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Labormedizin auf 6200 m U.M. -
Forschung im Grenzbereich

Berge, insbesondere sehr hohe und
abgelegene, haben die Menschen seit
jeher in ihren Bann gezogen. Schon
frith wurden in der Literatur hohen-
assoziierte Krankheitsbilder erwahnt.
So wurden typische Symptome der
akuten Bergkrankheit wie Kopf-
schmerzen und Erbrechen in einem
chinesischen Text, der von den Gros-
sen und Kleinen Kopfwehbergen han-
delt, bereits um 35 v. Chr. beschrieben
[1].

Forscher sind seit Jahrzehnten an
ganz hohen Bergen unterwegs, um
mehr iber Hypoxie und die Aus-
wirkungen auf den menschlichen Or-
ganismus herauszufinden. In den
letzten Jahren fokussiert sich die For-
schung zunehmend auf das Modell
Hypoxie, um Analogien fiir klinisch
relevante und pathologische Zustinde
wie Sepsis oder chronische Lungen-
krankheiten zu finden. Auch Schwei-
zer Forscher sind seit Jahren in der
hshenmedizinischen Forschung aktiv.
Im Bereich der Labormedizin wurde
unter der Leitung des Zentrums fiir
Labormedizin des Kantonsspitals
Aarau nach 2005 bereits zum zwei-
ten Mal eine labormedizinische For-
schungsexpedition organisiert. Im
Jahr 2009 fiihrte die Expedition zum
Pik Lenin, 7145 m .M., in Kirgistan.
30 Probanden unterzogen sich neben
den Anstrengungen, die eine Bestei-
gung eines 7000ers per se mit sich
bringt, einem straffen Forschungs-
programm. Die Probanden mussten
sich regelmissig Blut nehmen und
klinische Untersuchungen tiber sich
ergehen lassen. Ziel war es, mehr In-
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Akute Bergkrankheit
(AMS)
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Ein Symptomenkomplex, der charakteristischerweise durch
frontale, migraneartige Kopfschmerzen, kombiniert mit

Schlafstérungen, Appetitlosigkeit und Ubelkeit einhergeht.
Werden die Symptome nicht erkannt und es erfolgt ein weiterer
Aufstieg, kann AMS in ein Hirnddem Ubergehen. Prévalenz ab
2500 m U.M. zwischen 25-48% [2, 3], die von individueller
Anfalligkeit, vom Ausmass der Belastung und v.a. von der
Aufstiegsrate abhangig ist. Letztere sollte pro Nacht nicht um
mehr als 500 m gesteigert werden.

Hoéhenhirnédem
(HACE)

Vasogenes Hirnddem. Die ersten Zeichen sind therapieresistente
Kopfschmerzen mit im Verlauf Ataxie, Verwirrung und Konvulsio-

nen. Die Letalitat ist hoch.

Hohenlungenddem
(HAPE)

Dem HAPE miussen nicht zwingend Zeichen der akuten
Bergkrankheit vorangehen. Charakteristisch flr das Lungen-

6dem ist eine frappante Leistungseinbusse, haufig auch Husten
und Dyspnoe. Im Verlauf klassische Symptome wie Hamoptoe
und schaumiger Auswurf. Pathophysiologisch liegt unter
anderem eine Uberproportionale hypoxische Vasokonstriktion
der Pulmonalarterien zugrunde.

Die Therapie aller Hohenkrankheiten ist primar der Abstieg, Sauerstoff und eine differen-

zierte medikamentose Therapie.

formationen iiber den Stoffwechsel
und den oxidativen Stress unter hypo-
barer Hypoxie zu erfahren.

Eine medizinische Forschungsexpedi-
tion auf einem hohen Berg, abseits
von einer uns bekannten Infrastruk-
tur, erfordert eine unglaubliche Logis-
tik, ist mit einem grossen technischen
Aufwand verbunden und braucht ein
Team, das auch unter widrigen Bedin-
gungen miteinander harmoniert. Zu-
dem muss die gesamte Forschung
dussert serios und in einem engen
Zeitkorsett durchgefiihrt werden, da
aufgrund von Aufstiegsprofilen oder
Wetterbedingungen meistens nur Zeit
fiir einen einzigen Versuch bleibt, um
Tests durchzufiihren oder Blut abzu-
nehmen. Dariiber hinaus steht und
fallt das gesamte Projekt mit der kor-
rekten Praanalytik. Der Verein Swiss-
Exped fordert die Ausbildung, Lehre
und Forschung im Bereich der Ge-
birgs- und Hohenmedizin. Die Mit-

glieder sind Experten, die sich seit
Jahren mit der Gebirgs- und Hohen-
medizin befassen. Die erste For-
schungsexpedition wurde 2001 zum
Shisha Pangma in Tibet durchgefiihrt.

