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1. Einleitung

1.1 Klinischer Hintergrund

Eine akute Exposition des menschlichen Korpers gegeniiber hypobarer Hohenluft fiihrt,
neben einer messbaren Minderung der Blutoxygenierung, bei einer Vielzahl von
Individuen zur Ausbildung der typischen Symptome der akuten Hohenkrankheit (acute
mountain sickness - AMS): Kopfschmerzen, gastrointestinale Beschwerden, Miidigkeit,
Schwindel und Schlafprobleme. Die Kombination dieser Symptome fiihrt zu einer
erheblichen Beeintrachtigung der Gesundheit, Lebensqualitit, sowie Arbeitsfahigkeit.
Die AMS kann, sofern nicht addquat behandelt, sogar lebensbedrohlich werden. Namlich
dann, wenn es zum high-altitude cerebral edema (HACE) oder high-altitude pulmonary
edema (HAPE) kommt. (Hackett et al. 2001) In Anbetracht der Tatsache, dass jadhrlich
etwa 35 Millionen Menschen sich durch Reisen in groe Hohen begeben (Martin et al.
2008), sowie Fachpersonal, Rettungspersonal und Militir oft ohne ndtige
Akklimatisierung ihre Tétigkeit unter hypobaren Bedingungen ausiiben miissen, ist die
Kenntnis tiber o.g. Erkrankung, sowie deren Therapie wichtig. Auch wenn nur ca. 0,1-
4% der AMS Patienten tatsdchlich ein HACE oder HAPE ausbilden. (Basnyat et al. 2003)
Neben der Akutreaktion des menschlichen Kdrpers auf Hohenluft gibt es auch eine, sich
nach langjahriger Exposition ausbildende, chronische Form (chronic mountain sickness -
CMNS). (Ledon-Velarde et al. 2005) Diese ,,Maladaptation* an grof8ere Hohen ist ein nicht
zu vernachlédssigendes Problem, leben doch aktuell iiber 140 Millionen Menschen in
Hohen iiber 2500m. (Pasha et al. 2010) Diese Zahl erscheint zwar verglichen mit der
Weltbevolkerung gering, jedoch verteilt sich diese Population auf einige, wenige Lénder.
Dort bergen die gesundheitlichen Folgen ein enormes Problem fiir Gesundheitssystem
und Wirtschaft. (Rivera-Ch et al. 2007) Hier sind v.a. die Region der Anden (ca. 35
Millionen Bewohner iiber 2500m), sowie die Gebirgsregionen Asiens (ca. 80 Millionen
Bewohner iiber 2500m) zu nennen. (Rivera-Ch et al. 2007) Eine wesentlich Rolle bei der
Entstehung der AMS und CMS spielt die Maladaptation der pulmonalen Zirkulation.
(Leon-Velarde et al. 2005)



1.2 Physiologie und Pathophysiologie der pulmonalen Zirkulation

1.2.1 Physiologie der Grundlagen des Kleinen Kreislaufs

Das Gefialbett der Lunge ist, neben dem vendsen System des Korperkreislaufs, dem
rechten Herz und dem linken Vorhof, sowie wihrend der Diastole dem linken Ventrikel,
Teil des Niederdrucksystems. (Schmidt et al. 2000) Der Widerstand des sogenannten
kleinen Kreislaufs betrdgt nur ca. 12% des Widerstandes im Korperkreislauf. (Schéfers
et al. 2001) Auch der Aufbau der pulmonalen Arteriolen unterscheidet sich deutlich von
denen der systemischen Zirkulation. Sie besitzen nur einen sehr geringen oder auch gar
keinen Anteil an glatten Muskelzellen im Bereich der Media, wohingegen die Gefdl3e des
Korperkreislaufs eine muskelstarke Media aufweisen. Dieser Unterschied ist filir die
Funktion entscheidend, ist doch in der Lungenstrombahn eine moglichst diinne
GefaBarchitektur notwendig um die Diffusionstrecke fiir den hier stattfindenden
Gasaustausch so gering wie moglich zu halten, um eine moglichst gute Oxygenierung des
vendsen Blutes gewéhrleisten zu konnen. (Shepherd et al. 1983) Der physiologische,
systolische Druck in der A. pulmonalis betrdgt in etwa 20 - 25mmHg, der diastolische ca.
9 - 12 mmHg. Der hieraus errechnete Mittelwert liegt somit bei ca. 14mmHg. (Aviado
1965)

Sowohl durch seinen histologischen Aufbau, als auch den niedrigen Perfusionsdruck,
haben Anderungen des Fiilldrucks, sprich der hydrostatische Druck, einen wesentlich
grofleren Einfluss auf das pulmonale Gefédl3bett, als auf die systemische Zirkulation. Vor
allem in den apikalen Lungensegmenten kommt es in der diastolischen Phase zu einem
Kollaps der GefdaBBe, da hier der exspiratorische, intraalveoldre Druck den hier im
Vergleich zur Lungenbasis noch niedrigeren intravasalen Druck iibersteigt. Dies ist in
den basalen Anteilen der Lunge nicht der Fall: Der Anteil der apikalen
Lungendurchblutung betrdgt nur ca. 10% der Durchblutung im Bereich der basalen
Lungenabschnitte. (Zapol et al. 1994) Die Lungenperfusion ist daher physiologisch
inhomogen und variiert mit der Lage des Korpers im Raum, der Einatemtiefe und den
Druckverhéltnissen der Umgebung.

Auch bei gesteigertem Herzzeitvolumen, wie beispielsweise im Rahmen starker
korperlicher Aktivitdt, kommt es nur zu einem sehr geringen Druckanstieg in der A.

pulmonalis. Dieser leicht gesteigerte Perfusionsdruck der Lungenstrombahn reicht jedoch



bereits aus, um auch die apikalen Abschnitte der Lunge nun ebenfalls homogen zu
durchbluten. Dies ist durch zwei autonome Mechanismen zu erkldren: Der erste
Mechanismus ist das sogenannte Recruitment, welches die Durchblutung der apikalen
Gefaflabschnitte beinhaltet (West Zone I/II), welche (wie oben bereits genannt) in Ruhe
kollabieren. Der Zweite ist die durch ihren anatomischen Aufbau bedingte, hohe
druckpassive Compliance der pulmonalen Gefdlle, auch Distension genannt. Die
Kombination beider Mechanismen bewirkt nun eine passive Querschnittserweiterung der
Lungenstrombahn. Der Finfluss neuronaler Regulationsmechanismen auf die
Lungendurchblutung ist gering und beruht hauptsidchlich auf nicht zentral nervésen
Mechanismen. (Shepherd et al. 1975)

Einer der wichtigsten Regulationsmechanismen der pulmonalen Zirkulation ist der
sogenannte Euler-Liljestrand-Reflex. Dieser 1946 von Euler und Liljestrand in Katzen
gefundene, und kurz danach von Motley et al. 1947 in Menschen bestétigte Mechanismus
beschreibt eine durch Hypoxie bedingte Vasokonstriktion der LungengefiBle um
Ventilationsstérungen bis zu einem gewissen MalBl zu kompensieren, und so eine
moglichst optimale arterielle Oxygenierung zu gewihrleisten. Eine weitere wichtige
Rolle in der Regulation der Lungendurchblutung spielen vasoaktive Mediatoren. (Pearson
et al. 1993) Die hierdurch gesteuerten Zellen sind die glatten Muskelzellen, welche bis zu
einer GefalBweite von ca. 80 um, nicht jedoch in den Arteriolen (s.o.), innerhalb der Media
der GefiBwinde vorhanden sind. (Aviado 1965) Ausschlaggebend fiir das
Zustandekommen einer Kontraktion oder Relaxation der glatten Muskelzellen und somit
des Gefdlumens sowie dem hiermit in direktem Zusammenhang stehenden
Perfusionsdrucks ist hierbei die Hohe des intrazelluliren Ca*"-Spiegels, welcher die
Interaktion von Aktin- und Myosinfilamenten initiiert. Bekannte relaxierende Mediatoren
sind:

