde 1999 von

Groner, Winkelmann et al. erstmals vorgestellt und ermoglicht die nicht-invasive
Visualisierung der Mikrozirkulation in vivo [51]. Beim OPS-Imaging wird Licht einer
bestimmten Wellenldnge (548 nm) linear polarisiert und iiber die Scheibe eines
halbdurchldssigen Spiegels orthogonal auf das zu untersuchende Gewebe geleitet. Auf das
Gewebe fallendes Licht wird teilweise an der Oberfldche reflektiert und teilweise im
Gewebe gestreut und depolarisiert. Das zur Bildgebung beitragende depolarisierte Licht
wird dann von einem Analysator gesammelt und an eine ,,Charge Coupled Device* (CCD)
Videokamera weitergeleitet. An der Oberfliche reflektiertes Licht trdgt nicht zur
Bildgebung bei und wird vom Analysator herausgefiltert. Im Gegensatz zur
konventionellen Fluoreszenzmikroskopie werden keine Farbstoffe zur
Kontrastverbesserung benoétigt. Daher kann die Methode auch beim Menschen Anwendung

finden.
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1.4 Anwendung von OPS-Imaging

Grundsitzlich kann die Mikrozirkulation mittels OPS-Imaging im Bereich der
Konjunktiva, der Mundschleimhaut, der Zunge, der Lippen und an der Haut in Zonen
geringer Verhornung, z.B. periocculdr oder periungual, dargestellt werden
[26;31;51;88;98]. OPS-Imaging wird klinisch bereits seit mehreren Jahren eingesetzt, um
beispielsweise intraoperativ die Mikrozirkulation an der Oberfliche innerer Organe wie
Gehirn [114;115], Leber [120], Herz [15], Pankreas [136] und Colon [13] zu untersuchen.
Auch die Neoangiogenese maligner Tumoren kann verfolgt werden [89]. Weitere klinische
Anwendungsbereiche dieses Verfahrens sind Untersuchungen von Patienten mit Sepsis
[16;30;132], kardiogenem Schock [29], Verbrennungen [5], nach Organtransplantationen
[119], wahrend herzchirurgischer Eingriffe unter extrakorporaler Zirkulation [138;139]
sowie an Frith- und Neugeborenen [45;46]. Von unserer Arbeitsgruppe wurde OPS-

Imaging erstmals auBBerklinisch im Feldversuch angewandt.

1.5 Fragestellung

Im Rahmen dieser Arbeit sollen folgende Fragestellungen untersucht werden:

1. Ist OPS-Imaging auB3erhalb klinischer Bedingungen leicht und priazise anwendbar?

2. Konnen mittels OPS-Imaging Verdnderungen der Mikrozirkulation bei starker
korperlicher Belastung wihrend des Aufstiegs in groBer Hohe beobachtet werden?

3. Sind diese zuriickzufiihren auf:

a) Korperliche Belastung

b) Hohenbelastung (Hypobare Hypoxie)

¢) Einer Kombination aus beiden

4. Besteht ein Zusammenhang mit den Parametern Leukozytenanzahl und Anzahl der

aktivierten Leukozyten?
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5. Welchen Verdnderungen unterliegen die Vitalparameter Herzfrequenz, Sauerstoft-
sattigung sowie systolischer und diastolischer Blutdruck unter den Bedingungen der
Hohenbelastung?

6. Welche Limitationen der Technik sowie der auBBerklinischen Anwendbarkeit wurden in

dieser Studie erkannt und welche Verbesserungen lassen sich fiir Folgestudien finden?
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2. Material und Methodik

2.1 Probanden

Diese Studie wurde von der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitét
Miinchen genehmigt. Nach einem ausfiihrlichen Aufklarungsgesprach unterschrieben die
Probanden die Einverstdndniserklarung. Die Studie wurde gemill den Grundsétzen des
,,Good Clinical Practise Code* (WHO) und der iiberarbeiteten ,,Deklaration von Helsinki*
durchgefiihrt.

Zwolf junge, gesunde, méannliche Mitglieder der Siidtiroler Bergwacht (Alter 24-38 Jahre)
wurden in diese Studie eingeschlossen, die in den Siidtiroler Alpen am Becherhaus (3196
m) durchgefiihrt wurde. Das Basislager lag im Ridnaun Tal auf 1378 m Hoéhe. Bedingt
durch ihre Tatigkeit bei der Bergwacht und regelméfige Aufstiege auf eine Hohe von 2500

m und mehr waren die Probanden akklimatisiert. Allerdings wohnte keiner von ihnen iiber

1500 m Hohe.

Abbildung 2: Das Becherhaus auf 3196 m in den Stubaier Alpen, Siidtirol, Italien.
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Nach ausfiihrlicher Anamnese wurden die Probanden medizinisch untersucht. Alle
Studienteilnehmer wurden wihrend der Studie von einem erfahrenen Arzteteam

iiberwacht, die eigenméchtige Einnahme von Medikamenten war nicht gestattet.

2.2 Studienprotokoll und Messzeitpunkte

Die Studie bestand aus drei Studienarmen, wobei ein Zeitintervall von mindestens sechs
Wochen zwischen den einzelnen Protokollen eingehalten wurde.

In Studienarm I (Aufstieg) wurden die Auswirkungen von korperlicher Belastung bei
gleichzeitiger Hohenbelastung untersucht. Die Probanden stiegen in Zweiergruppen vom
Basislager (1378 m) zum Becherhaus (3196 m, Luftdruck 515 mmHg) auf, iibernachteten
auf dieser Hohe und stiegen am nichsten Tag wieder ab. Die Aufstiegszeit betrug 3—4
Stunden, die zuriickgelegte Hohendifferenz 1780 m. Medizinische Untersuchungen und
Messungen wurden jeweils am Tag vor dem Aufstieg (7)), 60-90 Minuten nach Ankunft
am Becherhaus (7;), am néchsten Morgen 15-22 Stunden nach dem Aufstieg auf das
Becherhaus (7) und nach Riickkehr der Probanden ins Basislager durchgefiihrt (775).
Fragestellung in  Studienarm  II  (Helikopter) waren die  Verdnderungen
mikrozirkulatorischer ~ Parameter bei  passiver = HoOhenexposition. Nach den
Basisuntersuchungen (7)) am Vortag wurden die Teilnehmer per Helikopter zum
Becherhaus geflogen (Flugzeit ca. 8 Minuten). Weitere Untersuchungen folgten innerhalb
von 60-90 Minuten nach Ankunft am Becherhaus (7;) und am nédchsten Morgen vor dem
Riickflug (7). Wihrend dieses Studienabschnitts waren die Probanden keiner korperlichen
Belastung ausgesetzt.

Die Auswirkungen von korperlicher Belastung auf die hohenakklimatisierten Probanden
war Untersuchungsschwerpunkt in Studienarm III (Skitour). Die Basisuntersuchungen (7%)
wurden wieder am Vortag durchgefiihrt. Die Studienteilnehmer begaben sich dann auf eine
4-stiindige Skitour, wobei sie viermal bis auf 2100 m aufstiegen, diese Hohe jedoch nicht

iiberschritten. Die kumulative Hohendifferenz betrug 1644 m. Die Folgeuntersuchungen
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wurden innerhalb von 60-90 Minuten nach Ende der korperlichen Belastung (7)) und am

néchsten Morgen nach einer Nacht im Basislager (7>) vorgenommen.

Studienarm |

Becherhaus
Aufstieg 3196 m
Tal 1378 m
Studienarm i Becherhaus
Helikopter 3196 m
Tal 1378 m
Studienarm Il
Skitour
Tal 1378 m AN

Messzeitpunkte: T, Ty T, T,

Abbildung 3: Schematische Darstellung des Studienprotokolls.

Die Daten, die in dieser Arbeit prasentiert werden, stellen ein Teilprojekt einer groBeren
Studie dar, die im Zeitraum von September 1999 bis Februar 2000 von der Klinik fiir
Anisthesiologie der Ludwig-Maximilians-Universitdit Miinchen in Zusammenarbeit mit
der Siidtiroler Bergwacht durchgefiihrt wurde. Dabei konnten wir bereits zeigen, dass
wéhrend moderater hypobarer Hypoxie (3196 m Hohe) die Expression von leukozytdren
Adhédsionsmolekiillen und die Produktion reaktiver Sauerstoffmetaboliten durch
polymorphkernige neutrophile Leukozyten gesteigert sind. Die Aktivierung dieser
potentiell zytotoxischen Funktionen wird hingegen durch korperliches Training stark

inhibiert [24]. Bei derselben Probandengruppe zeigte sich, dass ein erhohter Blutfluss in
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der unteren Extremitit mit einem erniedrigten mikrovaskuldren Gleichgewichtsdruck
einherging, was durch die Reduktion postkapilldrer Leukozytenmargination erklirt werden
kann [9]. Gegenstand der Untersuchungen in diesem Studienteil war die Frage, ob die
beobachteten Verdnderungen der Leukozytenaktivierung und des mikrohdmodynamischen
Gleichgewichts Auswirkungen auf die mikrovaskuldre Perfusion haben und/oder eine

inflammatorische Reaktion auslosen konnen.

2.3 Funktionsprinzip von OPS-Imaging

Die orthogonale polarisierte spektrale Bildgebung, auch OPS-Imaging genannt, ist ein
neues Verfahren fiir die Darstellung der Mikrozirkulation, fiir das keine
Fluoreszenzfarbstoffe zur Kontrastverbesserung nétig sind [51;65].

Beim OPS-Imaging wird weiles Licht durch einen Spektralfilter geschickt, der Licht einer
bestimmten Wellenlédnge (548 nm) isoliert. Es wird dann durch einen Polarisator geleitet
und linear polarisiert. Das polarisierte Licht wird liber die Scheibe eines halbdurchldssigen
Spiegels (Beam Splitter) senkrecht auf das zu untersuchende Gewebe gelenkt und durch
ein Objektiv auf einen Bereich von 1 mm Durchmesser fokussiert (siche Abbildung 4).
Das auf das Gewebe fallende Licht wird teilweise an der Oberfldche reflektiert und
teilweise im Gewebe gestreut und depolarisiert. Das an der Oberflache reflektierte Licht
bleibt polarisiert und triagt nicht zur Bildgebung bei. Es wird von einem zweiten Polarisator
(Analysator), der im 90° Winkel zum ersten Polarisator steht und sich vor der CCD-

Videokamera (Charge Coupled Device-Videokamera) befindet, abgefiltert.
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Orthogonale polarisierte spektrale
Bildgebung (OPS™ Imaging)

durchgelassenes halbdurchlassiger  |qfiektiertes Licht
Licht Spiegel (polarisiert)
CCD -
- =
u Streulicht 4-'|”
Analysatot polarisiertes (nicht polarisiert) Gewebe
(senkrecht Polarisator) Einfallslicht
— ] Polarisator
[——— 1 Spectralfilter

W Lichtquelle

Nach Groner et. al. Nature Medicine, 1999

Abbildung 4: Funktionsprinzip von OPS-Imaging.

Das ins Gewebe eindringende Licht (etwa 0,5 mm in die Sublingualschleimhaut) wird
mehrfach gestreut und damit depolarisiert. Das gestreute Licht formt eine virtuelle
Lichtquelle im Gewebe. Dieser depolarisierte Anteil des Lichts passiert den Analysator,
wird an die CCD-Videokamera (Costar CV-M536 CCIR, JAI Tokyo, Japan) weitergeleitet
und bildet damit die Grundlage der Bildgebung.

Die gewihlte Wellenlédnge des Lichtes von 548 nm stellt einen Kompromiss zwischen
maximaler Lichtabsorption des Himoglobins bei 420 nm und optimaler Lichteindringtiefe
ins Gewebe bei 810 nm dar [51]. Diese zwei Faktoren werden bei einer Wellenldnge des
Lichts von 548 nm bei guter Kontrastgabe und Eindringtiefe beriicksichtigt. Da das Prinzip
von OPS-Imaging auf der Lichtabsorption von Hadmoglobin (Oxy- und
Desoxyhidmoglobin) zur Kontrastbildung beruht, miissen die BlutgefiBle Erythrozyten
enthalten, um sich vom umliegenden Gewebe abzuheben [140].
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Im OPS-Bild wird eine Fliche von ca. 1 mm? dargestellt. Die hdmoglobintragenden
Erythrozyten absorbieren das Licht und kontrastieren so die Gefdlle der Mikrozirkulation.
Die dargestellten Gefdlle mit einem Durchmesser von etwa 10-50 um, die sich zu immer
grofleren vereinigen, sind postkapillire Venolen. Kapillaren lassen nur jeweils einen
Erythrozyten passieren und zeigen keine weiteren Verzweigungen nach peripher.
Arteriolen werden bei der sublingualen Applikation nur schemenhaft im Hintergrund
abgebildet [140].

Das Cytoscan™ A/R besteht aus der OPS-Imaging Sonde (Cytometrics, Inc., Philadelphia,
PA, USA) und einer externen Lichtquelle (siche Abbildung 5). Das Gerét ist mit einem x
10 Objektiv ausgestattet und erreicht zusammen mit dem Bildschirm (PVM-1442 QM,
Diagonale 33 cm, Sony, Miinchen, Deutschland) eine etwa 450-fache Vergroferung
[14;84]. Die Auflosung liegt bei etwa 1pum/Pixel.

Diese Methode wurde fiir quantitative Messungen mikrozirkulatorischer Parameter im
Tiermodell und beim Menschen validiert und mit den Werten der Intravitalmikroskopie

verglichen [51;66;98].
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Abbildung 5: OPS-Imaging Sonde (Cytometrics, Inc., Philadelphia, PA, USA).