Metabolomik ist eine auf Massenspektro-
metrie basierende Messmethode, die es
erlaubt, mithilfe von 10-30 pl Serum mehrere
hundert Stoffwechselmetaboliten quantitativ
zu messen [6]. Dazu wird jeweils einem
Quadrupol Massenpektrometer ein Fllssig-
gaschromatograph oder Gaschromatograph
vorgeschaltet um danach die Metaboliten
mittels lonisierung aufzuteilen.

Die Muztagh-Ata-High-Altitude-Re-
search-Expedition folgte 2005. Die
Forschungsexpedition war ein Joint
venture von vier Forschergruppen des
Universititsspitals Ziirich, des Insel-
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pipette

spitals Bern und des Kantonsspitals
Aarau, an der insgesamt 36 Proban-
den teilnahmen. Neben einem pneu-
mologischen, einem neurologischen
und einem ophthalmologischen wurde
auch ein labormedizinisches For-
schungsprojekt durchgefiihrt. Mittler-
weile konnten interessante Resultate
zur Nierenfunktion und zur Gerin-
nung unter hypoxischen Bedingungen
publiziert werden [4, 5]. Ausserdem
konnten in enger Zusammenarbeit
mit Biocrates Life Sciences mittels
Metabolomik umfassende Beschrei-
bungen zu Stoffwechsel und oxidati-
vem Stress gemacht werden.

Die dritte grosse Forschungsexpedi-
tion fithrte an den Pik Lenin in Kirgis-
tan. Das Forscherteam konnte sehr
von den Erfahrungen der Expedition
zum Muztagh Ata in Westchina im
Jahr 2005 profitieren. Welche Blut-
rohrchen sich am besten in der Hohe
eignen, konnte schon anldsslich der
ersten Expedition evaluiert werden,
so dass der organisatorische Aufwand
etwas geringer war. Auch zwei Zentri-
fugen der Firma Hettich wurden ein-
gesetzt, denn sie hatten sich bereits
2005 als sehr robust und zuverlissig
erwiesen. Mit tragbaren Generatoren,
die von der Firma Honda bestens an
die Hohe angepasst wurden, konnten
die Zentrifugen bis 6200 m .M. be-
trieben werden. So war es moglich,
die Blutentnahmen auf jeder Hohe so-
fort zu verarbeiten, also zu zentrifu-
gieren und abzupipettieren (Abb. 2).

Als grosstes Problem erwies sich das
Gewihrleisten  einer liickenlosen
Kiihlkette. Am Berg selbst war dies

bei

Minustemperaturen normaler-
weise kein Problem, zumal die Blut-
proben ins Eis eingegraben werden
konnten. Fiir das Base Camp liess
sich eine tadellos funktionierende
Kiihltruhe organisieren und die Kon-

trolle der eingefrorenen Proben
wurde durch tiberaus motivierte lo-
kale Helfer garantiert. Der weiterfiih-
rende Transport vom Base Camp in

die Hauptstadt Bishkek, wo Tempera-

Pas LaBoR
\6T TOpP!

1

(DFRIDE B

turen bis 40 °C iiblich sind, erwies
sich hingegen als umso schwieriger.
Aufgrund einer vergeblichen Suche
nach Trockeneis in ganz Kirgistan
mussten die eingefrorenen Proben al-
ternativ in Eis gepackt und mit einer
eigens gecharterten Antanov AN2 —
dem grossten Doppledecker der Welt
— unter abenteuerlichen Startbedin-
gungen in einer Stunde vom Base
Camp in die nichstgelegene Stadt

Tabelle 2 Messmethoden der einzelnen Metaboliten. FIA = Flow Injection Analysis,

LC = Liquid Chromatography, GC = Gas Chromatography, MS = Massspectrometry,
MS/MS = Tandem-Massspectrometry.