Stickstoffmonoxid (NO) (Zapol et al. 1994), Endothelium-derived hyperpolarizing factor
(EDHF), (Tuder et al. 1994) sowie das Prostazyklin (PGI2) (Hyman et al. 1979). Diese
werden alle zum Grofteil in den das Gefdl3 auskleidenden Endothelzellen gebildet. Auch
das in den Myozyten des rechten Atrium gebildete atriale natriuretische Peptid (ANP)
(Cargill et al. 1995) besitzt vasodilatatorische FEigenschaften. Als pulmonale
Vasokonstriktoren gelten Endothelin (Xu et al. 2007), Angiotensin II, Thromboxan A2
(Christman et al. 1992) und Cysteinyl-Leukotriene. Die zur Konstriktion der in der Media
lokalisierten, glatten Muskelzellen fiihrenden vasokonstriktiven Mediatoren bewirken

eine Erhohung der intrazelluliren Konzentration von Ca”*-Ionen. Diese Ionen gelangen



iiber spannungsgesteuerte Ca*"-Kanile vom L-Typ aus dem Extrazellularraum in das
Zytoplasma oder werden aus dem als Kalziumspeicher dienenden sarkoplasmatischen
Retikulum freigesetzt. Letzter Mechanismus wird durch den sogenannten second
messenger Inositoltriphosphat (IP3) ausgelost, welcher wiederum im Vorfeld iiber einen
G-Protein gekoppelten Mechanismus an der Plasmamembran durch das Enzym
Phospholipase C gebildet wird.

Vasodilatatorische Mediatoren hingegen fiihren zu einer intrazelluliren Erh6hung der
second messenger cCAMP und cGMP. Die Mediatoren sind jeweils enzymspezifisch: So
aktivieren NO und ANP die Guanylatzyklase, PGI2 die Adenylatzyklase. Die oben
genannten Abldufe setzen weitere Mechanismen in Gang:

1. Die Aktivierung von kalziumspezifischen Ionenpumpen, welche die intrazelluldren
Ca’"-Ionen wieder in das Lumen des endoplasmatischen Retikulums pumpen. 2. Die
Hyperpolarisation des Membranpotenzials durch aktivierte Kaliumkandle, welches
wiederum die Leitfahigkeit der spannungsabhéngigen Kalziumkanile reduziert und somit
den extrazelluliren Einstrom verhindert. 3. Die direkte Hemmung der Myosinkinase.
Sowohl ¢cGMP, als auch cAMP besitzen nur eine sehr kurze Halbwertszeit und werden
durch Phophodiesterasen abgebaut. Es gibt mehrere Isoformen dieser Enzyme, von
welchen vor allem PDE 3, 4 und 5 in hohem MalBle im Lungengefdf3system exprimiert

sind. (Ghofrani et al. 2007)
1.2.2 Einfluss der Hohe

Physikalische Grundlagen der Hohe
Mit steigender Hohe fallt der atmosphérische Druck und damit auch der Partialdruck der
verschiedenen, in der Luft enthaltenen Gase. Es gibt daher eine genaue Definition:

(Barryand et al. 2003)

(D mittlere Hohe: 1500 - 2500m
(IT) grofle Hohe: 2500 - 3500m

(IIT)  sehr groBe Hohe: 3500 - 5800m

(IV) extreme Hohe: iiber 5800m

Die Luft stellt eine Zusammensetzung verschiedener Gase dar, deren Hauptanteil

Sauerstoff (O;) und Stickstoff (N;) bilden. Die Kombination der beiden Partialdriicke



ergibt somit anndhernd den barometrischen Druck. Der prozentuelle Anteil beider Gase
ist unabhidngig von FErdregion und Hohe nahezu konstant. (West 2004) Die
Sauerstoffkonzentration betrdgt daher sowohl auf Meeresniveau, als auch in jeder
anderen Hohe 20,9%. Da Gase aber im Gegensatz zu Fliissigkeiten komprimierbar sind
fallt der Partialdruck des Sauerstoffs (PaO,) mit dem barometrischen Druck. Dies ist die
Ursache fiir die hypobare Hypoxie in groBer Hohe. (Bouchard et al. 1992, West et al.
1983) Der atmosphérische (barometrische) Druck, sowie der PaO, fallen mit steigender
Hohe nach einem logarithmischen Prinzip: Auf Meereshohe betrdagt der
Sauerstoffpartialdruck ca. 159mmHg, auf der Spitze des Mount Everest nur noch ca.
53mmHg. (Mizuno et al. 2008, Calbetand et al. 2009) Obwohl der entscheidende Faktor
fiir den PaO, der barometrische Druck ist, ist im Bereich des Nord und Siidpols der Erde
ein nochmals geringerer Sauerstoffpartialdruck zu messen. Des Weiteren schwankt der

atmosphérische Druck ebenfalls geringfiigig je nach Wetterlage. (Palmer 2010)

Adaptationsmechanismen des Kdrpers

Sauerstoff muss kontinuierlich aus der Atemluft zu den Mitochondrien der Zelle
transportiert werden. Dies geschieht durch eine ausgefeilte Kette von ineinander
iibergehenden Prozessen: Zuerst kommt die Ventilation des atmosphirischen
Gasgemisches (Atemluft) in die Lunge. Aufgrund der unterschiedlichen Partialdriicke des
02 und CO2 zwischen Alveolen der Lunge, sowie dem diese umspiihlenden Blut der
Lungenkapillaren kommt es zu einem passiven Gasaustausch, der sogenannten Diffusion.
Die Erythrozyten im Blut geben CO2 ab und nehmen O2 auf. Aus dem Lungengewebe
wird nun das an das in den Erythrozyten vorhandene Hamoglobin gebundene O2 in die
peripherie des Korpers transportiert. Da der Partialdruck der beiden Gase im Gewebe
wieder unteschiedlich ist, kommt es erneut zu einer Diffusion vom Blut in die Zelle. Hier
wird iiber die Atmungskette der Mitochondrien O2 verbraucht und CO2 fillt an. Der
Transport 1duft nun in umgekehrter Reihenfolge wieder Richtung Lunge und beginnt von
Neuem. (Schmidt et al. 2000) Da der atmosphirische PaO, jedoch mit steigender Hohe
im Vergleich zum Meeresniveau stetig fallt, ist auch der Gradient, welcher den
Sauerstofftransport antreibt in der Hohe geringer. (Calbetand et al. 2009) Daher bedarf es
einer Reihe von Anpassungsreaktionen, um das Leben in der Hohenluft zu ermdglichen,

welche hier kurz erlautert werden sollen:



1) Einer der wichtigsten Mechanismen ist die Steigerung der Atemtiefe und -frequenz,
welche durch die so genannte hypoxic ventilatory response (HVR) reguliert wird und in
einer Steigerung bis um das 5-fache der Norm resultieren kann. Die HVR selbst wird tiber
die peripheren Chemorezeptoren vor allem in der Bifurkation der Carotiden als Reaktion
auf die erniedrigte arterielle Sauerstoffpartialdruck ausgeldst. (Calbetand et al. 2009,
West 2004) Hyperventilation fithrt zu einer Steigerung des alveoldren PaO, und
Reduktion des alveoldren, sowie arteriellen COs,. In einer Studie konnte gezeigt werden,
dass der pulmonalarterielle Partialdruck (PPA) des CO, auf dem Weg zur Spitze des
Mount Everest auf 7 bis 8mmHg, also auf etwa 20% im Vergleich zu Meeresniveau
(40mmHg), reduziert wird. Der alveoldre PaO, wird dabei auf etwa 35mmHg anstatt
100mmHg gehalten, und der arteriell gemessene pH-Wert liegt bei 7,7 anstelle von 7,4.
(West 1983)