2.4 Visualisierung und Aufnahme der mikrovaskuliren Perfusion

Die Darstellung der mikrovaskuldren Perfusion erfolgte an der sublingualen Schleimhaut,
da diese einfach zugénglich ist und die Durchblutung der sublingualen Schleimhaut mit der
Perfusion innerer Organe gut korreliert [28;164]. Die sublinguale Schleimhaut ist der bei
Erwachsenen am hdufigsten gewdhlte Ort fiir OPS-Messungen [28;32;105]. Die OPS-
Imaging Sonde, welche die GréBe eines Kugelschreibers aufweist, wurde wahrend der
Messungen neben dem Frenulum am Zungengrund positioniert, da die Eigenbewegungen

der Zunge dort geringer sind.
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Die Dauer der OPS-Imaging Untersuchung betrug zu den einzelnen Messzeitpunkten
jeweils 15-20 Minuten. Dabei wurden 10 Gewebeareale aufgenommen, die sowohl von
Kapillaren als auch postkapilliren Venolen durchzogen wurden. Es wurden jeweils
Videosequenzen mit einer Dauer von mindestens 10 Sekunden und minimalen
Bewegungsartefakten aufgezeichnet. Abbildung 6 zeigt ein typisches OPS-Imaging Bild

der sublingualen Mikrozirkulation mit Venolen und Kapillaren.

Abbildung 6: Ein typisches OPS-Imaging Bild der sublingualen Mikrozirkulation. Es sind
postkapilldre Venolen und Kapillaren zu sehen.

Die Bildsequenzen wurde mit einem PAL-Videorecorder (Panasonic AG-7350, Osaka,
Japan) auf S-VHS-Kassetten aufgenommen. Zu einem spéteren Zeitpunkt erfolgte die off-

line Analyse der Videobédnder. Folgende Parameter wurden ermittelt:
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Parameter Abkiirzung Einheit
Gefalldurchmesser Dia um
Erythrozytére FlieBge- Vel pum/sec
schwindigkeit

Funktionelle Kapillardichte | FCD cm/cm”
Anzahl der rollenden -—-- n/10 sec/Feld
Leukozyten

Tabelle 1: Mikrozirkulatorische Parameter.

2.4.1 Gefiafidurchmesser (Dia)

Der GefaBdurchmesser ist definiert als der Abstand zwischen den zwei gefédf3begrenzenden
Endothelwédnden. Wir bestimmten den Gefd3durchmesser in den postkapilldren Venolen
und in den Kapillaren. Die Gefdle wurden gemif ihres Durchmessers in vier Gruppen

unterteilt.

2.4.2 Erythrozytire Flielgeschwindigkeit (Vel)

Die erythrozytire FlieBgeschwindigkeit ist definiert als die Geschwindigkeit, mit der die
Erythrozyten das Gefdll durchflieBen. Die FlieBgeschwindigkeit des Blutes zeigt eine
paraboloide Verteilung, d.h. der zentrale Gefdf3strom weist hohere FlieBgeschwindigkeiten
auf als der endothelnahe GefaBstrom [158]. Zur Vermeidung von Fehlerquellen wurde die

Fliefgeschwindigkeit zentral im Gefdl gemessen und der Mittelwert in pm/sec berechnet.

2.4.3 Funktionelle Kapillardichte (FCD)

Die Funktionelle Kapillardichte ist definiert als die Lange der Erythrozyten-perfundierten
Kapillaren pro Beobachtungsareal, sie wird in cm/cm? angegeben [106]. Die FCD
beriicksichtigt somit lediglich die nutritive Perfusion. Nur Kapillaren, welche im

Beobachtungszeitraum von Erythrozyten perfundiert werden und somit zur
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Gewebeoxygenierung beitragen, werden ausgewertet. Nur mit Plasma perfundierte

Kapillaren oder Kapillaren mit fehlender Perfusion bleiben unberiicksichtigt.

2.4.4 Anzahl der rollenden Leukozyten

Rollende (aktivierte) Leukozyten sind definiert als Zellen, welche intermittierend mit dem
Gefdflendothel interagieren. Sie konnen in den postkapilliren Venolen leicht erkannt
werden, da sie im Gefial} langsamer als der Erythrozytenstrom flieBen [65]. Das Rollen der
Leukozyten entlang der GefiBwand bewirkt eine Abnahme der erythrozytiren
FlieBgeschwindigkeit und die Ausbildung einer gegeniiber den Scherkriften des Blutes
stabilen Adhision der PMNL an die GefdBwand. Die rollenden Leukozyten erscheinen im

Gefal als helle Aussparungen zwischen den Erythrozyten.

2.5 Auswertung mittels Videobildanalysesoftware CapiScope®

Die Analyse der OPS-Imaging Videosequenzen erfolgte mit der Videobildanalysesoftware
CapiScope” (KK Technology, Holyford, UK) [137]. Wir benutzten einen IBM-
kompatiblen PC, einen Videorecorder (Panasonic AG-7350, Osaka, Japan) und einen
Farbmonitor, der die zu bearbeitenden Videosequenzen anzeigt. Die Videosequenzen
wurden in Echtzeit digitalisiert. Dies geschieht mit Hilfe des sog. Framegrabbers. Dieser
konvertiert ein Videosignal in ein digitales Format. Das Schwarzwei3-Video wird in einen

Zahlenwert zwischen 0 (schwarz) und 255 (weil}) fiir jedes Pixel umgewandelt.

2.5.1 Gefaidurchmesser

Der GefiaBBdurchmesser (Dia) ist definiert als der Abstand zwischen den zwei
gefaBbegrenzenden Endothelwinden. Zur Messung des GefaBBdurchmessers (Dia) wird am
Standbild eine Linie in die Mitte des Gefdles entlang der Flussrichtung gezogen, die
gerade oder entsprechend dem GefaBBverlauf gekriimmt sein kann. Senkrecht auf diese
Referenzlinie werden in 1-Pixel-Abstinden Linien durch das Gefdl3 gelegt. Mit Hilfe der

Grauwerteverinderung innerhalb des Ubergangs vom perfundierten und somit

31



kontrastierten Gefdll zum kontrastarmen umliegenden Gewebe erfolgt die Berechnung des
Gefalldurchmessers (Abbildung 7). Hierbei ist zu beachten, dass beim OPS-Imaging nicht
die Endothelzellen der GefaBwand zur Darstellung kommen, sondern die perfundierende

Erythrozytensdule kontrastiert wird. Der tatsdchliche Durchmesser der Mikrogefille wird

hierbei systembedingt geringfligig unterschétzt [66].

CapiScope fi CAM1 - Linescan
= Edit

Settings  Calculations  Window  Help

Mark Measurement Paints Calculate Mark funchanal capilarny, densiy

i.CAPOVILLA B T1 24.10.DCS

Status
21:corellogram

|x =4.960 2

.5 Um 524.2 umjs

= 125,000 urns

Abbildung 7: Messung des Gefidurchmessers und der erythrozytiren
FlieBgeschwindigkeit mittels CapiScope®.

2.5.2 Erythrozytire Fliegeschwindigkeit

Die erythrozytdre FlieBgeschwindigkeit (Vel) ist definiert als die Geschwindigkeit, mit der
die Erythrozyten das Gefall durchflieBen. Die FlieBgeschwindigkeit des Blutes zeigt eine

paraboloide Verteilung, d.h. der zentrale GefaB3strom weist hohere FlieBgeschwindigkeiten
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auf als der endothelnahe Gefdllstrom [158]. Mit dem verwendeten Analyseprogramm
CapiScope” wird der Mittelwert der FlieBgeschwindigkeit iiber die gesamte Breite des
Gefilles gemessen und in pm/sec berechnet.

Die Bestimmung der erythrozytéren FlieBgeschwindigkeit wird mit Hilfe des sog. Line
Scan, der auf einer Autokorrelationsroutine basiert, durchgefiihrt. Wiahrend der
zehnsekiindigen Messung wird in jeder 1/50 Sekunde die Beschaffenheit des aktuellen
Bildes mit der des vorhergehenden Bildes verglichen. Die Korrelation ergibt sich aus deren
Verschiebung (Shift) gegeneinander mit dem Vergleich, wie weit sich diese typische
Zusammensetzung bewegt hat. Zusétzlich wird diese Korrelation im Line-Scan Diagramm

durch Hintergrundfarben verdeutlicht (Abbildung 7).

2.5.3 Funktionelle Kapillardichte
Die Messung der Funktionellen Kapillardichte (FCD) erfolgte ebenfalls mit der

Videoanalysesoftware CapiScope”. Im gesamten Gesichtsfeld der einzelnen OPS-Imaging
Videosequenzen werden alle perfundierten Kapillaren manuell nachgezeichnet
(Abbildung 8). Als Definition von Kapillaren wurde 10 pm als Grenzwert des
Durchmessers der Mikrogefidle gewihlt. Die Gesamtlinge der markierten Kapillaren
wurde berechnet und diese durch die ausgewihlte Fensterfliche dividiert. Die Funktionelle

Kapillardichte wird in cm/cm? angegeben [65].
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Abbildung 8: Bestimmung der Funktionellen Kapillardichte (FCD) mit der
Videoanalysesoftware CapiScope®. Die perfundierten Kapillaren werden manuell
nachgezeichnet (griine Linien) und die Lénge pro Fliche des gesamten Gesichtsfeldes
angegeben.

2.6 Anzahl der rollenden Leukozyten

Rollende (aktivierte) Leukozyten sind definiert als Zellen, welche intermittierend mit dem
GefidBendothel interagieren. Sie konnen in den postkapilliren Venolen leicht erkannt
werden, da sie im Gefd3 langsamer als der Erythrozytenstrom flieBen [65]. Das Rollen der
Leukozyten entlang der GefiBwand bewirkt eine Abnahme der erythrozytiren
FlieBgeschwindigkeit und kann zur Ausbildung einer gegeniiber den Scherkriften des
Blutes stabilen Adhésion der Leukozyten an die GefdBwand fiihren. Die rollenden

Leukozyten erscheinen im GefaB als helle Aussparungen zwischen den Erythrozyten.
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Die Anzahl der rollenden Leukozyten wurde manuell bestimmt. Hierzu wurden die OPS-
Imaging Sequenzen auf einem hochauflésenden Monitor (Trinitron® Color Video Monitor
PVM-20M2MDE, Sony, Tokyo, Japan) wiedergegeben. Die Bildschirmfliche wurde mit
einem Gitter in 9 Fenster (13 x 10 cm) unterteilt. Jedes einzelne dieser 9 Bildschirmfenster
entsprach einem Ausschnitt der sublingualen Mikrozirkulation von ca. 0,11 mm? (ca. 0,33
x 0,33 mm). In jedem Fenster wurde die Anzahl der rollenden Leukozyten, die in den

zehnsekiindigen Videosequenzen visualisierbar waren, gezéhlt (Abbildung 9).

g's
4

Abbildung 9: Rollende Leukozyten in postkapilliren Venolen erscheinen als helle
Aussparungen der Erythrozytensiule an der Grenze zur GefdaBwand (siehe Pfeile).
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2.7 Lake Louise Score

Die Probanden wurden zu jedem Messzeitpunkt mittels des Lake Louise AMS Scoring
Systems beurteilt. Dazu wurde das Vorliegen folgender Symptome abgefragt:
Kopfschmerzen, gastrointestinale Symptome, Miidigkeit und/oder Schwiche, Schwindel
und Schlafstérungen. Dariiber hinaus wurden die Probanden auf Bewusstseinsstdrungen,
Ataxie und periphere Odeme untersucht. Jedes dieser Symptome wurde mit einem
Punktwert zwischen 0 und 3 bewertet. Dabei lagen bei einem Punktwert von 0 keine
Symptome, bei einem Punktwert von 1 milde Symptome, bei einem Punktwert von 2
méflige Symptome und bei einem Punktwert von 3 schwere Symptome vor. Die
Gesamtpunktzahl wurde durch Addition ermittelt. Probanden mit einer Gesamtpunktzahl

von drei oder mehr wurden nach dieser Klassifikation als hohenkrank angesehen [127].

2.8 Untersuchungen Himodynamik

Parallel zu den mikrozirkulatorischen Messungen wurden die folgenden
makrohdmodynamischen Parameter nicht-invasiv mit Patientenmonitoren (Siemens
SC6002, Siemens AG, Erlangen, Deutschland) ermittelt:

- Herzfrequenz (HF) mittels EKG

- Systolischer und diastolischer Blutdruck (RR syst. und RR dia.)

- Sauerstoffséttigung (SpO;) mittels Pulsoxymetrie

Zusatzlich wurden wéhrend des Aufstiegs zum Becherhaus und der Skitour alle 30
Minuten die Herzfrequenz und die Atemfrequenz der Probanden bestimmt. Um die
Intensitdt des Trainings zu beurteilen, errechneten wir die theoretische maximale

Herzfrequenz (Predicted maximal heart rate = 220 — Lebensalter) der Probanden [171].

2.9 Untersuchungen Himatologie

Periphervendses Blut wurde zu allen Messzeitpunkten fiir laborchemische Untersuchungen

aus einer Vene der Ellenbeuge entnommen. Zur Labordiagnostik wurde mittels EDTA
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antikoaguliertes Blut verwendet (Coulter STKS, Coulter Electronics, Luton, UK).
Folgende Parameter wurden bestimmt:

- Hamoglobinkonzentration (Hb)

- Gesamtleukozytenkonzentration

- Konzentration der segmentkernigen Leukozyten (PMNL)

2.10 Statistik
Die statistische Analyse erfolgte mit SigmaStat (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Die Daten

wurden mit dem KOLMOGOROV-SMIRNOV Test auf eine Normalverteilung getestet. Da
nicht alle Daten normalverteilt waren, wurden nicht-parametrische Testverfahren
verwendet und die Datenvariablen innerhalb und zwischen den unterschiedlichen
Studienarmen mit dem FRIEDMAN Repeated Measures Analysis of Variance on Ranks Test
verglichen. Bei signifikanten Verdnderungen wurde eine post hoc Analyse mit der
Methode nach DUNN durchgefiihrt. Regressionsanalysen wurden mit dem Pearson Product
Moment auf signifikante Korrelationen untersucht. Alle Daten wurden als Median [25%;
75% Perzentile] angegben. Bei einem P <0,05 wurde eine statistische Signifikanz

angenommen.
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3. Ergebnisse

3.1 Demographische Daten, Verlauf und Komplikationen

Die Studiengruppe umfasste 12 miannliche Probanden (siche Tabelle 2). Alle Probanden
nahmen an Studienarm [ teil. Aufgrund eines grippalen Infektes eines Probanden konnten
an Studienarm Il nur noch 11 Probanden teilnehmen. Ein weiterer Teilnehmer erkrankte
vor Beginn des [Il. Studienarmes und schied infolgedessen aus, somit wurden im

Studienarm 111 10 Probanden eingeschlossen.