Metaboliten FIA-MS/MS LC-MS/MS GC-MS
Aminoséuren X

Acylcarnitine X

Biogene Aminosauren X

Glycerophospholipide X

Sphingomyeline X

Hexosen X

Freie und total freie Fettsduren X
Eicosanoidse und oxidierte PUFAs X
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Osh geflogen werden, wo eine ent-
sprechende Infrastruktur existiert.
Parallel dazu wartete ein Gelindewa-
gen mit einer mobilen Gefriertruhe
im Base Camp, falls kein Flugwetter
gewesen wire. Von Osh aus ging es in
einem eigens gemieteten Kiihlwagen,
der normalerweise dem Transport
von Speiseeis dient, weiter in die
Hauptstadt. Dort konnte alles in einer
Kiihltruhe des Schweizer Konsulats
deponiert werden, die an einem Not-
stromaggregat angeschlossen war, um
anschliessend mittels Kurier und in
Trockeneisboxen den Weg in die
Schweiz zu finden.

Mittels Metabolomik konnten aus
den Blutproben der Forschungsex-
pedition von 2005 iiberaus spannen-
de Resultate zu oxidativem Stress
und Stoffwechselverinderungen un-
ter hypobarer Hypoxie erhalten wer-
den.

Mit dieser neueren Methode war es
nun erstmals moglich eine quantita-
tive Aussage zum oxidativen Stress zu
machen. Uberraschend war das im-
mense Ausmass dieser Metaboliten
(z.B. Lipidperoxidationsprodukte).
Ebenfalls iiberraschend und paradox
war, dass diese trotz Sauerstoffman-
gel entstehen und somit zusatzlicher
Sauerstoff «verschwendet» wird. Des
Weiteren zeigten sich auch Verande-
rungen im Stoffwechsel wie z.B. eine
signifikante Steigerung der Betaoxi-
dation. Wahrscheinlich ebenfalls be-
dingt durch «reactive oxygen species»

(ROS) kommt es teilweise zur Blo-
ckade des Zitronensaurezyklus. Um
die Energiegewinnung weiterhin zu
gewihrleisten wird die Glutaminolyse
aktiviert, die sonst nur in Tumorzellen
vorkommt. Erstaunlicherweise kommt
es zu keinem Anstieg der Glykolyse,
obwohl dies unter Hypoxie energe-
tisch giinstigster wire. Uber die Zu-
sammenhinge und Ursachen kann
momentan nur spekuliert werden.
Dieses Projekt konnte erstmalig bei
einem grossen Kollektiv unter Feldbe-
dingungen umfassend dokumentie-
ren, zu welchen signifikanten Verin-
derungen des Stoffwechsels es unter
hypobarer Hypoxie kommt.
Aufgrund dieser Resultate, die 2005
am Muztag Ata in Westchina gewon-
nen werden konnten, wurde die For-
schungsexpedition zum Pik Lenin
geplant. Mittels doppelblinder rando-
misierter Interventionsstudie sollte
der Effekt von Antioxidantien auf den
oxidativen Stress und die Hohen-
krankheit im Rahmen einer Expedi-
tion erforscht werden. Dazu nahmen
alle der 30 Probanden bereits einen
guten Monat zuvor tiglich sechs Kap-
seln einer antioxidativen Mischung
ein, um sich dann im Verlauf der Ex-
pedition bis auf 6200 m .M. Blutent-
nahmen zu unterziehen. Das Projekt,
war bis auf einen medizinischen Zwi-
schenfall, sehr erfolgreich. Die Aus-
wertungen sind in vollem Gange.

Die Aussichten fiir weitere Projekte
und Forschung im Bereich der Labor-
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medizin sind gut. Mit der rasanten
technischen Entwicklung stehen im-
mer mehr Methoden zur Verfiigung,
die weg vom mechanistischen Denken
und hin zu molekularen Vorgingen
fithren und in Zukunft das Verstiand-
nis der Pathophysiologie der Hypoxie
verbessern werden. Trotz der Komple-
xitat biochemischer Vorginge kann
gerade dieses Know-how helfen, kom-
plexe Fragestellungen in einer exoti-
schen Disziplin unter schwierigsten
Ausseren Bedingungen zu losen. Wei-
tere labor- und hoéhenmedizinische
Forschungsexpeditionen werden fol-
gen.
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