2) Als Antwort auf die Exposition gegeniiber hypoxischer Hohenluft kommt es zu einer
voriibergehenden Erhohung der Erythrozytenkonzentration. Diese ist jedoch zunichst
durch die Reduktion des Plasmavolumens bedingt, und nicht durch eine gesteigerte
Erythrozytenproduktion im Knochenmark. (West 2004) Das geminderte Plasmavolumen
ist zum einen durch die in groBBer Hohe weit verbreitete Dehydrierung zu erkldren. So
verliert der Korper durch die gesteigerte Ventilation in der trockenen Hohenluft vermehrt
Fliissigkeit. (Tannheimer et al. 2010) Des Weiteren kommt es in der Hohe aber auch zu
einer hypoxiebedingten Steigerung der Diurese. (Greenleaf et al. 2001, Honig 1989)
Unter hypoxischen Bedingungen kommt es zu einer Erythropoetin gesteuerten
Stimulation des Knochenmarks und hierdurch gesteigerten Produktion roter
Blutkorperchen. Innerhalb der ersten 24 bis 48 Stunden wird die Erythropoetin-
Ausschiittung um ein Vielfaches gesteigert, gleicht sich dann jedoch nach etwa 7 Tagen
wieder an den normalen Level an. (Sawka et al. 1996) Die Folgen werden nach etwa 3-4
Wochen im Sinne einer gesteigerten Erythrozytenkonzentration im Blut sichtbar. Diese

Steigerung kann bis zu 9 Monate anhalten. (Basu et al. 2007)

3) Die erste Akutreaktion auf Hypoxie bzw. Hohenluft ist die schnelle Steigerung des
Ruhepulses von etwa 70 Schldgen pro Minute auf etwa 105 Schldge pro Minute. Dies
geschieht als Kompensationsmechanismus, um den erniedrigten Sauerstoffgehalt des
Blutes auszugleichen. (Naeije 2010) Grundlage ist hierbei zum einen die gesteigerte

Aktivitdt des Sympathikus, (Mazzeo et al. 1991) zum anderen die geminderte Aktivitit



des Parasympathikus. (Hopkins et al. 2003) Die gesteigerte sympathische Aktivitit bleibt
auch bei akklimatisierten Personen bestehen, obwohl deren Herzfrequenz und cardiac

index (CI) wieder auf ein hochnormales Niveau fallen. (Hansen et al. 2003, Palmer 2010)

4) Die ventilatorische Adaptation an den geminderten PaO, fiihrt zu einer Alkalose,
welche die metabolischen Funktionen des Korpers beeinflusst. Langfristig ist somit eine
normale Funktion des Korpers nicht moglich, da durch die Alkalose verschiedene
Funktionen, unter anderem die des ZNS beeintrachtigt werden (Hornbein 2001) Daher
greifen hier weitere Kompensationsmechanismen: Der pH-Wert des Liquors normalisiert
sich durch den Abtransport von Bicarbonat. Der gleiche Prozess geschieht in der
systemischen Zirkulation: Bicarbonat wird renal eliminiert, und der arterielle pH-Wert
normalisiert sich wieder. Beides geschieht innerhalb von etwa 2 bis 3 Tagen. Sowohl
Geschwindigkeit, als auch Ausmal} der pH-Anpassung verlangsamen bzw. vermindern

sich mit steigender Hohe. (Hornbein 2001, West 2004)

Hypoxische Vasokonstriktion

Eine Steigerung des pulmonal-vaskuldren Widerstands (PVR) sowie des pulmonal-
arteriellen Drucks (PAP) durch die Exposition gegeniiber Hohenluft oder normobarer
Hypoxie, konnte sowohl im Menschen als auch in anderen Lebewesen gezeigt werden.
Dieses Phanomen beruht auf der bereits oben kurz erwdhnten hypoxischen
Vasokonstriktion, und kann bereits in Hohen von 1600-2500m beobachtet werden.
(Levine et al. 1997, Smith et al. 2012, Swenson et al. 1994) Der Auspriagungsgrad ist
hierbei jedoch individuell sehr variabel. (Gruenig et al. 2000)

Die hypoxische Vasokonstriktion ist ein komplexer Prozess (Sylvester et al. 2012),
welcher hier nur kurz erldutert werden soll: Die oben genannten Hypoxie-induzierten
Verdanderungen der pulmonalen Himodynamik sind bedingt durch die Kontraktion der
glatten Muskelzellen im Bereich der kleinen Arteriolen, sowie Venolen, wobei letztere
lediglich zu ca. 20% des gesamten PVR beitragen. (Audi et al. 1991, Hakim et al 1983)
Der Mechanismus an sich beruht auf der Erhohung der intrazelluldren
Kalziumkonzentration. Durch die Hypoxie-bedingte Hemmung verschiedener
Kaliumkanéle an der Plasmamembran der pulmonalarteriellen glatten Muskelzellen
(PASMC) kommt es zu einer Depolarisation der Zelle mit konsekutiver Aktivierung
spannungsabhingiger Kalziumkandle vom L-Typ, sowie iiber einen G-Protein

gekoppelten Signalweg auch zur Entleerung der intrazelluldren Kalziumspeicher des



Endoplasmatischen Retikulums. Des Weiteren sind sogenannte store-operated calcium
channels (SOCC), receptor-operated calcium channels (ROCC), sowie transient receptor
potential channel 6 (TRPC6) an der Steigerung der intrazelluldren Ca®’-Konzentration
beteilig. (Sylvester et al. 2012, Sommer et al. 2008) Die ebenfalls durch Hypoxie
gesteigerte Aktivitit der Rho-Kinase fiihrt zu einer erhohten Sensitivitit des kontraktilen
Apparates gegentiber Kalzium. (Weigand et al. 2011)

Auf den ersten Blick entsteht aus physiologischer Sicht durch die HPV kein Vorteil in
grofleren Hohen. Zieht man allerdings den bereits oben genannten Mechanismus des
Recruitments in Betracht, so konnte ein moderat gesteigerter PAP (bedingt durch den
iiber die HPV gesteigerten PVR, sowie den iiber die vermehrte Symphatikusaktivitdt mit
resultierender Steigerung der Herzfrequenz ebenfalls erhohten CI als Resultat aus
gesteigertem PVR und CI) in gewissem Malle durch die bessere Perfusion apikaler
Lungenabschnitte moglicherweise doch zu einer Verbesserung der Oxygenierung fiihren.
(Wagner et al. 1979, Steinacker et al. 1998) Dies konnte jedoch in Versuchen nicht
bestétig werden. (Gale et al. 1985) Da allerdings die Populationen, welche am besten an
grofle Hohen angepasst sind (wie Tibeter) kaum Zeichen einer pulmonalen Hypertonie
zeigen, erscheint das oben genannte, mogliche Benefit der HPV nicht ins Gewicht zu

fallen. (Groves et al. 1993)

1.2.3 Pathophysiologie

Akute Hohenkrankheit

Die Akute Hohenkrankheit (acute mountain sickness - AMS) ist ein Syndrom von
unspezifischen Symptomen, welches typischerweise von nicht akklimatisierten
Bergsteigern innerhalb der ersten 6 bis 12 Stunden nach Ankunft in H6éhen {iber 2500m
auftritt. (Hackett et al. 2001, Bartsch et al. 2004) Es definiert sich durch typische,
temporale oder occipitale, pulsierende Kopfschmerzen (diese sind vor allem morgens und
in den Abendstunden am stiarksten und werden durch das Valsalva-Mandver verstérkt.
(Hackett et al. 2001)), sowie ein weiteres der folgenden Symptome: Appetitlosigkeit,
Ubelkeit, Erbrechen, Miidigkeit, Schwindel, Schlaflosigkeit.

Als Ursache fiir die Symptome der AMS wurde eine intrakranielle Drucksteigerung
angenommen, da die Dehnung schmerzsensitiver, trigeminaler Fasern, welche die
intrakraniellen Gefd3e umgeben, die oben genannten Kopfschmerzen erkldren konnten.