Alter Jahre 30,5 [28,0; 34,0]
Korpergrofle cm 177,5[172,5; 181,0]
Korpergewicht kg 67,6 [62,8; 78,7]

Tabelle 2: : Demographische Daten der Probandengruppe. Angaben in Median
[Perzentile].

Bei keinem der Probanden traten Symptome von Hohenkrankheit auf. Die Lake Louise

Scores blieben bei allen Probanden unter einem Wert von drei Punkten.

3.2 Himodynamische Verinderungen

Die himodynamischen Parameter werden in Tabelle 3 dargestellt. Herzfrequenz (HF),
systolischer und diastolischer Blutdruck (RR syst. und RR dia.) sowie Sauerstoffséttigung
(SpO,) wurden wihrend der Messzeitpunkte im 10-Minutenintervall dokumentiert. Zum

Messzeitpunkt 7)) wurden physiologische Ausgangswerte ermittelt.

3.2.1 Vergleich der Belastung in Studienarm I und 111
Um den Grad der Belastung wihrend der Studienarme I (Aufstieg) und III (Skitour)

beurteilen und vergleichen zu konnen, errechneten wir die Belastungsintensitidt. Die
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tatsdchliche Herzfrequenz wird durch die theoretische maximale Herzfrequenz (220 -
Lebensalter) dividiert [171].

Die gemittelte Herzfrequenz der Probanden wéhrend des Aufstiegs zum Becherhaus betrug
141,2 [127,5; 148,6] min”! und 138,6 [121,3; 145,2] min™' wihrend der Skitour (P=1,0;
Wilcoxon Signed Rank Test). Die Belastungsintensitit lag somit wahrend Studienarm I
bei 73,8 [67,5; 79,8] % und wahrend Studienarm III bei 73,4 [64,5; 76,2] % (P = 1,0;

Wilcoxon Signed Rank Test) und war somit in beiden Studienarmen vergleichbar gro8.

3.2.2 Studienarm I (Aufstieg)

Innerhalb des Studienarms [ kam es bei den Probanden zu einer signifikanten Verdnderung
der systolischen Blutdruckwerte (P = 0,006; FRIEDMANN Repeated Measures Analysis of
Variance on Ranks). Der systolische Blutdruck innerhalb der ersten Stunde nach dem
anstrengenden Aufstieg (7;) war im Vergleich zu den Ausgangswerten im Tal (7))
signifikant erniedrigt (P < 0,05 DUNN’s Test). Bis zum néchsten Morgen — nach einer
Ubernachtung auf 3196 m (7,) — hatte sich der systolische Blutdruck bei den Probanden
wieder auf das Ausgangsniveau (7y) normalisiert. Der erneute Abfall des systolischen
Blutdrucks nach dem Abstieg vom Becherhaus (773) erreichte nicht das Signifikanzniveau.
Auch die diastolischen Blutdruckwerte zeigten insbesondere direkt nach dem Aufstieg (77;)
leichte Verdnderungen, diese waren jedoch statistisch nicht signifikant (P = 0,07).

Aufstieg und hypobare Hypoxie fiihrten bei den Probanden zu signifikanten
Verianderungen der Herzfrequenz (P < 0,001). Die Herzfrequenz war bei allen Probanden
kurz nach Ankunft am Becherhaus (77) erhoht (P < 0,05). Nach einer Nacht auf dem
Becherhaus fiel die Herzfrequenz der Probanden wieder ab, war jedoch zum Messzeitpunkt
T, immer noch signifikant gegeniiber den Ausgangswerten im Tal erhoht (P < 0,05).

Der Effekt des erniedrigten Sauerstoffpartialdrucks in der Hohe zeigte sich in einer
signifikanten Verdnderung der Sauerstoffsittigung (SpO,) wihrend des Studienarms (P <

0,001). SpO, fiel unter hypobarer Hypoxie zu den Messzeitpunkten 7; und 7 signifikant
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gegeniiber 7 ab und zeigte zum Zeitpunkt 73 wieder eine Normalisierung auf das
Ausgangsniveau. Ein Anstieg der SpO, zwischen 7; und 7, konnte bei allen Probanden

beobachtet werden, die Verdnderungen waren jedoch statistisch nicht signifikant.

3.2.3 Studienarm II (Helikopter)

Die passive Hohenexposition durch den Helikopterflug auf das Becherhaus in Studienarm
II fiihrte bei den Probanden zumeist zu einem leichten, jedoch nicht signifikanten Anstieg
des systolischen (P = 0,08) und diastolischen (P = 0,07) Blutdrucks.

Auch bei diesem Studienarm fiihrte die hypobare Hypoxie zu einem signifikanten Anstieg
der Herzfrequenz (P = 0,003) und einem Abfall der Sauerstoffsittigung (P < 0,001).
Wihrend der Anstieg der Herzfrequenz gegeniiber den Ausgangswerten im Tal sowohl
direkt nach Ankunft am Becherhaus (77;) als auch nach einer Nacht auf 3196 m Hohe (75)
signifikant war (P < 0,05), erreichte nur der Abfall der Sauerstoffsittigung bei 7; das

Signifikanzniveau P < 0,05 im Vergleich zu 7).

3.2.4 Studienarm III (Skitour)

In Studienarm III zeigten sich ebenfalls signifikante Verdnderungen des systolischen (P =
0,003) und diastolischen (P = 0,005) Blutdrucks. Wihrend der Abfall des systolischen
Blutdrucks nur zum Zeitpunkt 7 signifikant gegeniiber dem Ausgangswert 7)) war (P <
0,05), ergaben die Messungen des diastolischen Blutdrucks sowohl bei 7; als auch 7>
statistisch signifikant niedrigere Werte im Vergleich zu 7.

Die korperliche Anstregung der Skitour fithrte zu einem signifkanten Anstieg der
Herzfrequenz (P = 0,001). Die Herzfrequenz war direkt nach der Skitour (Zeitpunkt 77;)
signifikant gegniiber dem Ausgangswert 7 erhoht (P < 0,05) und normalisierte sich bis

zum Messzeitpunkt 7, wieder.
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Auch die Sauerstoffsittigung verdnderte sich im Verlauf des Studienarms III statistisch
signifikant (P = 0,01). Nach der Skitour (7;) wurde ein leichter, jedoch signifikanter Abfall

der SpO, gegeniiber 7)) gemessen (P < 0,05).

3.2.5 Himodynamsche Unterschiede zwischen den Studienarmen

Um den Einfluss von korperlicher Anstrengung, Hypoxie und die Kombination beider
Stimuli auf die hdmodynamischen Verdnderungen ndher zu untersuchen, wurden die
Ergebnisse der einzelnen Messzeitpunkte auch zwischen den drei Studienarmen
verglichen.

Die Kontrollwerte (7y) von Blutdruck, Herzfrequenz und Sauerstoffsittigung waren bei
den verschiedenen Studienarmen nicht signifikant unterschiedlich.

Der gegentiber den Kontrollwerten leicht erhdhte systolische Blutdruck der Probanden zum
Zeitpunkt T, in Studienarm II zeigte einen statistisch signifikanten Unterschied zu den 77-
Werten des systolischen Blutdrucks in Studienarm I (P = 0,03 FRIEDMAN Test; P < 0,05
post-hoc DUNN's Test).

Der Anstieg der Herzfrequenz zum Zeitpunkt 7 zeigte eine unterschiedliche Ausprigung
in den drei Studienarmen (P < 0,001). Die Herzfrequenz der Probanden war sowohl nach
dem Aufstieg als auch nach der Skitour signifikant (P < 0,05) hoher als nach dem
Helikopterflug zum Becherhaus. Der Unterschied der Herzfrequenz zwischen Studienarm 1
und /1] war zu diesem Messzeitpunkt (77) statistisch jedoch nicht signitkant.

Die Kombination aus korperlicher Anstrengung und Hypoxie (Studienarm I) filhrte zum
Zeitpunkt 7, zu einem ausgepragteren Abfall (P < 0,001) der Sauerstoffsattigung als reine
Hypoxie (Studienarm II) oder korperliche Anstregung in niedriger Hohe (Studienarm I1I),
wobei die fiir multiple Testungen korrigierte post hoc Analyse (DUNN’s Test) nur einen
signifikanten Unterschied zwischen den 7;-Werten der Sauerstoffsattigung von Studienarm

Tund 11l zeigte.
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I: Aufstieg
n=12

II: Helikopter
n=11

III: Skitour
n=10

RR systolisch | T,

122,3 [117,6; 124,1]

115,0 [110,6; 119,8]

117,9 [113,6; 120,5]

[mmHg] Ty

117,2 [108,8; 121,4]*

125,7[115,2; 131,5]

112,3 [109,7; 114,2] *

124,3 [115,7; 125,9] 3

129,7 [117,6; 139,1]

113,6 [111,0; 119,1]

117,6 [112,5; 122,5]

RR diastolisch | T

71,4 [66,4; 75.,9]

64,3 [58,1; 70,9]

69,1 [64,8; 73,3]

[mmHg] T, 66,4 [58,5; 74,7 66,9 [60,9; 73,0] 64,0 [58,5; 67,7] *
T, 69,0 [63,2; 74,4] 74,8 [65,1; 78,3] 66,8 [58,2; 71,8] *
T; 70,4 [68,2; 71,7]

HF Ty 63,6 [54,3; 66,2] 62,0 [56,6; 68,4] 64,7 [52,8; 72,3]

[min™] T, 97,6 [86,0;99,8] ** | 72,5 [64,4;79,9] * 86,0 [83,3; 89,6] **
T, 75,6 [72,5; 82,01 * ¥ | 73,6 [65,9; 84,4] * 63,3 [56,4; 65,9] ¥
T; 70,6 [64,5; 76,2] °

SpO, Ty 98,5 [97,5; 99,2] 97,7 [96,5; 98,5] 96,8 [96,0; 98,3]

[%] T, 90,4 [88,4; 91,5] * 92,7 [91,2; 93,3] * 95,7 [95,5; 96,9] *
T, 93,2[92,2; 95,17 * 93,9 [93,1; 96,2] 97,6 [96,5; 99,31 T*
T; 98,3 [96,5; 98,8] ¥

Tabelle 3: Himodynamische Parameter und Sauerstoffsittigung. HF: Herzfrequenz;
SpO,: Sauerstoffsittigung. Angaben in Median [Perzentile]. * P < 0,05 vs. Ty; | P < 0,05

vs. Tp; Tp< 0,05 vs. Studienarm I fp< 0,05 vs. Studienarm II; tp< 0,05 vs. Studienarm
111

3.3 Mikrohimodynamik

OPS-Imaging konnte problemlos bei allen Probanden durchgefiihrt werden. Pro Proband

und Messzeitpunkt wurden der Gefddurchmesser und die erythrozytére
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FlieBgeschwindigkeit in 31 [27; 33] Gefdllen analysiert. Die Gesamtzahl der untersuchten

Gefile betrug 3004.

3.3.1 Durchmesser (Dia)

Die Mikrogefdle wurden zur weiteren Analyse entsprechend ihres Durchmessers in vier
Gruppen unterteilt, wobei Gefdlle mit einem Durchmesser bis 10 pm (Gruppe I), 11-20 pm
(Gruppe 1II), 21-30 pm (Gruppe III) und >30 pum (Gruppe IV) unterschieden wurden. Die
relative Héufigkeit der GefdBle der entsprechenden Gruppen in den Gesichtsfeldern der
OPS-Viedeosequenzen ist in Abbildung 10 dargestellt. Die Haufigkeit der Gefd3e mit den
definierten Durchmessern dnderte sich im zeitlichen Verlauf der einzelnen Studienarme
und zwischen den unterschiedlichen Studienarmen nicht signifikant.

Die jeweiligen medianen Gefd8durchmesser der definierten GefaBBgruppen sind in Tabelle
4 aufgefiihrt. Eine statistische Analyse wurde aufgrund der von uns durchgefiihrten

Einteilung nicht durchgefiihrt.
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Abbildung 10: (A—C) Verteilung der GefiBldurchmesser im OPS-Gesichtsfeld.
Relative Hiufigkeit der visualisierten Mikrogefd3e mit GefaBdurchmessern < 10 pm, 11—
20 pwm, 21-30 um und > 30 um zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten und
Studienarmen.

44



Durchmesser | Messzeit- |I: Aufstieg II : Helikopter |III : Skitour
punkt n=12 n=11 n=10
[pm]
Gruppe 1 To 8,3[7,8; 8,8] 8,81[7,9;9,3] 7,8 [7,8; 8,8]
[£10 um] T, 8,8 [8,2;9,4] 8,8[7,2;9,1] 9,1[7,8;9,8]
T, 9,0 [8.,3;9,3] 8,5[7.4;9,8] 8,5 [8.5; 8,8]
Ts 8,5[8,2;9,8] - -
Gruppe 11 Ty 14,8 [13,9; 15,4] | 15,1 [14,6; 15,5] | 15,6 [15,3; 16,5]
[11-20 pm] T, 15,4 [15,0; 16,0] | 15,3 [14,4; 16,0] | 16,1 [15,1; 16,5]
T, 14,6 [13,8; 14,9] | 15,6 [14,5; 16,0] | 15,1 [14,7; 15,3]
T 15,1 [14,4; 16,6] -—-- —
Gruppe II1 Ty 24,7 [24,2; 25,71 | 24,3 [24,2; 25,11 | 26,0 [25,1; 26,4]
[21-30 pm] T, 25,0 [24,3; 25,8] | 25,4 [24,7; 25,6] | 24,9 [24,4; 25,4]
T, 24,3 [23,5; 25,71 | 25,2 [24,5; 25,6] | 25,0 [24.,4; 25,4]
Ts 24,4 [24,0; 25,2] - -
Gruppe IV Ty 41,7 [38,0; 50,0] | 43,3 [41,3;44,8] | 42,7 39,2; 46,9]
[>30 um] T, 41,7 [39,2; 43,3] | 42,7 [39,6; 44,1] | 40,9 [38,5; 42,4]
T, 42,4 (37,6; 48,01 |43,9[39,7;47,1] | 43,9 [38,7; 45,5]
Ts 45,9 [41,9; 49,0] - -

Tabelle 4: Durchmesser der Mikrogefifie in pm unterteilt in Gruppen I-1V zu den
Messzeitpunkten T¢—T3. Angaben in Median [Perzentile].

3.3.2 Erythrozytire FlieBgeschwindigkeit (Vel)

Die gemittelten erythrozytiren FlieBgeschwindigkeiten aller mittels
analysierten Gefdle verdnderten sich im Verlauf von Studienarm I nicht statistisch
signifikant: T): 426 [379; 461], T;: 381 [377; 474], T,: 406 [357; 466] und T3: 432 [406;

443] um/s. Auch in Studienarm II fihrte die Hypoxie nach dem Helikopterflug auf das
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Becherhaus nicht zu signifikanten Verdnderungen der Vel: Ty: 424 [401.; 553], T;: 427
[405; 561] und T),: 443 [412; 586] pum/s. Korperliche Anstrengung in niedrigen Hohen
(Studienarm III) fihrte ebenfalls zu keinen signifikanten Verdnderungen der
erythrozytiren FlieBgeschwindigeit: Ty: 610 [569; 672], T;: 552 [535; 602] und T>: 566
[541; 610] pm/s.

In Tabelle S sind die erythrozytdren FlieBgeschwindigkeiten in den Mikrogefdf3en zu den
unterschiedlichen Messzeitpunkten und Studienarmen aufgefiihrt. Analog zur Darstellung
der Durchmesser wurden hierbei die Gefide in vier Gruppen unterteilt. Die
FlieBgeschwindigkeiten zeigten eine hohe intra- und interindividuelle Schwankung.
Statistisch signifikante Anderungen zu den verschiedenen Messzeitpunkten konnten in
keinem Studienarm gefunden werden. Die mediane FlieBgeschwindigkeit war im
Studienarm III jedoch bis auf eine Ausnahme (7y-Werte der GefdBBegruppe I) hoher als zu
den vergleichbaren Messzeitpunkten der anderen Studienarme, wobei nur vereinzelt

statistisch signifikante Unterschiede beobachtet wurden (siche Tabelle 5).
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Flieflge- Mess- |I: Aufstieg IT: Helikopter I1I: Skitour

schwindig- |zeit- [n=12 n=11 n=10

keit punkt

[um/sec]

Gruppel |T, 416,0 [278,0; 504,3] |473,0[384,1;485,5] |433,5[309,8; 747,5]

[10um] |T, 417,5 [344,7; 422,8] |434,0 [229,5;474,7] |591,8[442,3;797,7]
T, 369,0 [319,5; 465,0] |455,2[389,0; 542,0] |503,8 [453,3; 622,7]
T; 419,5 [275,0; 537,5] -—— —

Gruppe Il | T 399,6 [378,5; 484,8] |402,0[349,5; 458,5] |529,1 [495.4; 617,4]

[11-20 pm] | T, 392,7 [364,4; 470,01 |418,0 [374,3;489,9] |527,9 [477,0; 611,6] "
T, 399,2 [344,5; 470,7] | 423,9 [390,6; 548,8] |529,3 [516,7; 584,01
T; 428,0 [402,8; 436,9] -——- -

Gruppe III | Ty 441,7 [428,5; 477,8] | 404,7 [348,6; 540,1] | 608,3 [572,2; 670,4] "

[21-30 pm] | T 432,2 [303,0; 470,5] |433,9[392,9;601,3] |515,8[399,0;569,8]
T, 411,6 [298,8; 516,9] [459,7 [374,9; 584,8] |489,3 [425,6; 585,4]
T; 434,3 [397,7; 496,4] -— —

Gruppe IV | T, 557,5[515,6; 589,8] |510,6 [468,9; 670,6] |714,4[672,6;787,1]

[>30 um] | T, 472,2 [420,2; 587,6] |467,1 [435,2; 654,8] |539,3[524,8; 661,2]
T, 425,7[390,1; 450,6] | 475,1 [426,9; 597,3] |672,7[576,3; 706,6] "
T; 505,2 [458.,4; 551,0] -——- -

Tabelle 5: Erythrozytire FlieBgeschwindigkeit in den Venolen und Kapillaren in
pm/sec unterteilt in Gruppen I-1V zu den Messzeitpunkten Ty—T3. Angaben in Median
[Perzentile]. T P < 0,05 vs. Studienarm I.

3.3.3 Funktionelle Kapillardichte (FCD)

Als Mal} der mikrovaskuldren Perfusion wurde die Funktionelle Kapillardichte (FCD) als

Strecke der perfundierten Mikrogefdale < 10 pm Durchmesser pro Beobachtungsfliche in

cm/cm? berechnet. In allen Studienarmen blieb die mikrovaskulire Perfusion unverindert




und es konnten keine signifikanten Verdnderungen der FCD unter Hypoxie und/oder nach

korperlicher Belastung beobachtet werden (Tabelle 6).

FCD Messzeit- | I: Aufstieg I1: Helikopter I1I: Skitour
[em/cm?] |punkt n=12 n=11 n=10
Ty 27 [26; 31] 29 [28; 30] 27 [25; 28]
T, 28 [23; 30] 30 [27; 32] 29 [25; 30]
T, 30 [24; 34] 30 [28; 31] 27 [26; 28]
Ts 28123;34] | - | e

Tabelle 6: Funktionelle Kapillardichte in cm/cm? zu den Messzeitpunkten 7)—T73.
Angaben in Median [Perzentile].

3.3.4 Korrelationen zwischen makro- und mikrozirkulatorischen Parametern

In einer univarianten Regressionsanalyse untersuchten wir Korrelationen zwischen
Blutdruck, Herzfrequenz oder Sauerstoffsittigung und den mikrozirkulatorischen
Parametern erythrozytire FlieBgeschwindigkeit und Funktionelle Kapillardichte. Die
mittlere erythrozytire FlieBgeschwindigkeit der untersuchten MikrogefdBle korrelierte
schwach positiv (R = 0,22) jedoch signifikant (P = 0,034) mit der Sauerstoffséttigung
(Abbildung 11). Die Funktionelle Kapillardichte zeigte hingegen eine signifikante,
schwach negative Korrelation mit dem diastolischen Blutdruck der Probanden (R = 0,23; P

= 0,023; Abbildung 11). Die Herzfrequenz und der systolische Blutdruck zeigten keine

signifikante Korrelation zu den Vel oder FCD.
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Abbildung 11: Korrelationen zwischen mikro- und makrozirkulatorischen
Parametern. A. Die erythrozytire FlieBgeschwindigkeit zeigte eine signifikante
Korrelation mit der Sauerstoffsittigung (R = 0,22; P = 0,034). B. Die funktionelle
Kapillardichte korreliert signifikant mit dem diastolischen Blutdruck (R = 0,23; P = 0,023).

3.4 Himoglobin und Immunologie

3.4.1 Hamoglobin- und Leukozytenkonzentration

In Tabelle 7 werden die Verdnderungen der Himoglobin- und Leukozytenkonzentration
gezeigt. Ebenso wird die Konzentration der segmentkernigen Leukozyten (PMNL)
dargestellt.

Die Himoglobinkonzentration &nderte sich im Verlauf von Studienarm I (Aufstieg) nicht
signifikant. Es kam gegeniiber dem Ausgangswert im Tal zum Zeitpunkt 7; zu einer
signifikanten Leukozytose. Auch die segmentkernigen Leukozyten stiegen gegeniiber
threm T)-Wert zum Zeitpunkt 77 signifikant an. Zum Messzeitpunkt 7, zeigte sich sowohl
bei der Gesamtleukozytenkonzentration als auch bei den segmentkernigen Leukozyten eine
Normalisierung der Werte. Die Gesamtleukozytenkonzentration stieg nach Riickkehr zum
Basislager (73) gegeniiber Messzeitpunkt 7, nochmals signifikant an.

In Studienarm II (Helikopter) zeigte die Hémoglobinkonzentration gegeniiber dem

Basiswert in 7 nur zum Messzeitpunkt 7, einen signifikanten Anstieg. Die
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Gesamtleukozytenkonzentration und die Konzentration der segmentkernigen Leukozyten
zeigten in Studienarm II keine signifikanten Verdnderungen.

Die Hémoglobinkonzentration in Studienarm III (Skitour) verdnderte sich zu den
verschiedenen Messzeitpunkten nicht signifikant. Bei der Gesamtleukozytenkonzentration
und den PMNL kam es zum Zeitpunkt 7; zu einem signifikanten Anstieg gegeniiber den
Ausgangswerten 7). Die Messungen zum Zeitpunkt 7, ergaben bei der
Gesamtleukozytenkonzentration und den PMNL einen Abfall auf das Ausgangsniveau.

Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen den Laborparametern und den
mikrozirkulatorischen ~ GroBen  Funktionelle Kapillardichte oder erythrozytére

FlieBgeschwindigkeit gefunden werden.
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Himatologische | Messzeit- |1 : Aufstieg II : Helikopter III : Skitour
Parameter punkt n=12 n=11 n=10
Himoglobin Ty 15,8 [14,8; 16,2] 15,3 [15,1; 15,5] 14,9 [14,5; 15,1]
[g/dl] Ty 15,5 [14,9; 15,6] 16,2 [15,9; 16,6] 14,9 [14,8; 15,3]
T, 15,2 [14,8; 15,6] 16,5 [16,1; 16,8] * |14,9 [14,4; 15,2]
Ts 15,2 [14,8; 156 | - | -
Leukozyten Ty 5,8[5,2; 6,5] 7,116,1;7,6] 5,914,9; 7,7]
[10°/1] Ty 11,8 [9,9; 13,11 * 6,6 [5,9; 7,1] 12,5[11,0; 16,1] *
T, 5,5[4,6;6,71° 6,0 [4,6; 7,2] 59[5,1;6,6]°
T; 7,6068;841% | — |
Leukozyten, Ty 3,0 [3,0; 3,7] 4,0 [3,3; 4,5] 3,1[2,6;4,1]
polymorph- T, 9,6 [7,3; 10,8] * 3,6 [2,8; 4,5] 6,3 [4,6; 8,8] *
kernige
[10° /1] T, 2,9[2,4;3,3]° 3,3[2,4; 3,9] 3,1[2,3;3,6]
Ts 4,1[3,6;54] | -—-—— | -

Tabelle 7: Himatologische Parameter. Himoglobin- und Leukozytenkonzentration
sowie Konzentration der polymorphkernigen Leukozyten. Angaben in Median
[Perzentile]. * P < 0,05 vs. Ty; S P< 0,05 vs. Ty; € P< 0,05 vs. To.

3.4.2 Rollende Leukozyten

Zu allen Messzeitpunkten konnte eine geringe Leukozyten-Endothelzell-Interaktion

festgestellt werden. Die Anzahl der mittels OPS-Imaging visualisierten rollenden

Leukozyten ist in Abbildung 12 gezeigt. Es konnte weder wihrend der passiven

Hohenexposition noch nach korperlicher Belastung in mittlerer und grof8er Hohe eine

signifikante Verdnderung der Anzahl rollender Leukozyten beobachtet werden.
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Abbildung 12: Anzahl rollender Leukozyten, die mittels OPS-Imaging visualisiert
wurden.
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4. Diskussion

Gegenstand dieser Studie war die Untersuchung der Auswirkungen akuter
hohenassoziierter Hypoxie und starker korperlicher Belastung auf hdmodynamische,
hdmatologische, immunologische und mikrozirkulatorische Parameter.

Bei derselben Probandengruppe konnten wir bereits zeigen, dass hypobare Hypoxie zu
einer Aktivierung potentiell zytotoxischer Funktionen zirkulierender neutrophiler
Leukozyten flihrt und dass korperliche Belastung diese Aktivierung wieder inhibiert [24].
Unsere  Untersuchungen ergaben, dass die mikrovaskuldre Perfusion bei
hohenakklimatisierten, jungen und gesunden Probanden durch die milde Hypoxie in einer
Hohe von 3196 m nicht negativ beeinflusst wird. Dariiber hinaus beobachteten wir in
diesem Abschnitt der Studie, dass diese systemischen und lokalen immunologischen und
mikrohdmodynamischen Phdnomene bei unseren Probanden nicht zu Verédnderungen der

Mikrozirkulation oder der Leukozytenmargination fiihrten.

4.1 Sauerstoffsittigung

In allen drei Studienarmen fanden wir zum Messzeitpunkt 7; unmittelbar nach Ende der
korperlichen Belastung bzw. nach Landung des Helikopters am Becherhaus ein
signifikantes Absinken der Sauerstoffséttigung. Sowohl Hypoxie als auch die korperliche
Belastung flihrten zu diesem Sattigungsabfall, wobei in Studienarm I ein additiver Effekt
zu beobachten war und der Abfall der Sauerstoffsittigungswerte nach korperlicher
Belastung unter hypoxischen Bedingungen am ausgeprégtesten war. Nach der Ruhephase
(Ubernachtung) auf dem Becherhaus (7,) fanden sich in beiden Studienarmen (Aufstieg
und Helikopter) wieder vergleichbare Sattigungswerte.

Akute Hypoxie fiihrt aufgrund des in der Hohe geringer werdenden inspiratorischen
Sauerstoffpartialdrucks zu einem Absinken der Sauerstoffsittigung [20;111]. Eine
Probandengruppe, die von 3200 m auf 4559 m aufstieg, zeigte 2—3 Stunden nach Ankunft

und am néchsten Morgen ebenfalls eine signifikant erniedrigte Sauerstoffsittigung [77].
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Hanada et al., deren Probanden ein 5-miniitiges Handgriptraining absolvierten, zeigten
unter normoxischen Ruhebedingungen eine Sauerstoffséttigung von 99 % [59]. Wihrend
der normoxischen Trainingsphase betrug sie weiterhin 99 %. Unter hypoxischen
Ruhebedingungen (FiO, = 10 %) war die Sauerstoffsittigung bereits auf 70 % abgesunken
und fiel nach dem Trainingsprogramm weiter auf 67 %.