(Sanchez et al. 1999) Neuere MRT-Studien (Bailey et al. 2006, Kallenberg et al. 2007,



Schoonman et al. 2004, Fischer et al. 2004) haben jedoch Zweifel an der aktuell geltenden
Hypothese der Pathophysiologie der AMS geweckt. Momentan gibt es daher zwei zur

Diskussion stehende Mechanismen:

1) Der Abfall der arteriellen Sauerstoffkonzentration mit Aufstieg in grof3ere Hohen fiihrt
zu einer gesteigerten Perfusion des ZNS. (Sorensen et al. 1974, Jensen et al. 1990,
Baumgartner et al. 1994) Gleichzeitig kommt es jedoch zu einer geminderten
Autoregulation der zerebralen Gefdlle, (Van Osta et al. 2005, Bailey et al. 2001) sowie
gesteigerten Konzentration an zirkulierenden Radikalen (Bailey et al. 2006, Bailey et al.
2009, Bailey et al 2001, Bailey et al. 2004) und VEGF (Tissot van Patot et al. 2005). Die
Kombination dieser Faktoren kann somit zu einer gesteigerten Permeabilitit der Blut-
Hirn-Schranke fiihren, und damit eine extrazellulires Odem bewirken. Diese Annahme
konnte auch durch MRT-Studien belegt werden, jedoch zeigte sich dort ein solches, wenn
auch nur geringes, Extravasat nicht nur in AMS-Patienten, sondern auch in
symptomfreien Gesunden. (Kallenberg et al. 2007, Schoonman et al. 2004) AMS-
Patienten zeigten jedoch eine vermehrt intrazelluldre Fliissigkeitsansammlung, deren

Quantitét korrelierte hierbei mit der Stirke der Symptome.

2) Hypoxie fiihrt zu einer intrazelluldren Fliissigkeitsansammlung. (Hannon et al. 1969)
In der Muskulatur ist dieser Mechanismus bereits iiber einen geminderten lonenaustausch
bedingt durch eine Inaktivierung der Na'/K -ATPase erklirt worden. (Green et al. 2000)
Eine geminderte lonenpumpenfunktion im Bereich der Blut-Hirn-Schranke kdnnte somit
ebenfalls eine Erkldrung oben genannten Extravasats geben. (Bailey et al. 2006) Freie
Radikale konnten die Aktivitit der Na'/K'-ATPase reduzieren und somit fiir eine
osmolarititsbedingte Umverteilung der Fliissigkeit sorgen, und somit zu einer
Schwellung der Astrozyten flihren. (Kallenberg et al. 2007, Schoonman et al. 2004) Diese
wiederum kann dann iiber verschiedene Mechanismen die NO-Synthese erhohen, (Master
et al. 1999) welche dann zusammen mit den die Plasmamembran destabilisierenden freien

Radikalen, sowie VEGF zu einer Reizung der sensiblen trigeminalen Fasern fithren wiirde.
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Zwar ist die AMS benigne, jedoch kann sich in schwereren Féllen oder wenn keine
Gegenmalnamen ergriffen werden bzw. trotz der oben genannten Symptome ein weiterer
Aufstieg in grofBere Hohen erfolgt, das sogenannte Hohenhirnddem (high altitude cerebral
edema - HACE) entwickeln. (Hackett et al. 2001) Typische Zeichen sind die
Bewusstseinsminderung und / oder Ataxie. Ohne Therapie kann es durch die zerebrale
Herniation zum Tod kommen. Bei der Pathophysiologie des HACE wurde bisher vor
allem das hyperperfusionsbedingte Extravasat bedacht. (Hackett et al. 2001) In
Anbetracht der oben genannten Pathomechanismen der AMS ist jedoch sicherlich auch
hier ein zytotoxisches Odem zu finden, (Hannon et al. 1969, Hackett et al. 1998) wobei
die Hauptrolle das extrazellulire Odem mit hieraus resultierend gesteigertem

intrakraniellen Druck spielt. (Kallenberg et al. 2008)

Hohenlungenodem

Die bereits erwdhnte HPV kann innerhalb des gesamten Gefdllsystems der Lunge
unterschiedlich stark ausgeprigt, oder auch zeitlich variabel sein (Asadi et al. 2013,
Dawson et al. 1969, Dehnert et al. 2006). Durch die hieraus resultierende inhomogene
Perfusion der verschiedenen Lungenareale sind einige Bereiche deutlich héherem
Perfusionsdruck ausgesetzt. Dies scheint besonders in solchen Individuen der Fall zu sein,
bei welchen auch eine besonders starke HPV vorhanden ist, und welche anfilliger fiir die
Ausbildung eines Hohenlungenddems (high altitude pulmonary edema - HAPE) sind.
(Dehnert et al. 2006, Hopkins et al. 2005) HAPE kommt sowohl bei bereits gut an grof3ere
Hohen angepasste Personen vor, welche nach einem Aufenthalt in geringerer Hohe
zuriickkehren, (Houston et al. 1960) als auch in Personen, welche zu schnell in grof3e
Hohen aufsteigen. (Lizarraga et al. 1955) Zur Ausbildung der vollen Symptome vergehen
etwa 2 bis 5 Tage. Unterhalb von 2500 bis 3000m, sowie nach Akklimatisierung ist die
Entstehung eines HAPE sehr selten. (Bartsch 1997)

Die oben genannte ,,Inhomogenitits-These* wird gestiitzt durch die als gesichert geltende
Tatsache, dass ein gesteigerter pulmonalarterieller Druck die Ursache und nicht Folge des
HAPE ist. (Bartsch et al. 1991, Penaloza et al. 1969) Rontgenaufnahmen, sowie CT-
Bilder im friihen Stadium eines HAPE zeigen eine fleckenférmige, manchmal peripher
betonte Verteilung des Extravasats, welche mit Progress des Odems homogener und
diffuser wird. (Vock et al. 1991) In der BAL findet sich eiweiBireiches Exsudat, sowie
Erythrozyten als Zeichen kleinerer Himorrhagien. Es findet sich jedoch anfanglich kein

Hinweis auf eine entziindliche Genese. (Schoene et al. 1986, Swenson et al. 2002)
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Chronische Hohenkrankheit

Bei Personen mit Langzeitaufenthalt in Hohen iiber 2500m, sowie der dort lebenden
Bevolkerung, kann es zur Ausbildung der sogenannten chronischen Hohenkrankheit
(chronic mountain sichkness - CMS) kommen. Diese Krankheit definiert sich iiber das
Vorliegen einer ausgeprigten Polyzythdmie (Hamatokrit >21g/dl bei Mannern, >19g/dl
bei Frauen) sowie einer schweren Hypoxdmie. Des Weiteren kommt es auch zur
Ausbildung einer méBigen bis schweren Pulmonalen Hypertonie (PH). (Ledn-Velard et
al. 2005) So zeigt sich die Herzsilhouette im Thoraxrontgen vergroflert und mit
rechtsseitiger Prominenz. Zusétzlich ist die Pulmonalarterie prominent und eine
vermehrte Gefallzeichnung zu sehen. Wegweisende bildgebende Methode der Wahl ist
hier die Echokardiographie mittels welcher Rechtsherzbelastungszeichen detektiert
werden konnen. Im EKG sind ebenfalls Zeichen der Rechtsherzbelastung ersichtlich
welche auch im Rahmen einer PH vorkommen: P-dextroatriale, Verschiebung des
Lagetyps nach rechts, rechtsseitige Blockbilder sowie T-Negativierungen in den
rechtsseitigen Brustwandableitungen. (Penaloza et al. 1971a, Penaloza et al. 1971b, Pei
et al. 1989, Wu 2005)

Das komplexe Syndrom wird durch die Beteiligung vier wesentlicher Komponenten
ausgeldst (Die einzelnen hieraus resultierenden Symptome kénnen zusitzlich zu den
beiden oben genannten, welche die CMS definieren, auftreten): (Ledn-Velarde et al. 2007,

Penaloza et al. 2007)

1) Verdnderungen im Bereich des respiratorischen Systems: Eine Alveoldre
Hypoventilation (als Zeichen des Verlustes oben genannter ventilatorischer
Adaptationsmechanismen nach lingerem Aufenthalts in groBer Hohe (Leon-Velarde et
al. 2007)), eine relative Hyperkapnie, ein Ventilations-Perfussions Missverhéltnis, sowie
schwere Hypoxédmie.

2) Verdanderungen welche das hidmatologische System betreffen: eine ausgeprigte
Polyzythdmie welche eine erhohte Blutviskositit mit sich bringt, sowie ein vermehrtes
pulmonales und totales Blutvolumen.

3) Typische kardiopulmonale Verdnderungen sind: eine méBige bis schwere Pulmonale
Hypertonie mit rechtsventrikuldrer Hypertrophie.

4) Assoziierte neurologische Auffélligkeiten sind: Schlafstérungen, Kopfschmerz,

Schwindel, Tinnitus, Pardsthesien und eine Einschrankung der kognitiven Fahigkeiten.
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Die Klinik der CMS ist durch den Abstieg in geringere Hohen nach ldngerer Zeit wieder
komplett reversibel, kehrt jedoch beim erneuten langen Aufenthalt in groBer Hohe wieder
zuriick. (Ledn-Velarde et al. 2005, Penaloza et al. 2007) Ursédchlich fiir die Erkrankung
ist jedoch der genannte Verlust des ventilatorischen Adaptationsmechanismus. Der
Symptomkomplex &hnelt dem anderer, auch auf Meeresniveau vorkommender
Krankheitsbilder mit alveoldrer Hypoventilation wie etwa der COPD, dem Adipositas-
Hypoventilations-Syndrom, der  obstruktiven = Schlafapnoe, dem  zentralen
Hypoventilationssyndrom, sowie die Atmung beeintrachtigende neuromuskuldre
Erkrankungen und Deformitéten des Thorax. (Krachman et al. 1998)

Die Definition der CMS {iber die oben genannten ,,Hidmatokrit-Schwellenwerte* stellt
beim Vergleich der unterschiedlichen, in groBBer Hohe lebenden, ethnischen Gruppen ein
Problem dar. So haben Tibeter im Vergleich zu Andenbewohnern einen deutlich
niedrigeren Hamatokrit sowie eine deutlich hohere Sauerstoffsittigung des Blutes und

keine oder nur milde erhdhte PAP-Werte (Beall 2000, Hoit et al. 2005)

Hypoxie-induzierte Pulmonale Hypertonie

Auch die Definition der Hypoxie-induzierten Pulmonalen Hypertonie (hPH) birgt ein
gewisses Problem, da ein erhohter Erythrozytenanteil im Blut mit der hieraus
resultierenden gesteigerten Viskositdt (und somit héherem PVR) auch eine grofere
Belastung fiir das rechte Herz darstellt. Es ist jedoch schwer, diesen Faktor bei CMS
Patienten mit hPH zu gewichten. (Leon-Velarde et al. 2005) Die Ursache der hPH jedoch
ist ein Hypoxie-induzierter Umbauprozess des pulmonalen Gefdfbetts. Hierbei sind die
pulmonal-arteriellen Gefdlle, ausschlieBlich der Arteriolen und Kapillaren, betroffen.
(Ledn-Velarde et al. 2005, Arias-Stella et al. 1963, Arias-Stella et al. 1966, Penaloza et
al. 1964, Arias-Stella 1966) Die Rolle des 0.g. Umbauprozesses wird durch die Tatsache
bestétigt, dass die hPH durch langeren Aufenthalts in geringerer Hohe wieder komplett
reversibel ist (Penaloza et al. 1963), die Gabe von Sauerstoff hierbei jedoch nur sehr
geringe Anderungen der pulmonalen Himodynamik hervorruft. (Rotta et al. 1956)
Hypoxie flihrt auf mehreren Wegen und in unterschiedlichen Geweben zu proliferativen
Prozessen: In den PASMC wird die HPV durch erhohte Kalziumspiegel ausgelOst.
Erhohte Kalziumspiegel beeinflussen in den SMC jedoch ebenfalls Proliferation und
Wachstum. (Berridge 1994) Des Weiteren fiihren hypoxische Bedingungen zur

vermehrten Produktion extrazellularer Matrix wie etwa im Rahmen fibrotischer
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Umbauten. (Stenmark et al. 1997) Aullerdem ist der durch Sauerstoffmangel induzierte
HIF-1 (hypoxia inducible factor) “Motor* fiir multiple Prozesse, (Pouyssegur et al. 2003)
von denen mehrere bereits als Bestandteile in der Pathogenese der Pulmonalen
Hypertonie (PH) bestétigt werden konnten. (Abraham et al. 2004, Melillo et al. 1997,
Lam et al. 2008) So konnte beispielsweise in Tierversuchen gezeigt werden, dass Méause,
welche HIF-1 weniger exprimieren, vor der Ausbildung einer hPH geschiitzt sind.
(Brusselmans et al. 2003)

Die hohenbedingte hPH ist definiert {iber das Vorliegen eines mittleren pulmonal-
arteriellen Drucks (mPAP) von >30mmHg in Ruhe. (Leon-Velarde et al. 2005) Die
Rahmenbedingungen zur Diagnose einer PH lauten beziiglich des mPAP jedoch anders.
Hier ist bereits das Uberschreiten eines mPAP von 25mmHg in Ruhe pathognomonisch.
(McLaughlin et al. 2009, Gali¢ et al. 2009). Des Weiteren entstand die Definition der
hohenbedingten hPH durch Untersuchungen siidamerikanischer Hohenbewohner, also
nur einer kleinen ethnischen Gruppe. (West 2012)

Hypoxie fiihrt zur HPV und léngerfristig zu einem vaskuldren Umbauprozess. Da aber
die HPV individuell sehr unterschiedlich ausgepragt sein kann, (Bartsch et al. 2004) gibt
es auch eine starke Spannbreite beziiglich der Ausbildung einer hPH. (Grover et al. 1986)
Diese These wird durch den Vergleich der Daten verschiedener in gro3er Hohe lebender,

ethnischer Gruppen gestiitzt. (Penaloza et al. 2007)

Tibeter

Eine Besondere Gruppe stellen hierbei die Bewohner des tibetischen Hochlandes dar.
(Beall 2000) Es ist anzunehmen, dass hier nach mehr als 10.000 Jahren eine Selektion
stattgefunden hat. So sind dort Individuen mit einer milden, oder nicht vorhandenen HPV
und daraus resultieren komplikationslosen Anpassung an die hypobare Hohenluft
evolutiondr bevorzugt worden.

Vergleicht man die durch korperliche Aktivitdt hervorgerufenen Verdnderungen der
pulmonalen Hamodynamik von Hoéhenbewohnern mit der anderer Menschen, so zeigt
sich, dass es bei Hohenbewohnern nahezu zu einer Verdopplung des PAP kommt.
Bewohner niedriger gelegener Regionen reagieren auf korperliche Belastung maximal
mit der Steigerung des PAP um ca. 50%. (Banchero et al. 1966) Hier zeigt sich ein
gravierender Unterschied zwischen Tibetern und den in die Hohen des tibetischen
Hochplateaus zugezogenen Han-Chinesen, (Yang et al. 1987) was wiederum die oben

genannte Hypothese der Selektion stiitzt. Man erklért sich die Steigerung des PAP, sowie
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PVR in Hohenbewohnern {iber die bereits zuvor genannten strukturellen Verdnderungen
des Gefallsystems, (Arias-Stella et al. 1963, Arias-Stella et al. 1966) welche bereits in
Ruhe durch das engere GefdBlumen einen erhdhten PVR und PAP bedingen. Unter
korperlicher Belastung kommt es dann zu einer weiteren Aggravation der Hypoxdmie mit
konsekutiver HPV und somit einem weiteren Anstieg des PVR und PAP. (Vogel et al.
1962, Grover 1990, Hultgren et al. 1965) Dieses Phdnomen erklart man sich iiber die bei
hoheren Flussraten des Blutes geminderte Diffusionszeit fiir alveoldren Sauerstoff, sowie
die Tatsache, dass bei einem geringeren PaO, die Sauerstoffaufnahme des Hamoglobins
im steilen Bereich der Bindungskurve stattfindet und somit schlechter ist. (Penaloza et al.
1962, West et al. 1962)