Die in der Hohe bestehende arterielle Hypoxidmie wird durch korperliche Belastung
zusitzlich noch verstdrkt, da der verminderte Sauerstoffpartialdruck nur begrenzt durch
vermehrte Hyperventilation und Tachykardie ausgeglichen werden kann [130]. Zudem
konnen eine Limitierung der Diffusionskapazitit entlang der alveoldren Membran und ein
Ungleichgewicht der Perfusions- und Ventilationsverhdltnisse in der Lunge fiir den

deutlichen Abfall der Sauerstoffsittigung unter Belastung verantwortlich sein [162].

4.2 Makrohimodynamik

Gegenstand unserer Studie war unter anderem der Einflul hypobarer Hypoxie auf die

Makrohdmodynamik.

4.2.1 Blutdruck

Die Auswirkungen von Hypoxie allein und in Kombination mit korperlicher Belastung auf
den Blutdruck wurden von verschiedenen Arbeitsgruppen untersucht. Beispielsweise
zeigten Probanden, die iiber 5 Minuten ein vierzehnprozentiges bzw. zehnprozentiges
Sauerstoffgemisch atmeten, keine signifikanten Verdnderungen des Blutdrucks [150].
Auch unsere Probanden zeigten nach passiver Hohenexposition in Studienarm I
(Helikopter) keine signifikanten Blutdruckverdanderungen gegeniiber den Ausgangswerten
(Ty) im Tal.

Mazzeo et al. untersuchten Blutdruckverdnderungen einer Probandengruppe in Ruhe und
nach 45-miniitigem Fahrradergometertraining auf Seehdhe und auf 4300 m Hohe. Es kam

dabei weder in Ruhe noch nach dem korperlichen Training zu signifikanten
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Blutdruckverdnderungen auf Seeniveau oder in der Hohe [99]. Bei Untersuchungen, deren
unakklimatisierte Probanden ein zwdlfprozentiges Sauerstoffgemisch atmeten, wihrend sie
ein S-miniitiges Knieextensorentraining durchfiihrten, konnten ebenfalls keine
Veridnderungen des Blutdrucks beobachtet werden [49]. Probanden, die iiber einen
Zeitraum von zwei Wochen tédglich ein 30-miniitiges Fahrradergometertraining auf einer
simulierten Hohe von 4500 m absolvierten, zeigten unmittelbar nach dem Training in der
Hohe einen Abfall des systolischen und diastolischen Blutdrucks, der allerdings nicht
signifikant war [74]. Bei unseren Probanden kam es nach dem Aufstieg (7)) in Studienarm
I zu einem signifikanten Abfall des systolischen Blutdrucks.

Andere Untersuchungen hatten Blutdruckverédnderungen nach kdrperlicher Belastung ohne
Hohenexposition zum Gegenstand. Ein signifikanter Blutdruckabfall gegeniiber den
Ruhewerten wurde von Lockwood et al. bei ihren Probanden innerhalb von 30-60 Minuten
nach einem 60-miniitigen Fahrradergometertraining beobachtet [92]. Auch andere
Arbeitsgruppen stellten einen Blutdruckabfall unmittelbar nach Belastung fest [62;145].
Dies stimmt mit unseren Ergebnissen iiberein, da wir nach Beendigung der Skitour in
Studienarm III (T;) einen signifikanten Abfall des systolischen und diastolischen
Blutdrucks beobachteten.

Wihrend korperlicher Belastung kommt es mit Ausnahme der arbeitenden
Skelettmuskulatur, des Gehirns, des Herzens und der Haut zunidchst zu einer
generalisierten Vasokonstriktion [142]. Der unmittelbar nach korperlicher Belastung zu
beobachtende Blutdruckabfall wird liberwiegend auf das Absinken des totalen peripheren

Widerstandes infolge Vasodilatation zuriickgefiihrt [75].

4.2.2 Herzfrequenz

Sowohl Hypoxie als auch korperliche Belastung flihrten in unserer Studie zu einem

Anstieg der Herzfrequenz bei den Probanden, wobei analog zu den Verdnderungen der
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Sauerstoffséttigung ein additiver Effekt von Hohenexposition und korperlicher Belastung
zu beobachten war.

Die Herzfrequenz zeigte bei passiver Exposition von hypobarer Hypoxie (Helikopter)
einen mittleren Anstieg um 17 %, kdrperliche Belastung in niedriger Hohe (Skitour) fiihrte
zu einem Anstieg um 33 %, wohingegen die Kombination von hypobarer Hypoxie und
korperlicher Belastung in Studienarm I (Aufstieg) zu der ausgeprégtesten Tachykardie mit
einem Frequenzanstieg von 53 % fiihrte. Dabei war die Intensitit der Belastung in
Studienarm I (Aufstieg) und Studienarm III (Skitour) vergleichbar und der Unterschied des
Herzfrequenzanstiegs somit auf einen Summationseffekt von Hypoxie und Belastung
zurlickzufiihren.

Unter Ruhebedingung auf dem Becherhaus (7; und 7, in Studienarm II und T, in
Studienarm I) fanden sich hingegen bei den Probanden vergleichbare Herzfrequenzen, die
jedoch weiterhin um 17-18 % iiber dem Ausgangsniveau (7)) lagen.

Diese Beobachtungen stimmen mit den Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen iiberein. Bei
realer, akuter Hohenexposition von 5050 m beziehungsweise 4300 m ohne korperliche
Belastung zeigte sich eine um 20 % bzw. 33 % signifikant erhohte Herzfrequenz der
Probanden [73;170]. Korperliche Belastung unter akuter Hypoxie (5-miniitiges
Knieextensorentraining, FiO, = 12 %) fiihrte zu einer um 10 % gesteigerten Herzfrequenz
gegeniiber derselben Belastung in Normoxie [49]. Eine andere Arbeitsgruppe beobachtete
bei einem S5-miniitigen Handgriptraining unter hypoxischen Bedingungen (FiO, = 10 %)
einen Anstieg der Herzfrequenz um 25 % gegeniiber der normoxischen Belastung [59].
Der erniedrigte arterielle Sauerstoffpartialdruck bewirkt iiber eine Reizung der peripheren
Chemorezeptoren eine Aktivierung des sympathischen Systems mit Steigerung der
Herzfrequenz [73]. Es kommt zu einer Zunahme des Herzzeitvolumens mit initial raschem
Anstieg der Herzfrequenz, wihrend das Schlagvolumen zunéchst unveréndert bleibt. Nach

Tagen bis Wochen kehrt die Herzfrequenz in Ruhe zu Normalwerten zuriick, bleibt jedoch
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unter korperlicher Belastung trotz Akklimatisation erhoht. Das Schlagvolumen nimmt nach
anfanglicher Konstanz leicht ab, was auf eine Abnahme des Plasmavolumens
zuriickzufithren ist. Durch den Anstieg des Herzzeitvolumens soll eine ausreichende

Sauerstoffversorgung des Gewebes sichergestellt werden [162].

4.3 Mikrohimodynamik

Eine der zentralen Aufgaben der Mikrozirkulation besteht in der Versorgung der Gewebe
mit ausreichend Sauerstoff. Die mikrovaskuldre Perfusion muss hierbei regional an den
metabolischen Bedarf der Zellen und den Blutfluss des Organs angepasst werden [35]. Die
Diffusionsstrecke von Sauerstoff im Gewebe ist limitiert und die nutritive Versorgung
muss daher iiber ein dichtes mikrovaskuldres Netzwerk erfolgen. Die Bedeutung der
Kapillardichte von Geweben wurde bereits 1919 von Krogh [80] beschrieben. Die
suffiziente Perfusion eines Organs wird also nicht nur durch das Sauerstoffangebot
bestimmt, sondern hingt ganz entscheidend von der Verteilung des Sauerstoffs innerhalb
des Organs ab [22]. Das mikrovaskuldre Gefd3bett darf hierbei jedoch nicht als passives
Versorgungssystem verstanden werden, sondern reguliert die Mikrozirkulation in hohem
Mal [144].

In unserer Studie untersuchten wir die Auswirkung von milder hypobarer Hypoxie,
korperlicher Belastung und der Kombination von beiden auf die mikrovaskuldre Perfusion.
Wir konnten zeigen, dass es unter unseren Versuchsbedingungen zu keiner
Beeintrachtigung der Mikrozirkulation der sublingualen Mundschleimhaut bei
hohenakklimatisierten  jungen Probanden kam. Sowohl die mikrovaskuldren
Gefalldurchmesser und die erythrozytére FlieBgeschwindigkeit, als auch die Perfusion der

Kapillaren wurden durch die Hypoxie und/oder die korperliche Belastung nicht veridndert.
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4.3.1 Mikrovaskulirer Gefifldurchmesser und erythrozytiare FlieBgeschwindigkeit

Sauerstoff ist ein wichtiger Modulator des mikrovaskuldren Gefdatonus. Einerseits fiihrt
systemische Hypoxie zu einer Aktivierung des sympathoadrenergen Systems mit daraus
folgender Vasokonstriktion [97]. Auf Gewebehypoxie hingegen reagiert die
Mikrozirkulation mit lokaler Vasodilatation [79]. Im Tierversuch konnte die
vasodilatatorische Wirkung von Hypoxie auf arterioldre und venoldre Gefdlle bereits
mehrfach beschrieben und mit Hilfe von intravitalmikroskopischen Untersuchungen
visualisiert werden [34;100]. Die Hypoxie fordert hierbei die Bildung und Freisetzung
vasoaktiver Substanzen durch endotheliale Zellen. Abhingig von Grad und Dauer der
Hypoxie spielen diese Stoffe bei Verdnderungen des GefdBmuskeltonus, der Gefdlle selbst
und des perivaskulidren Gewebes eine wichtige Rolle [38].

Intravitalmikroskopische Untersuchungen der Mikrozirkulation in der Wangentasche des
Hamsters zeigten bereits unmittelbar nach 20-miniitiger hypoxischer Atmung (FiO, = 10
%) eine signifikante VergroBerung des Durchmessers der Arteriolen und postkapilldren
Venolen. Die erythrozytire FlieBgeschwindigkeit nahm in Venolen mit groferem
Durchmesser (ca. 50 pm) signifikant ab, in Venolen mit geringerem Durchmesser (ca. 18
um) blieb sie unverdndert [12]. Diese Beobachtungen stimmen mit den Ergebnissen
anderer Arbeitsgruppen {iberein, die die Auswirkungen akuter Hypoxie auf
mikrozirkulatorische Parameter im Tiermodell untersucht haben. Mian et al. wiesen bei
Ratten nach dreiminiitiger hypoxischer Exposition (FiO, = 6 %) erhohte Durchmesser
mesenterialer Venolen (um 10 %) und Arteriolen (um 8 %) nach [100]. Die Arbeit von
Parthasarathi et al. zeigte im hypoxischen Skelettmuskel der Ratte eine Steigerung der
arterioldren Gefalldurchmesser um 60 % und der venoldaren Gefial3durchmesser um 26 %,
wihrend die erythrozytdre FlieBgeschwindigkeit um 10 % abnahm [110]. Hypoxie wurde
bei diesem Experiment durch desoxygenierte Ringerlosung herbeigefiihrt, der

Sauerstoffpartialdruck des Gewebes lag bei 15 mmHg.
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Obwohl eine Reduktion der mikrovaskuldren FlieBgeschwindigkeit -einheitlich in
unterschiedlichen Spezies und verschiedenen Geweben beobachtet wurde, gilt zu
beriicksichtigen, dass die tierexperimentellen Untersuchungen unter dem Einfluss von
Anisthetika erfolgten. Narkotika haben einen starken EinfluB auf die durch Hypoxie
bedingte zentral vermittelte periphere Vasokonstriktion und fithren somit zu einer
Reduktion des Perfusionsdrucks und dadurch zu einer Abnahme der mikrovaskuldren
FlieBgeschwindigkeit wihrend systemischer Hypoxie [97].

Auch chronische Hypoxie fiihrt zu vergleichbaren Verdnderungen im Bereich der
Mikrozirkulation. Saldivar et al., die mikrozirkulatorische Verdnderungen in der Hamster-
Riickenhautkammer wéhrend chronischer Hypoxie (1. Woche FiO,= 10 %, 2. Woche FiO,
= 5%, wihrend des Experiments FiO2 = 5%) untersuchten, konnten nach zwei Wochen
ebenfalls einen vergroferten Durchmesser der postkapilliren Venolen und einen
signifikanten Abfall der FlieBgeschwindigkeit in diesen Mikrogefd3en beobachten [133].
Wood et al. lieBen unakklimatisierte und akklimatisierte (3 Wochen bei einem Druck von
370 Torr) Ratten ein 10 %iges Sauerstoffgemisch atmen und beobachteten bei beiden
Gruppen eine Erniedrigung der erythrozytiren FlieBgeschwindigkeit [172]. Zu
Verianderungen der venoldren GefaBdurchmesser kam es bei den Gruppen nicht.

Im Gegensatz hierzu konnten wir bei den Probanden in unseren Untersuchungen keine
signifikanten Verdnderungen der mikrovaskulidren GefdaBdurchmesser und der
erythrozytiren FlieBgeschwindigkeit in den postkapilldren Venolen beobachten. Trotzdem
fanden wir eine geringe aber statistisch signifikante lineare Korrelation zwischen der
Sauerstoffsittigung — als Surrogat der Hypoxie — und der erythrozytdren
FlieBgeschwindigkeit in unserer Studie. Eine stirker ausgepridgte Hypoxie fiihrte zu einer
Abnahme der mikrovaskuldren  FlieBgeschwindigkeit in  der  sublingualen
Mundschleimhaut. Die breite intra- und interindividuelle Streuung der mittels OPS-

Imaging bestimmten FlieBgeschwindigkeiten, der relativ geringe Grad der Hypoxie und
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der Trainingszustand der Probanden konnen mdglicherweise das Fehlen eines statistisch
signifikanten Unterschiedes innerhalb oder zwischen den Studienarmen erkléren.

Wihrend die hier genannten tierexperimentellen Versuche Verdnderungen bei ausgeprégter
Hypoxie mit Sauerstoffkonzentrationen von 5 bis 10 % — entsprechend einer simulierten
Hohe von etwa 5500 bis 6000 m — beschreiben, fiihrten wir unsere Messungen auf einer
moderaten Héhe von 3196 m durch (FiO; ca. 15 %). Ziel unserer Studie war es jedoch,
mogliche Verdnderungen der Mikrozirkulation unter moderater Hypoxie in einer Héhe zu
untersuchen, die hédufig von Bergtouristen besucht wird. Durch die starke Zunahme des
Massentourismus in Bergregionen oberhalb von 2500 m ist es wichtig, die physiologischen
Verdnderungen des Organismus in dieser Hohe zu verstethen und mdgliche
pathophysiologische Mechanismen der Hohenkrankheit zu erkennen.

Korperliche Belastung fiihrt ebenfalls zu Verdanderungen der mikrovaskuldren Perfusion.
Bei Ratten, die 5 Wochen lang téglich eine Stunde auf dem Laufband trainierten und
danach einem 10 %igen Sauerstoffgemisch ausgesetzt wurden, kam es wie bei der
normoxischen  Kontrollgruppe zu keinen Verdnderungen der postkapilliren
GefdaBdurchmesser und zu einem Abfall der erythrozytiren FlieBgeschwindigkeit [107].
Bei mittels elektrischer Nervenstimulation erzeugten Kontraktionen des Musculus
spinotrapezius der Ratte in normoxischem Milieu ergab sich hingegen ein signifikanter
Anstieg der erythrozytiren FlieBgeschwindigkeit bei unverdndertem Durchmesser der
Gefdlle [76]. Auch Untersuchungen am Menschen konnten mit Hilfe plethysmographischer
Messmethoden eine Zunahme des Blutflusses in Extremitdten nachweisen [147]. Bei den
Probanden in unserer Studie konnten wir ebenfalls nach der Skitour und nach dem
Aufstieg auf das Becherhaus einen Anstieg des Blutflusses in der unteren Extremitit
zeigen, wobei diese Verdnderungen nur bei der Kombination aus Hypoxie und korperlicher
Belastung ein signifikantes Niveau erreichten [9]. Der Anstieg der Durchblutung wurde

hierbei jedoch in der sowohl durch die Skitour als auch den Aufstieg stark belasteten
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Unterschenkelmuskulatur beobachtet. Die Perfusion der Mundschleimhaut war wie hier
beschrieben unverindert.

Endotheliale Zellen sind in der Lage, ein verringertes Sauerstoffangebot zu registrieren und
darauf mit erhohter Produktion von Stickstoffmonoxid (NO) zu reagieren [118].
Stickstoffmonoxid ist ein potenter Vasodilatator, der von den Endothelzellen mit Hilfe der
NO-Synthase (eNOS) aus der Aminosdure Arginin synthetisiert wird und zur Relaxierung
der GefdBmuskelschicht fiihrt [38]. Bereits 15 Sekunden nach Einsetzen der Hypoxie
konnte eine um 80 % gesteigerte NO-Synthese durch die endothelialen Zellen beobachtet
werden [96]. Nase et al. untersuchten die Auswirkungen von Hypoxie auf intestinale
Mikrogefdfle der Ratte und wiesen sowohl eine signifikant erhdhte NO-Konzentration als
auch eine signifikante Vasodilatation der untersuchten Venolen und Arteriolen nach [103].
Die Gabe des eNOS Inhibitors L-NAME (Nitro-L-Arginin-Methylester) blockierte
wiederum die hypoxieinduzierte Vasodilatation der Gefdlle. Regelmissiges korperliches
Training auf dem Laufband fiihrte im Skelettmuskel der Ratte bereits nach drei Tagen zu
einer signifikanten Erh6hung der eNOS mRNA [91]. Auch beim Menschen kommt es bei
korperlichem Training zu einer gesteigerten NO-Produktion und Vasodilatation [33].

Wir beobachteten bei unseren Probanden in den drei Studienarmen keine Verdnderungen
der Gefdlldurchmesser und der erythrozytiren FlieBgeschwindigkeit. Da alle
Tiermodellstudien in Allgemeinanésthesie durchgefiihrt wurden, die die sympathoadrenerg
verursachte Vasokonstriktion beeinflussen kdnnte und die Hypoxiegrade insgesamt hoher
waren als in unserer Studie, sind Vergleiche schwer zu ziehen. Eine lokale Vasodilatation
der sublingualen MikrogefdBle unserer Probanden konnte durch eine sympathoadrenerg
ausgeloste Vasokonstriktion wieder ausgeglichen worden sein. Bei verschiedenen Studien,
die im Tiermodell eine Erniedrigung der erythrozytdren FlieBgeschwindigkeit bei akuter

Hypoxie beobachteten, kam es bei den aniisthesierten Versuchstieren gleichzeitig zu einem
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signifikanten Blutdruckabfall, der Einfluss auf die FlieBgeschwindigkeit gehabt haben

konnte [12;172].

4.3.2 Funktionelle Kapillardichte

Die Kapillardichte ist fiir die Sauerstoffversorgung des Gewebes von entscheidender
Bedeutung. Je groBer die kapillar-endotheliale Oberfliche ist, desto mehr Sauerstoff kann
durch Diffusion ins Gewebe gelangen [78]. Der intrazelluldre Sauerstoffpartialdruck sinkt
wihrend normoxischer korperlicher Belastung, wihrend hypoxischer korperlicher
Belastung ist der zu verzeichnende Abfall des intrazelluldren Sauerstoffpartialdrucks noch
hoher [124]. Es wird daher angenommen, dass Hypoxie einen wichtigen Stimulus fiir die
Angiogenese darstellt.

Die Funktionelle Kapillardichte (functional capillary density; FCD) ist definiert als die
Lénge der Erythrozyten-perfundierten Kapillaren pro Beobachtungsareal [106]. Sie ist bei
der Sepsis, dem kardiogenen und dem hidmorrhagischen Schock pathologisch vermindert
und stellt einen pridiktiven Parameter fiir das Uberleben der Patienten bei diesen
Krankheitsbildern dar [29;106;132]. Hierbei kommt es durch eine verstdrkte Heterogenitit
und Reduktion der Perfusion zu einer nutritiven Minderversorgung von Gewebe mit
deletdren Organfunktionsstérungen.

Verschiedene tierexperimentelle Studien zeigten eine Zunahme der FCD unter akut
hypoxischen Bedingungen. Parthasarathi et al. konnten im Skelettmuskel der Ratte nach
Spiilung mit desoxygenierter Ringerldsung einen dreifachen Anstieg der FCD beobachten
[110]. Bei Hamstern, die fiir 20 Minuten ein 10 %iges Sauerstoffgemisch atmeten, konnten
Bertuglia et al. in den Wangentaschen einen Anstieg der FCD um 15 % feststellen [12].

Im Gegensatz dazu kann man bei chronischer Hypoxie einen Anstieg der absoluten
Kapillardichte feststellen. Beispielsweise zeigten Miuse, die 4 Wochen in der hypobaren
Kammer (455 Torr) verbrachten, einen signifikanten Anstieg der Anzahl der Kapillaren im

Kleinhirn [17].
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Bei unseren akklimatisierten Probanden fanden sich keine signifikanten Verdnderungen
der FCD der sublingualen Mikrozirkulation unter milder Hypoxie nach korperlicher
Belastung und in Ruhe. Die systemische mikrovaskulidre Perfusion wurde durch den
milden Grad der Hypoxie nicht beeinflusst. Die signifikante Korrelation zwischen
diastolischem Blutdruck und der funktionellen Kapillardichte in unsere Studie zeigte
jedoch, dass auch systemische Verdnderungen — hier vorrangig nach der korperlichen
Belastung — wéhrend unserer Studie mit OPS-Imaging erfasst werden konnten. Inwieweit
es zu Verdnderungen der Perfusion der stark beanspruchten Muskulatur der unteren
Extremitéten gekommen ist, kann jedoch nicht abschlieBend beurteilt werden. Eine auch
unter Ruhebedingungen erhohte mikrovaskuldre Fliissigkeitsfiltrationskapazitdt kann
jedoch als ein indirekter Parameter fiir eine erhdhte Kapillardichte in der GefaBmuskulatur
der Unterschenkel unserer ausdauertrainierten Probanden gedeutet werden [9].

Verschiedene Studien konnten zeigen, dass Ausdauertraining zu Neoangiogenese im
Kapillargebiet des Skelettmuskels fiihrt [61;72]. Eine Schliisselrolle scheint dabei dem
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) zuzukommen [87]. VEGF ist ein
Wachstumsfaktor, der zur Proliferation endothelialer Zellen und Neoangiogenese fiihrt
[85;168]. Im Tierversuch zeigte sich bei Ratten, die ein hypoxisches Gasgemisch (8 % O,)
atmeten, bereits in Ruhe ohne korperliche Belastung eine Verdoppelung der VEGF mRNA
gegeniiber der normoxischen Kontrollgruppe [156]. Korperliche Belastung in
normoxischem Milieu, die mittels elektrischer Nervenstimulation des Musculus
gastrocnemius erzeugt wurde, ergab schon nach einer Stunde einen sechsfachen Anstieg
der VEGF mRNA. Die Kombination von korperlicher Belastung und Hypoxie ergab einen
weiteren signifikanten Anstieg der VEGF mRNA im Tierversuch [156]. Die Studien von
Richardson et al. und Gustafsson et al. ergaben beim Menschen einen Anstieg der VEGF
mRNA unmittelbar nach korperlicher Belastung sowohl in normoxischem als auch in

hypoxischem Milieu [52;125]. Stickstoffmonoxid (NO), welches sowohl bei Hypoxie als
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auch bei korperlichem Training vom Geféllendothel vermehrt freigesetzt wird, scheint an
der Transkription von VEGF beteiligt zu sein. Inhibition der eNOS durch L-NAME fiihrte
nach korperlichem Training zu einer gegeniiber der Kontrollgruppe signifikant niedrigeren
Konzentration von VEGF mRNA im Skelettmuskel von Ratten [44]. Sechswochige
Behandlung mit L-NAME hatte bei den Tieren eine gegeniiber der Kontrollgruppe
reduzierte Kapillardichte zur Folge [71].

Die zuvor beschriebenen Arbeiten bezogen sich alle auf die Bestimmung der VEGF
mRNA im tierischen bzw. menschlichen Skelettmuskel, wohingegen wir die funktionelle
Kapillardichte in der sublingualen Schleimhaut untersuchten. Es ist anzunehmen, dass ein
Zeitraum von 15-22 Stunden in hypoxischem Milieu fiir den neoangiogenetischen Prozef3
nicht ausreicht, um signifikante Anderungen zu ergeben. Im Tierversuch lieB sich bei
Ratten unter chronischer Hypoxie nach ein bis drei Wochen eine erhdhte zerebrale
Kapillardichte beobachten [63;116]. Nach zwolf Tagen zeigte sich eine signifikant erhéhte
Kapillardichte im Skelettmuskel von Ratten, die ein tagliches Training von 60-90 Minuten
in normoxischem Milieu auf dem Laufband absolvierten [91]. Auch beim Menschen
konnte ein erhohter Kapillarisierungsgrad in trainierter Skelettmuskulatur durch Biopsien
bei Sportlern nachgewiesen werden [134;161].

Bisher fehlen Normwerte der mikrovaskuldren Parameter, die beim Menschen mittels
OPS-Imaging erhoben werden konnen. Dariiber hinaus unterliegen diese starken
interindividuellen Schwankungen. Daher lagen uns fiir unsere Untersuchungen und

Ergebnisse keine Vergleichdaten vor.

4.4 Hamoglobin

In Studienarm II (Helikopter) konnten wir nach einer Nacht auf 3196 m Hoéhe zum
Zeitpunkt 7, eine gegeniiber T) signifikant erhohte Himoglobinkonzentration nachweisen.
Wihrend der anderen beiden Studienarme ergaben sich keine signifikanten Verdnderungen

der Hamoglobinkonzentration.
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Auch Wolfel et al. untersuchten die Auswirkungen von Hypoxie und/oder korperlichem
Training auf die Hdmoglobinkonzentration [169]. Thre Probanden absolvierten ein 45-
miniitiges submaximales Fahrradergometertraining auf Meereshohe, dann innerhalb der
ersten vier Stunden nach einem Flug auf 4300 m Hohe sowie nach 21 Tagen
Hohenaufenthalt. Die Hdmoglobinkonzentration zeigte vor und nach dem Training auf
Meereshohe keine signifikante Verdnderung. Die Hdmoglobinkonzentration in Ruhe (vor
dem Training) zeigte nach Ankunft auf 4300 m Hohe gegeniiber dem Ruhewert auf
Meereshohe keine signifikante Verdnderung. Nach 21 Tagen kam es hingegen zu einem
signifikanten Anstieg der Ruhe-Himoglobinkonzentration. Auch das
Fahrradergometertraining unmittelbar nach Ankunft auf 4300 m Hoéhe ergab keinen
signifikanten Anstieg des Himoglobins. Probanden einer anderen Arbeitsgruppe, die ein
fiinfmintitiges rhythmisches Handgriptraining in Normoxie und Hypoxie (FiO, = 10 %)
absolvierten, zeigten vor und nach den jeweiligen Trainingseinheiten ebenfalls keine
Verdnderungen der Himoglobinkonzentration [59].

Warum es bei unseren Probanden zum Zeitpunkt 7, 15-22 Stunden nach dem
Hubschrauberflug zu einem signifikanten Anstieg der Himoglobinkonzentration kam, ist
schwer erkldrbar. Plasma-Erythropoetinspiegel beginnen innerhalb der ersten Stunden in
der Hohe zu steigen und erreichen ein Maximum nach 24-48 Stunden [152]. Eine
Polyzythdmie mit erhéhter Himoglobinkonzentration lésst sich erst nach einigen Tagen in
der Hohe nachweisen. Die innerhalb von Stunden nach Hohenexposition nachgewiesenen
erhohten Hamoglobinkonzentrationen sind oftmals durch ein reduziertes Plasmavolumen
anstatt durch eine gesteigerte Erythrozytenproduktion verursacht [166]. Bereits in den
ersten Stunden unter Hypoxie nimmt das Plasmavolumen durch eine verstirkte Diurese,
auch Hohendiurese genannt, ab. Als Ursache der Hohendiurese kommen eine Anderung
der Nierendurchblutung, Hypokapnie, Hyperventilation und hormonelle Verdnderungen in

Betracht. Die daraus folgende H&mokonzentration fiihrt zu einer Zunahme der

65



Sauerstofftransportkapazitit pro Volumeneinheit Blut [7]. Zudem fiihrt Hyperventilation in
kalter Luft zu Fliissigkeitsverlust mit Dehydratation. Daneben konnte eine durch die
Hypoxie ausgeloste erhohte vaskulidre Permeabilitidt Fliissigkeitsverluste ins Interstitium
zur Folge haben [166]. Auch konnte eine Autotransfusion durch Milzkontraktion zu
verfriiht erhohten Hadmoglobinkonzentrationen fiihren. Bei Belastung und unter
hypoxischen Bedingungen kann es auch beim Menschen zur sogenannen
Entspeicherungspolyglobulie kommen, d.h. einer sympathisch vermittelten Ausschiittung
von Blutreserven aus der sich kontrahierenden Milz. Dies trdgt ebenfalls zu einer

sofortigen Erhohung der Sauerstofftransportkapazitét bei [126;151].