Ein ungewohnlich niedriger PAP, sowie geringe HPV in Bewohnern der tibetischen
Hauptstadt Lhasa (Groves et al. 1993) kombiniert mit der histologisch nachgewiesenen
normalen Anzahl an SMC in der Media der distalen PA und dem Fehlen von glatten
Muskelzellen in den Arteriolen, (Gupta et al. 1992) sprechen fiir eine optimale Anpassung
dieses Volkes an das Leben in groer Hohe. Die Bewohner der Anden hingegen sind
damit verglichen noch im Prozess der Selektion. (Moore 2001, Beall 2000, Rupert et al.
2001) Zusammenfassend stellen eine hPH, sowie eine verdickte Media der PA und
vermehrte SMC in den pulmonalen Arteriolen das Bild der Maladaptation an das Leben
unter hypoxischen Bedingungen dar. (Groves et al. 1993, Heath et al. 1995) Sie kann
somit als Modellerkrankung der anderen Formen der PH gesehen werden. Im Folgenden
erfolgt daher eine vereinfachte Ubersicht mit Definition auch der anderen, nicht Hypoxie-

bedingten Untergruppen.

1.2.4 Definition der Pulmonalen Hypertonie

Die pulmonale Hypertonie (PH) stellt eine chronische, im Verlauf progrediente
Erkrankung des pulmonalen GefdB3systems dar. Hierbei ist eine Druck- bzw.
Widerstandserhohung im kleinen Kreislauf Grundlage der Pathophysiologie. Die
resultierende chronische Belastung fiir das rechte Herz flihrt unbehandelt zum
Rechtsherzversagen, welches den Tod des Patienten bedeutet. (D’ Alonzo et al. 1991) Die
Definition erfolgt iiber das Vorliegen eines erhdhten pulmonal-arteriellen Mitteldruckes
(mPAP) von > 25mmHg in Ruhe. Zur Diagnose der prékapilliren pulmonalen

Hypertonie bedarf es zusétzlich eines pulmonal-arteriellen Verschluss- / Wedgedrucks
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(PAOP / PAWP) von < 15mmHg. Des Weiteren muss der PVR > 3 Wood-Einheiten (=
240dyn - s - cm™®) betragen. (Hoeper et al. 2013)

Einteilung der Pulmonalen Hypertonie

Die Einteilung der verschiedenen Unterformen der PH erfolgt seit 1998 in 5 Gruppen.
(Simonneau et al. 2004) Diese Einteilung ermoglicht es die Subtypen mit dhnlicher
Hamodynamik  und  &hnlichen  Pathologien = und  somit  vergleichbaren
Behandlungsstrategien zusammenzufassen. Die oben genannten Gruppen bestehen
wiederum aus diversen Untergruppen. Die aktuelle Einteilung nach dem Weltsymposium

2013 in Nizza lautet wie folgt: (Simonneau et al. 2013)

l. Pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH)
1.1 Idiopathische PAH
1.2 Hereditire PAH
1.2.1 BMPR2
1.2.2 ALK-1, ENG, SMAD9, CAV1. KCNK3
1.2.3 Unbekannte
1.3 Drogen- und Toxininduziert
1.4 Assoziiert mit:
1.4.1 Bindegewebserkrankung
1.4.2 HIV-Infektion
1.4.3 Portale Hypertension
1.4.4 angeborene Herzfehler
1.4.5 Schistosomiasis

l' Veno-okklusive Pulmonale Hypertonie (PVOD) mit / ohne kapillédre

Héamangiomatose
" Persistierende Pulmonale Hypertonie des Neugeborenen (PPHN)
2. Pulmonale Hypertonie bei Linksherzerkrankung

2.1 Linksventrikulére systolische Dysfunktion (HFrEF)

2.2 Linksventrikulére diastolische Dysfunktion (HFpEF)

2.3 Valvuldre Erkrankungen

2.4 Kongenitale / erworbene Obstruktion des linken Einfluss /
Ausflusstraktes und

Kardiomyopathie
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3. Pulmonale Hypertonie bei Lungenerkrankungen mit / ohne Hypoxie
3.1 Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
3.2 Interstitielle Lungenerkrankungen
3.3  Andere Lungenerkrankungen mit gemischt restriktiver und obstruktiver
Komponente
3.4  Schlafbezogene Atemstorungen
3.5  Alveoldre Hypoventilation
3.6  Chronische Hohenexposition
3.7  Entwicklungsstérungen
4. Chronisch thrombembolische Pulmonale Hypertonie (CTEPH)
5. Pulmonale Hypertonie mit unklaren, multifaktoriellen Mechanismen
5.1 Héamatologische Storungen: chronisch hdmolytische Anidmie,
myeloproliferative Storungen, Splenektomie
5.2 Systemerkrankungen: Sarkoidose, pulmonale Histiozytose,
Lymphangioleiomyomatose
53 Metabolische Storungen: Glykogenspeicherkrankheiten, M. Gaucher,
Schilddriisenerkrankungen
5.4  Andere: Tumorobstruktion, fibrosierende Mediastinitis, chronisches

Nierenversagen, segmentale Pulmonale Hypertonie

1.2.5 Unterschiede zwischen Tibetern und Han-Chinesen

Die Tatsache, dass die CMS mit hPH innerhalb der tibetischen Bevolkerung wesentlich
seltener vorkommt, als bei der ethnischen Gruppe der Han-Chinesen, welche
geschichtlich gesehen erst seit kurzer Zeit in grofBeren Hohen leben, spricht fiir eine

bessere Adaptation der Tibeter an das Leben in gro3er Hohe. (Mejia et al. 2005)

Geschichte

Das Autonome Gebiet Tibet der Volksrepublik China hatte der im Jahre 2000
durchgefiihrten Volkszdhlung nach 2.616.329 Einwohner. Diese Einwohnerzahl bestand
zu ca. 92,8% aus Tibetern, ca. 6% aus Han-Chinesen, sowie ca. 1,8% diversen anderen
ethnischen Gruppen. In der Hauptstadt Lhasa waren zu diesem Zeitpunkt 474.499
Einwohner, von welchen ca. 81,6% Tibeter, ca. 17% Han-Chinesen und ca. 1,4%

Menschen anderen ethnischen Ursprungs waren. (Department of Population 2001) Mit
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dem Ende der Quing Dynasty war Tibet bis zur Integration in die Volkrepublik China
(1950) ein unabhdngiges Reich. Seit 1950 kam es dann zur vermehrten Ansiedlung von
Menschen chinesischen Ursprungs im tibetischen Hochland. (Norbu 2001, Hessler 1999)
Geschichtlich gesehen diirften die Tibeter eines der dltesten Volker, wenn nicht sogar das
alteste Volk sein, welches seit tiber 25.000 Jahren in groBer Hohe (3500m und mehr)
wohnt. Eine Reihe von genetischen Analysen belegen diese These. (Su et al. 1999, Su et

al. 2000, Torroni et al. 1994, Du et al. 1997, Qi et al. 2013)

Genetik

Im Verlauf der Jahrtausende (Qi et al. 2013) scheint innerhalb des Genpools der das
Hoéhenplateau des Himalaya bewohnenden Bevolkerung eine Selektion stattgefunden zu
haben. So zeigen Menschen tibetischen Ursprungs eine sehr gute Anpassung an das
Leben unter hypobarer Hohenluft: Eine erhohte Atemfrequenz in Ruhe, deutlich
geminderte HPV, in Relation zur Hohe gute Oxygenierung des Blutes sowie normale
Héamatokritwerte im Vergleich zu akklimatisierten, zugewanderten Personen. (Wu et al.
2006, Beall 2007) Ein wesentlicher Faktor diirfte die erhohte pulmonale NO-Produktion
bei Tibetern sein. (Erzurum et al. 2007) Diese Tatsache erkldrt warum Tibeter seltener an
CMS mit hPH erkranken: Eine gesteigerte NO-Produktion stellt die pulmonalen Gefélle
weit und wirkt somit der HPV entgegen. Des Weiteren bedeutet eine bessere pulmonale
Zirkulation auch eine bessere Oxygenierung des Blutes selbst in grofler Hohe, was
wiederum die Erythropoetinausschiittung und somit Erythropoese niedrig hélt. (Beall
2000, Arias-Stella et al. 1963, Mejia et al. 2005)