4.5 Immunologie

Korperliche Belastung fiihrt iiber eine Steigerung der Katecholaminproduktion zu einem
Anstieg der zirkulierenden Leukozyten [24;122]. Wir kamen bei unseren Untersuchungen
zu dhnlichen Ergebnissen. Wiahrend es nach der Skitour (normoxisch) zu einer
Verdoppelung der PMNL kam, war die Leukozytose nach Belastung unter hypoxischen

Bedingungen (Aufstieg) noch ausgeprégter.

4.5.1 Gesamtleukozytenkonzentration und PMNL

Polymorphkernige neutrophile Leukozyten (PMNL) dienen der Phagozytose in den Korper
eingedrungener pathogener Keime und ihrer Abtotung durch lysosomale Enzyme und
reaktive Sauerstoffmetabolite wie z.B. Peroxidanionen (O;) oder Wasserstoffperoxid
(H,0O,) [78]. Obwohl die reaktiven Sauerstoffmetabolite bei der Immunabwehr eine
wichtige Rolle spielen, kann ihre Uberproduktion bei Anstieg der PMNL-Konzentration zu
Gewebeschdden und Inflammation fithren. Die Expression von Adhisionsmolekiilen wie
z.B. CD 11b, CD 16 oder CD 18 auf der Zelloberfldche erleichtert die Phagozytose und

gehort ebenfalls zu den zytotoxischen Funktionen der PMNL [68].
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Unsere Ergebnisse zeigten einen signifikanten Anstieg der Gesamtleukozytenkonzentration
und der Konzentration der PMNL zum Zeitpunkt 7; gegeniiber 7)) sowohl in Studienarm I
nach dem Aufstieg als auch in Studienarm III nach der Skitour. Der Helikopterflug in
Studienarm II ergab nach Ankunft auf dem Gipfel (7;) und am néchsten Tag (7>) hingegen
keine signifikanten Verdnderungen der Leukozytenkonzentration.

Unsere Ergebnisse der Studienarme I und III stimmen mit denen vergleichbarer
Untersuchungen {iberein. Hack et al. beobachteten bei ihren Probanden nach stufenweise
gesteigertem Training auf dem Laufband (graded exercise to exhaustion) eine signifikante
Steigerung der Gesamtleukozyten- und PMNL-Konzentration [53]. Smith et al.
untersuchten Teilnehmer des London-Marathon, Chinda et al. Teilnehmer des Beppu-Oita
Mainichi Marathon (Japan); beide Arbeitsgruppen konnten nach den Wettkdmpfen bei
thren Probanden signifikant erhohte Gesamtleukozyten- und PMNL-Konzentrationen
nachweisen [23;148]. Auch Studienarm I (Aufstieg), der die Kombination aus hypobarer
Hypoxie und schwerer korperlicher Belastung zum Gegenstand hatte, ergab zum Zeitpunkt
T; nach Ankunft auf dem Gipfel signifikant erhéhte Konzentrationen von Leukozyten und
PMNL. Banfi et al., die eine Gruppe von Hohenmarathonldufern untersuchten, konnten
auch bei ihren Probanden eine signifikant erhohte Gesamtleukozyten- und PMNL-
Konzentration nach Wettkampfrennen in Hohenlagen zwischen 2950 m und 4559 m
feststellen [4]. Dabei fiel die Leukozytose bei den Teilnehmern der Hohenmarathons mit
13,2 10°/1 geringer aus als bei den Teilnehmern der Flachlandmarathons (17,4 10°/1 bzw.
16,3 10%1). Die Muskelarbeit bei schwerer korperlicher Belastung steigert die
Katecholaminproduktion, was zu einer Rekrutierung und Mobilisierung der PMNL aus
Milz und endothelialem Gewebe fiihrt [4]. Dieses Phdnomen kann durch Adrenalingabe
simuliert werden [11]. Die Gesamtleukozytenkonzentrationen und PMNL-
Konzentrationen erreichten unmittelbar nach Ende der korperlichen Belastung ihre

Hochststinde (7 in den Studienarmen I und III) und waren am nichsten Morgen zum
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Zeitpunkt 7, bereits wieder abgesunken. Ein erhohter Kortisolspiegel fordert die
Freisetzung von Granulozyten aus dem Knochenmark und trigt zusétzlich zur Steigerung
der Gesamtleukozytenkonzentration bei [153]. Dariiber hinaus ist bekannt, dass durch
extreme korperliche Anstrengung die Féhigkeit der PMNL zur Produktion von reaktiven
Sauerstoffmetaboliten (O;") unterdriickt wird, obwohl ihre Konzentration ansteigt [53;121].
GemidfBl unseren Untersuchungen fiihrt die Kombination von hypobarer Hypoxie und
korperlicher Belastung ebenfalls zu einer signifikanten Verminderung der oxidativen
Funktionen der PMNL, obwohl es unter hypobar-hypoxischen Bedingungen in Ruhe
normalerweise zu einem Anstieg der reaktiven Sauerstoffmetaboliten kommt [24]. Es wird
angenommen, dass Katecholamine und Adenosin die Fahigkeit der PMNL zur Produktion
reaktiver Sauerstoffmetabolite verringern [10;157]. Dabei wirken Katecholamine und
Adenosin  scheinbar  synergistisch und fiihren zu einer Unterdriickung der
Sauerstoffradikalproduktion, wodurch der Organismus vor inflammatorischen
Gewebeschdden geschiitzt wird, die sonst von zytotoxischen PMNL verursacht werden
konnten [24]. Dies konnte eine Erklarung dafiir liefern, dass trotz Leukozytose nach starker
korperlicher  Belastung normalerweise  keine  schweren entziindungsbedingten
Gewebeschdden auftreten. Auch das Fehlen aktivierter PMNL und biochemischer Zeichen
einer Lungenentziindung in der Frithphase des Hohenlungenddems (HAPE) decken sich
mit diesen Ergebnissen [154]. Da im fortgeschrittenen Stadium des Hohenlungenddems ein
inflammatorischer Prozess nachweisbar ist, kommt es mit der Zeit moglicherweise zu
einem Nachlassen derjenigen Funktionen, die das zytotoxische Potential der PMNL
unterdriicken [143].

Nur wenige Untersuchungen haben sich bisher mit den Auswirkungen hypobarer Hypoxie
auf Leukozytenkonzentration und Funktion in Ruhe ohne korperliche Belastung
beschiftigt. Dabei konnte bereits nach zweistiindiger Exposition in der

Dekompressionskammer (4500 m) ein signifikanter Anstieg der PMNL-Konzentration
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nachgewiesen werden [69]. Auch war die Produktion reaktiver Sauerstoffmetabolite wie
z.B. Peroxidanionen (O;) durch die PMNL erhoht, was zu Inflammation mit
nachfolgenden Gewebeschdden fithren kann [69;155]. Wir konnten nach passiver
Hohenexposition in Studienarm Il keinen Anstieg der PMNL-Konzentration beobachten.

Dies konnte an der mit 3196 m zu geringen Hohe liegen.

4.5.2 Rollende Leukozyten

Unsere Untersuchungen konnten bereits zeigen, dass hypobare Hypoxie zu einer
Aktivierung potentiell zytotoxischer Funktionen neutrophiler Leukozyten fiihrt und
korperliche Belastung diese Aktivierung inhibiert [24]. AuBlerdem war ein Anstieg der
Konzentration der neutrophilen Leukozyten zu beobachten. Gegenstand dieser Arbeit war
die Frage, ob sich diese aktivierten Leukozyten mittels OPS-Imaging in den sublingualen
Gefallen visualisieren lassen.

Die PMNL sind als ambivalent beziiglich ihrer Wirkung auf den Organismus anzusehen.
Sie erfiillen in erster Linie Schutzfunktion vor eingedrungenen Mikroorganismen, ihre
unphysiologische Aktivierung kann aber auch zur Schadigung von korpereigenem Gewebe
fithren. Zirkulierende PMNL spielen in der Pathogenese verschiedener Krankheitsbilder
wie z.B. Sepsis und Inflammation eine wichtige Rolle. Die Fahigkeit der PMNL zum
Rollen und zur Adhédrenz ist dabei eine wichtige Voraussetzung fiir die Auswanderung der
Zellen aus dem Intravasalraum zu einem Infektionsherd. Aus dem Pool zirkulierender
Leukozyten rollen einzelne Zellen durch Interaktion von Adhésionsmolekiilen (vorwiegend
aus der Familie der L-Selektine) mit den entsprechenden endothelialen Bindungsliganden
entlang des Gefdllendothels. Entziindungsmediatoren aktivieren die PMNL und in Folge
werden Adhédsionsmolekiile aus der Familie der B,-Integrine exprimiert. Durch Interaktion
der B,-Integrine mit interzelluliren Adhdsionsmolekiilen bildet sich ein gegeniiber den
Scherkriaften des Blutes stabiler Zellkontakt aus. Der Adhédsion folgt dann die

transendotheliale Diapedese [158]. Dariiber hinaus setzen adhirente Leukozyten
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proteolytische Enzyme und reaktive Sauerstoffmetaboliten frei, die das GefaBendothel
schiidigen und zu erhdhter vaskulirer Permeabilitit und Odementstehung fiihren kdnnen
[50].

Unsere Ergebnisse zeigten einen signifikanten Anstieg der Gesamtleukozytenkonzentration
und der Konzentration der PMNL in den Studienarmen I und III zum Zeitpunkt 77
unmittelbar nach Ende der korperlichen Belastung, wobei wir keine vermehrten
Leukozyten-Endothelzell-Interaktionen mittels OPS-Imaging nachweisen konnten.

Eine Reihe von Untersuchungen hatten bisher die Auswirkungen von Hypoxie auf die
Leukozyten-Endothelzell-Interaktionen zum Gegenstand. In vitro Studien ergaben unter
hypoxischen Bedingungen eine verstirkte Adhdrenz von Leukozyten auf endothelialen
Zellen und Umbilikalvenenzellen [18;101]. Wood et al. untersuchten mittels
Intravitalmikroskopie Leukozyten-Endothelzell-Interaktionen in mesenterialen Venolen
von Ratten, die ein 10% 0,-90% N, Gemisch atmeten [173]. Bereits nach vier Stunden
zeigte sich bei diesen Ratten eine signifikant erhohte Anzahl rollender und adhdrenter
Leukozyten sowie eine vermehrte Leukozytenemigration in den perivaskuldren Raum.
Weiterhin konnte mit fluoreszenzmarkiertem Albumin eine signifikant erhohte
Gefilpermeabilitit nachgewiesen werden. Die unter hypoxischen Bedingungen vermehrt
gebildeten reaktiven Sauerstoffmetabolite konnten bei den Leukozyten-Endothelzell-
Interaktionen eine Rolle spielen. Die Gabe eines Antioxidans (SOD/Katalase) inhibierte
die zuvor beobachtete Leukozytenadhdrenz und gesteigerte vaskuldre Permeabilitét [173].
Diese Ergebnisse konnten Erkldrungsansitze fiir die Pathogenese der Hohenkrankheit
liefern. Es wird vermutet, dass Endothelschiden mit erhdhter GefdBpermeabilitit an der
Entstehung des Hohenlungenddems (HAPE) mitbeteiligt sind, da die Analyse von BAL-
Fliissigkeit im fortgeschrittenen Stadium des Hohenlungenddems erhdhte Konzentrationen
von Leukozyten und inflammatorischen Mediatoren ergeben hat [143]. Bei der

Pathogenese des Hohenhirnddems (HACE) scheint eine hypoxiebedingte Neoangiogenese
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des Gehirns bedingt durch den Anstieg von VEGF eine Rolle zu spielen [83]. Auch bei der
durch VEGF ausgeldsten Neoangiogenese kommt es initial zu erhohter GefaBBpermeabilitit
[104]. Hypoxie in Kombination mit korperlichem Training scheint einen entgegengesetzten
Effekt zu haben. Ratten, die {iber 5 Wochen ein tigliches einstiindiges Training auf dem
Laufband absolvierten und nach dieser Trainingsphase ein 10 %iges Sauerstoffgemisch
atmeten, zeigten im Gegensatz zu einer untrainierten Kontrollgruppe keine erhéhten
Leukozyten-Endothelzell-Interaktionen [107].

Die Tatsache, dass wir keinen signifikanten Anstieg der Zahl rollender Leukozyten in den
sublingualen MikrogefdBen unserer Probanden nachweisen konnten, konnte verschiedene
Ursachen haben. Der Hypoxiegrad konnte bei unserer Studie nicht hoch genug gewesen
sein. Eine inspiratorische Sauerstoffkonzentration von 10 %, wie sie in den meisten
Tiermodellen verwendet worden ist, entspricht ungefdhr 350 Torr oder einer Héhe von
5000-5500 m. Unsere Studie fand auf 3196 m statt, was 515 Torr und einer
inspiratorischen Sauerstoffkonzentration von ungeféhr 15 % entspricht. Trotzdem konnten
wir zeigen, dass der schnelle Aufstieg auf 3196 m mit dem Hubschrauber in Studienarm 11
zu einer Erhohung der Produktion von CD 18 Adhésionsmolekiilen und reaktiver
Sauerstoffmetaboliten durch PMNL gefiihrt hat [24]. Zwar wohnten unsere Probanden
nicht auf Hohen iiber 1500 m, durch ihre Arbeit bei der Bergwacht hielten sie sich aber oft
auf Hohen zwischen 2500 m und 3000 m auf und konnten daher als akklimatisiert
angesehen werden. Akklimatisation wiederum fiihrt zu einer Unterdriickung der

Leukozytenaktivierung [172].