Es gibt mehrere hundert Proteine, welche in Hypoxie-induzierten Signalwegen beteiligt
sind. Als am Vielversprechendsten im Bezug auf ihre Rolle im Rahmen der
Hohenadaptation der tibetischen Bevolkerung haben ich hierbei EGLN1 (Egl nine
homolog 1) und EPAS1 (endothelial PAS domain protein 1, oder auch hypoxia-inducible
factor-2a - HIF-2a) erwiesen. (Beall et al. 2010, Simonson et al. 2010, Yi et al. 2010)
EPASI spielt eine Schliisselrolle hinsichtlich adaptiver Mechanismen unter hypoxischen
Bedingungen. So reguliert es die Produktionon des Erythropoetins, VEGF und der
endothelialen NO-Synthase (eNOS). (Patel et al. 2008, Hu et al. 2003) EGLN1 hingegen
reguliert die Aktivitdt von EPAS1 und HIF-10a, indem es diese unter Normoxdmie hemmt.
Unter hypoxischen Bedingungen verliert EGLN1 zunehmend seine regulatorische
Wirkung, sodass EPAS1 die Expression von EPO, VEGF und der eNOS steigern kann.
(Patel et al. 2008, Hu et al. 2003) Das eNOS-Gen selbst besitzt ein HRE (hypoxia-
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response element), welches fiir die EPAS1 spezifisch ist. (Coulet et al. 2003) Eine Studie
zeigte, dass Verdnderungen, welche im EPAS1-Gen von Tibetern vorkommen, sich alle
auf nichtkodierende Areale, also eher regulatorische Regionen, begrenzen. Es konnte also
gut sein, dass diese Verdanderungen die Expression des Gens negativ beeinflussen, und
somit die gute Anpassung der tibetischen Bevolkerung an das Leben in groler Hohe
bedingen. (Peng et al. 2011) Diese These wird durch genetische Untersuchungen gestiitzt,
welche zeigten, dass die grofliten SNP (single nucleotid polymorphism) Unterschiede
zwischen Han-Chinesen und Tibetern im Bereich der Introne des Gens zu finden waren,
die Aminosduresequenz des fertigen Genproduktes sich jedoch nur geringfligig
unterschied. Es ist somit ein relevanter Unterschied in den die Transkription des Gens

regulierenden Regionen vorhanden. (Y1 et al. 2010)

Phénotyp

In Reflektion der oben genannten Adaptationsmechanismen der tibetischen Bevolkerung
an das Leben unter hypobaren Umstidnden erscheint die Tatsache, dass Tibeter verglichen
mit Han-Chinesen einen deutlich groBeren Thoraxumfang sowie hierdurch bedingt auch
eine groflere Vitalkapazitit und totale Lungenkapazitit besitzen durchaus sinnvoll und
aus evolutionsbiologischer Sicht erklarbar. Auch andere Hohenbewohner zeigen einen
solchen Phénotyp. (Weitz et al. 2004, Droma et al. 1991) Die geringere Korpergrof3e der
tibetischen Bevolkerung im Vergleich zu Vdélkern in geringeren Hohen ist nicht rein
genetisch determiniert, sondern mit durch die hypoxischen Umsténde bedingt. (Tripathy

et al. 2007, Greksa et al. 2006)

1.2.6 Klinische Untersuchungsmethoden zur Diagnose der hPH

Um die oben genannten Adaptationsmechanismen welche fiir einen langeren Aufenthalts
in groBer Hohe ndtig sind, sowie vor allem die Maladaptation mit den daraus
resultierenden moglichen Komplikationen, vor allem der hPH, zu detektieren gibt es eine
Reihe von potentiellen Untersuchungsmethoden:

Anamnese und klinische Untersuchung

Entscheidend fiir die Diagnose ist neben den eher unspezifischen, aber typischen
Symptomen der hPH (Rich et al. 1987) die Frage nach der Lange des ununterbrochenen
Aufenthalts unter hypobaren, hypoxischen Bedingungen. (Penaloza et al. 1963, Leon-
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Velarde et al. 2005) Auch die korperliche Untersuchung ist bei den meisten Patienten
eher unauftillig. Lediglich eine mdgliche Trikuspidal- oder Pulmonalklappeninsuffizienz
kann hier auskultatorisch Hinweise auf die mogliche Grundkrankheit liefern. Weitere
Hinweise konnen (im eher fortgeschrittenen Stadium der Rechtsherzinsuffizienz) eine
Halsvenenstauung, Odeme, und Aszites sein. (Ghofrani et al. 2007) Da die durch
hypobare Hypoxie ausgeloste hPH jedoch kombiniert mit der CMS auftritt, (Leon-
Velarde et al. 2005) kann hier das typische Erscheinungsbild der CMS hilfreich sein: Die
sonst fiir Hohenbewohner typische rotliche Gesichtsfarbe ist zyanotisch und kann auch
im Nagelbett, an den Ohren und Lippen zu sehen sein. In schweren Fillen ist das Gesicht
nahezu schwarz und die Schleimhdute und Konjunktiven sind dunkelrot verfarbt. Auch
die fiir hypoxische Krankheitsbilder typischen Trommelschlegelfinder und Uhrglasnédgel
konnen vorkommen. Aufgrund der schweren Polyzythdmie kann sogar der diastolische,

systemische Blutdruck erhoht sein. (Penaloza et al. 1971b)

Elektrokardiographie

Im EKG konnen die bereits oben erwidhnten Zeichen der chronischen
Rechtsherzbelastung zu sehen sein: Ein P-dextroatriale als Zeichen der Hypertrophie des
rechten Atriums, Verschiebung des Lagetyps nach rechts, rechtsseitige Blockbilder sowie
T-Negativierungen in den rechtsseitigen Brustwandableitungen als Zeichen der
rechtsventrikuldren Hypertrophie durch die erhohte Belastung. (Penaloza et al. 1971a,
Penaloza et al. 1971b, Pei et al. 1989, Wu et al. 2005)

Lungenfunktions- und Blutgasanalyse

Auch die Lungenfunktionsanalyse kann einen Hinweis auf das Vorliegen einer hPH
liefern. So ist neben einer mdglichen restriktiven Komponente auch die CO-
Diffusionskapazitét in der Bodypelthysmographie hdufig erniedrigt. (Borland et al. 1996,
Steenhuis et al. 2000, Oppenheimer et al. 2006) Letztere Tatsache ist aufgrund des
pulmonal-arteriellen Remodellings zu erkldren. (Arias-Stella et al. 1963, Arias-Stella et
al. 1966, Penaloza et al. 1964, Arias-Stella 1966) In der Blutgasanalyse sollten eine
leichte bis mittelgradige Hypoxdmie sowie durch die hierdurch ausgeloste

Erythropoetinsausschiittung eine Polyzythdmie auffallen. (Ledn-Velarde et al. 2005)

Blutentnahme
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Neben der typischen Polyzythdmie der CMS, (Ledn-Velarde et al. 2005) welche bereits
in der Blutgasanalyse auffallen sollte, gibt es im Rahmen der Rechtsherzbelastung noch
einen andere entscheidenden laborchemische Parameter, welcher zu beachten ist: Die
Hormone BNP (brain natriuretic peptide) und NT-proBNP sind Abbauprodukte des
ProBNP, welches im Rahmen einer erh6hten Wandspannung beider Ventrikel vom
Myokard freigesetzt wird. (Furger et al. 2000) Eine Erhohung dieser Laborwerte spricht
demnach fiir eine Belastung des Herzens und ist somit vor allem als Verlaufsparameter

einer (h)PH niitzlich. (Nagaya et al. 2000)