4.6 Sicherheit und Praktikabilitit der Anwendung

Im Rahmen dieser Studie kam OPS-Imaging erstmals auflerklinisch im Feldversuch zum
Einsatz. Daher war die Frage der Anwendbarkeit und Praktikabilitit im auBerklinischen

Bereich fiir uns von gro3em Interesse.
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Da OPS-Imaging auf der Absorption von linear polarisiertem Licht ohne Anwendung von
Fluoreszenzfarbstoffen basiert, ist diese Methode nebenwirkungsfrei und kann selbst bei
Frith- und Neugeborenen oder bei kritisch kranken Patienten z.B. im septischen oder
kardiogenen Schock sicher angewendet werden [25;45;46;51]. Weder bei der Anwendung
an Frithgeborenen noch bei Untersuchungen auf Organoberflichen konnten bisher
Nebenwirkungen beobachtet werden. Da die OPS-Imaging Sonde die GrofBe eines
Kugelschreibers aufweist (Durchmesser der Sondenspitze 8 mm), ist sie auch auBerklinisch
leicht anwendbar. Die Handhabung des Gerdts war fiir unsere Mitarbeiter ohne
Schwierigkeiten moglich. Als Messort fiir die Mikrozirkulation wurde die sublinguale
Mundschleimhaut gewdhlt, da diese einfach zugénglich ist und deren Blutversorgung mit
der Perfusion innerer Organe korreliert [164]. Dabher ist die sublinguale Schleimhaut der

bei Erwachsenen am hdufigsten gewéhlte Ort fiir OPS-Messungen [29;132].

4.7 Limitationen

Grundvoraussetzung fiir die automatisierte Auswertung sind stabile, bewegungsarme
Videosequenzen. Da zur Messung der erythrozytiren FlieBgeschwindigkeit und zur
Bestimmung der funktionellen Kapillardichte eine ruhige Videosequenz von 10 Sekunden
benoétigt wird, stellen Bewegungsartefakte seitens des Anwenders ein Problem dar. Durch
die Bewegung von Gewebe und OPS-Imaging Sonde wird die optimale Fokussierung
wihrend der Messung erschwert und die Qualitdit der Mikrozirkulationsbilder
beeintrachtigt [90]. Die OPS-Imaging Sonde wurde wéhrend der Messungen am
Zungengrund positioniert, weil die Eigenbewegungen der Zunge dort geringer sind als an
der Zungenunterfliche. Ein Verrutschen der Sonde ist seltener als im Bereich der
Wangenschleimhaut, da die Sonde rechts und links des Frenulums gut positioniert werden
kann. Wird die Sonde allerdings mit zu hohem Druck auf die Mundschleimhaut aufgesetzt,
kommt zu einer Verlangsamung der erythrozytéren FlieBgeschwindigkeit bis hin zur Stase,

da durch den Sondendruck die GefdBe komprimiert und die Erythrozyten im Fluss
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behindert werden. Auch die Zirkulation in den Kapillaren und der Venolendurchmesser
werden beeinflusst. Allerdings konnen durch Erfahrung im Umgang mit dem Gerdt der
Sondendruck minimiert bzw. druckbedingte Artefakte erkannt werden [26].

Ein Problem der Anwendung von OPS-Imaging besteht in der Vergleichbarkeit der Daten
zu den verschiedenen Messzeitpunkten. Anders als im Tiermodell konnten identische
Gefdfle bisher aufgrund von GefdBBvariabilitit und Groe des sublingualen
Mikrozirkulationsbettes nicht gezielt zu den verschiedenen Messzeitpunkten identifiziert
werden [65]. Es miissen daher wesentlich mehr Gesichtsfelder analysiert werden, um eine
zuverldssige Aussage liber die mikrovaskulédre Perfusion zu erméglichen.

Auch konnen die aktivierten Leukozyten nicht wie bei der Intravitalmikroskopie mit
Fluoreszenzfarbstoffen sichtbar gemacht werden, was die Auswertung mit OPS-Imaging
viel schwieriger macht [26;27]. Die aktivierten Leukozyten erscheinen als eine helle
Aussparung zwischen der dunklen Erythrozytensdule und flieBen im Gefd3 langsamer als
der Erythrozytenstrom. Da eine Differenzierung zwischen rollenden Leukozyten und
Plasmaliicken hdufig schwer vorzunehmen ist, kdnnen nicht alle aktivierten Leukozyten
sicher mit OPS-Imaging identifiziert werden.

Da vergleichbare Studien iiber die humane Mikrozirkulation in der Hohe mittels OPS-
Imaging bisher nicht durchgefiihrt wurden, stehen uns keine Daten zum direkten Vergleich
mit unseren Ergebnissen zur Verfiigung.

Letztendlich muss der Grad der Hypoxie (3196 m), der in unserer Studie untersucht wurde,
diskutiert werden. Die Mehrzahl der tierexperimentellen Untersuchungen wurden bisher
bei einer Fi02 < 10 % durchgefiihrt, was einer Héhe von etwa 5500 m iiber Normalnull
entspricht. Hohenassoziierte pathophysiologische Verdnderungen treten in diesen
Hohenlagen haufiger auf und auch die physiologischen Anpassungsvorginge sind hierbei
ausgepragter. Allerdings finden diese physiologischen Anpassungsvorgidnge und

pathophysiologischen Verdnderungen im menschlichen Organismus bereits ab einer Hohe
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von 2500 m statt und konnen die verschiedenen Formen der Hohenkrankheit auslosen.
Durch die Verbesserung der Infrastruktur in Regionen oberhalb von 2500 m werden diese
Gebiete zunehmend fiir Touristen zugénglich. Das Verstindnis der physiologischen
Verdnderungen der Mikrozirkulation in dieser Hohe und das Erkennen moglicher
pathophysiologischer Mechanismen auf der Ebene der mikrovaskuldren Perfusion sind

daher von grof3em Interesse.
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5. Zusammenfassung

Im Alpenraum leben auf einer Fliche von circa 180 000 Quadratkilometer rund 12
Millionen Menschen. In den letzten Jahrzehnten hat die Anzahl der Bergtouristen in den
Alpen stetig zugenommen. Durch den Einsatz moderner Transportmittel konnen grof3e
Hoéhen auch von unakklimatisierten Personen innerhalb kiirzester Zeit erreicht werden. Die
Hypoxie kann dabei einen Grad erreichen, der in Tallagen die Indikation fiir eine
Sauerstofftherapie darstellen wiirde. Hypoxie ist mit gravierenden Verdnderungen der
Mikrozirkulation assoziiert, jedoch wurden diese insbesondere bei Hohenexposition bisher
nur selten untersucht.

Zentrale Bedeutung bei Untersuchungen der menschlichen Mikrozirkulation hat die
Moglichkeit der nicht-invasiven Darstellung der Gefille. Zu diesem Zweck verwendeten
wir die orthogonale polarisierte spektrale Bildgebung (OPS-Imaging), welche mit
polarisiertem Licht und Epi-Illumination ohne Einsatz von Fluoreszenzfarbstoffen arbeitet.
Gegenstand dieser Studie war die Untersuchung der Auswirkungen akuter
hohenassoziierter Hypoxie auf hdmodynamische, hdmatologische, immunologische und
mikrozirkulatorische Parameter. Zwolf junge, gesunde, maénnliche Mitglieder der
Stidtiroler Bergwacht (Alter 24-38 Jahre) wurden in diese Studie eingeschlossen, die in
den Siidtiroler Alpen am Becherhaus (3196 m) stattfand. Das Basislager lag im Ridnaun
Tal auf 1378 m Hohe. Die Studie bestand aus drei verschiedenen Studienarmen, wobei ein
Zeitintervall von mindestens sechs Wochen zwischen den einzelnen Protokollen
eingehalten wurde.

In Studienarm I (Aufstieg) wurden die Auswirkungen von korperlicher Belastung in der
Hohe untersucht. Die Probanden stiegen in Zweiergruppen vom Basislager (1378 m) zum
Becherhaus (3196 m, Luftdruck 515 mmHg) auf, {ibernachteten auf dieser Hohe und
stiegen am néchsten Tag wieder ab. Die Aufstiegszeit betrug 3—4 Stunden, die

zuriickgelegte Hohendifferenz 1780 m. Medizinische Untersuchungen und Messungen
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wurden jeweils am Tag vor dem Aufstieg (7)), 60-90 Minuten nach Ankunft am
Becherhaus (77;), am nichsten Morgen 15-22 Stunden nach Ankunft am Becherhaus (73)
und nach Riickkehr der Probanden ins Basislager durchgefiihrt (75).

In Studienarm II wurden die gleichen Probanden einer passiven Hohenexposition
ausgesetzt (Helikopterflug). Nach den Basisuntersuchungen (7)) am Vortag wurden die
Teilnehmer per Helikopter zum Becherhaus geflogen (Flugzeit ca. 8 Minuten). Weitere
Untersuchungen folgten innerhalb von 60-90 Minuten nach Ankunft am Becherhaus (77)
und am néchsten Morgen vor dem Riickflug (7). Wéhrend dieses Studienabschnitts waren
die Probanden keiner kdrperlichen Belastung ausgesetzt.

Die Auswirkungen von korperlicher Belastung auf die hohenakklimatisierten Probanden
war Untersuchungsschwerpunkt in Studienarm III (Skitour). Die Basisuntersuchungen (7))
wurden wieder am Vortag durchgefiihrt. Die Studienteilnehmer begaben sich dann auf eine
4-stiindige Skitour, wobei sie viermal bis auf 2100 m aufstiegen, diese Hohe jedoch nicht
iiberschritten. Die kumulative Hohendifferenz betrug 1644 m. Die Folgeuntersuchungen
wurden innerhalb von 60-90 Minuten nach Ende der korperlichen Belastung (7)) und am
nichsten Morgen nach einer Nacht im Basislager (7) vorgenommen.

Es wurden mittels OPS-Imaging die erythrozytire FlieBgeschwindigkeit (Vel), der
venoldre GefaBdurchmesser (Dia), die funktionelle Kapillardichte (FCD) sowie die Anzahl
der rollenden Leukozyten zu den verschiedenen Messzeitpunkten bestimmt. Weiterhin
ermittelten wir die Herzfrequenz, den systolischen und diastolischen Blutdruck, die
Sauerstoffséttigung, die Hamoglobinkonzentration, die Gesamtleukozytenkonzentration
sowie die Konzentration der segmentkernigen Leukozyten.

Wie erwartet stieg die Herzfrequenz in allen drei Studienarmen zum Zeitpunkt 77 an,
wobei der grosste Anstieg in Studienarm I (Aufstieg) erfolgte. Zum Zeitpunkt 7; kam es in

den Studienarmen I (Aufstieg) und /11 (Skitour) zu einem signifikanten Blutdruckabfall.
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Die Sauerstoffsittigung war zum Zeitpunkt 7, gegeniiber 7, in allen drei Studienarmen
signifikant erniedrigt, die tiefsten Werte ergaben sich in Studienarm I (Aufstieg).

Eine signifikant erhohte Hdmoglobinkonzentration zeigte sich nur in Studienarm II
(Helikopter) zum Zeitpunkt 7.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen aus tierexperimentellen Studien kam es bei unseren
Probanden zu keinen signifikanten Verdnderungen der mikrovaskuldren GefaBdurchmesser
(Dia) und der erythrozytdren FlieBgeschwindigkeit (Vel) in den postkapilliren Venolen
sowie der Funktionellen Kapillardichte (FCD). Dies konnte an dem auf 3196 m Hohe
vergleichsweise geringen Hypoxiegrad liegen. Ziel unserer Studie war es jedoch, mogliche
Verdnderungen der Mikrozirkulation unter moderater Hypoxie in einer Hohe zu
untersuchen, die hdufig von Bergtouristen besucht wird. Die signifikante Korrelation
zwischen der Sauerstoffsittigung und der erythrozytiren FlieBgeschwindigkeit steht
hingegen im Einklang mit den Ergebnissen aus tierexperimentellen Untersuchungen und
verdeutlicht, dass die Auswirkungen einer Hypoxie mittels OPS-Imaging erfasst werden
konnen.

In Ubereinstimmung mit anderen Studien beobachteten wir einen signifikanten Anstieg der
Gesamtleukozytenkonzentration und der Konzentration der PMNL nach korperlicher
Belastung in den Studienarmen I (Aufstieg) und 7/ (Skitour). Nach dem Helikopterflug in
Studienarm Il  kam es zu keinen  signifikanten = Verdnderungen  der
Leukozytenkonzentration. Von unserer Arbeitsgruppe konnte bereits gezeigt werden, dass
wiahrend moderater hypobarer Hypoxie die Expression von leukozytiren
Adhidsionsmolekiilen und die Produktion reaktiver Sauerstoffmetaboliten durch
polymorphkernige neutrophile Leukozyten gesteigert sind [24]. Diese Verdnderungen
filhrten jedoch weder zu Stérungen der mikrovaskuldren Perfusion noch zu einer durch

OPS-Imaging nachweisbaren Steigerung der Leukozyten-Endothelzell-Interaktionen.
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Zusammenfassend ist festzustellen, dass die mikrovaskulire Perfusion bei
hohenakklimatisierten, jungen und gesunden Probanden durch die milde Hypoxie in einer

Hohe von 3196 m nicht negativ beeinflusst wird.
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Stans, Schweiz, Abteilung Anaesthesiologie, Notfall- und

Intensivmedizin

Assistenzdrztin in der chirurgischen Abteilung des
Kantonsspitals Obwalden, Sarnen, Schweiz
Hospitation in der Medizinischen Klinik II des
Reinhard-Nieter-Krankenhauses, Wilhelmshaven
Assistenzdrztin in der Abteilung fiir Innere Medizin des

Kantonsspitals Uri, Altdorf, Schweiz

Promotion in der Klinik fiir Anaesthesiologie der LMU

Miinchen unter Betreuung von Prof. Dr. med. F. Christ
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