Echokardiographie

Wichtigstes, nichtinvasives diagnostisches Tool im Rahmen der Diagnostik beziiglich
dem Vorliegen einer Rechtsherzbelastung bedingt durch eine hPH ist die
Echokardiographie des rechten Herzens. Diese besitzt sowohl die hdchste Sensitivitét, als
auch Spezifitit beziiglich der oben genannten Fragestellung. (Gruenig et al. 2010) Nach
den 2010 veroffentlichten Guidelines zur Echokardiographie des rechten Herzens gibt es
eine Reihe von essentiellen Schnittebenen sowie Parametern, welche zur kompletten
morphologischen und funktionellen Beurteilung nétig sind. (Rudski et al. 2010) Die
wichtigsten stellen hierbei die parasternal lange Achse, parasternal kurze Achse (mit
modifizierten Blickwinkeln), apikaler Vier- und Fiinfkammerblick (mit modifizierten
Blickwinkeln), sowie der subcostale Vierkammerblick und die subcostal eingestellte
kurze Achse dar.

Zwar dirfen der rechte und der linke Ventrikel (LV) funktionell nicht separat betrachtet
werden, da durch die sogenannte ventricular interdependence eine Koppelung besteht
welche iiber das interventrikuldre Septum (IVS) vermittelt wird, (Santamore et al. 1998)
jedoch ist im Rahmen des PH-Screenings der Fokus auf die rechte Seite des Herzens
verlagert.

Diese Tatsache wird bei der Untersuchung von Patienten mit schwerer Pulmonaler
Hypertonie deutlich. Pathophysiologisch ist dort durch die gesteigerte Vor- und Nachlast
des rechten Ventrikels (RV) das IVS deutlich nach links verlagert, und in der kurzen
Achse ist eine D-Form des linken Ventrikels ersichtlich. Diese morphologischen
Veranderungen fithren zu einer gestorten systolischen und diastolischen Funktion des
linken Ventrikels. (Haddad et al. 2009) Die Druck- und Volumenbelastung des RV fiihren
auf langere Sicht zu einem ventrikuldren Remodelling - der Ventrikel dilatiert zunéchst,

und hypertrophiert dann um der steigenden Belastung standhalten zu konnen. (Bogaard
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et al. 2009) Die Aufweitung des RV fiihrt jedoch zu einer geminderten Kontraktilitat,
welche einen geminderten CI bedeutet und {iber ldngere Sicht in der
Rechtsherzinsuffizienz mit Herzversagen endet. (Haddad et al. 2009) Diese
Abwirtsspirale wird unterstiitzt durch die Tatsache, dass die Dilatation des RV mit
konsekutiver Weitung des trikuspidalen Anulus zu einer Trikuspidalklappeninsuffizienz
(TT) welche die systolische Funktion des RV weiter verschlechtert. So kommt es zu einer
weiteren Senkung des effektiven Schlagvolumens und somit des CI. (Haddad et al. 2009)
Urséchlich hierfiir ist das Hypoxie-induzierte pulmonalvaskulidre Remodelling mit dem
hieraus resultierend erhohtem PVR gegen welchen der RV "anarbeiten" muss. (Arias-
Stella et al. 1963, Arias-Stella et al. 1966, Penaloza et al. 1964, Arias-Stella 1966) Die
genannten morphologischen Veridnderungen lassen sich mittels der Echokardiographie
gut darstellen:

Die Grofle des rechten Atriums (RA) kann planimetrisch im Vierkammerblick (4CV) am
Ende der Systole gemessen werden. Hierbei ist darauf zu achten, dass keine Teile der
unteren oder oberen Hohlvene zum Lumen des RA dazugerechnet werden.(Otto 2007)
Die Dimensionen des RV konnen ebenfalls im 4CV gemessen werden. Hierbei werden
enddiastolisch im unteren, mittleren und apikalen Drittel des RV der Durchmesser vom
Endokard der lateralen Wand bis zum Endokard des IVS gemessen. Des Weiteren sollte
im apikalen Bereich beurteilt werden, welcher der beiden Ventrikel spitzenbildend ist,
wobei dies normal der linke ist. (Lang et al. 2005, Lai et al. 2008) In Analogie zum linken
Ventrikel kann auch die FAC (fractional area change) des RV gemessen werden. Hierbei
wird der prozentuelle Unterschied zwischen enddiasatolischer und endystolischen Fliche
berechnet. (Lai et al. 2008, Anavekar et al. 2007) Sofern im 4CV eine TI darstellbar ist
kann hier durch die Messung der maximalen trikuspidalen
Regurgitationsgeschwindigkeit (TRVyax) und er vereinfachten Bernoulli-Gleichung
(RVSP = (TRVpma)® - 4) der rechtsventrikulire systolische Druck (RVSP) gemessen
werden, aus welchem sich nach Addition des geschétzten rechtsatrialen Drucks (RAP)
der systolische pulmonal-arterielle Druck (sPAP) ergibt. (Forman et al. 1984)
Hinsichtlich der rechtsventrikuldren Funktion lassen sich im 4CV noch einige Parameter
messen:

Die sogenannte tricuspid anular plane systolic excursion (TAPSE) wird im 4CV
gemessen, indem der M-Mode auf den Anulus der Trikuspidalklappe gelegt wird, welcher
an der lateralen Wand des RV liegt. Die Differenz zwischen Systole und Diastole gibt die

TAPSE wieder, welche ein gutes Korrelat zur rechtsventrikuldren Funktion darstellt.
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(Kaul et al. 1984, Lopez-Candales et al. 2008, Miller et al. 2004) Ein weiterer
Funktionsparameter ist die systolic excursion velocity (S'), welche sich durch die
Platzierung des Gewebedopplers auf die laterale Wand des rechten Ventrikels kurz
oberhalb des Trikuspidalanulus bestimmen lésst. (Lindqvist et al. 2005) Zur Messung der
Dicke der freien Wand des RV kann der subcostale 4CV (s4CV) verwendet werden. Es
sollte jedoch darauf geachtet werden aufgrund des ausgepréigten Trabekelwerks des RV
(Haddad et al. 2009) den M-Mode auf Hohe der Spitze des anterioren TK-Segels zu legen.
Gemessen wird enddiastolisch. Ebenfalls verwendet werden zur Messung kann die
parasternal lange sowie kurze Achse. (Weyman 1994, Matdukubo et al. 1977) Zur
Abschitzung des rechtsatrialen bzw. zentralvendsen Fiillungsdrucks (RAP bzw. CVP)
wird der Durchmesser der Vena Cava Inferior (VCI) proximal der Einmiindung der
Lebervenen gemessen und die Atemvariabilitdt beurteilt. (Kitzman et al. 1988, McQuillan
et al. 2001, Yoshida et al. 1988, Ilercil et al. 2001) Hieraus ergeben sich dann grobe
Richtwerte beziiglich des RAP / CVP: IVC < 2Imm + inspiratorischer Kollaps > 50%
entspricht einem CVP zwischen 0 und SmmHg, [IVC > 21mm + Kollaps < 50% entspricht
einem CVP von 10 bis 20mmHg. Als Normwerte der oben genannten Parameter gelten:

(Rudski et al. 2010, Howard et al. 2012)

R AFiiche <18cm’
RViasal <42mm
FAC >32%
TAPSE >20mm

S' > 12cm/s
RVSP <37mmHg
RViieie wand < 5mm
CVP/RAP < 10mmHg

Neben der RA Flache kann noch der sogenannte right atrium volume index (RAVI)
berechnet werden. Hierzu muss neben der endsystolischen Flache noch der longitudinale
Diameter gemessen werden, sowie die Korperoberflache des Patienten ermittelt werden:
RAVI = 0,85 - (RAFuiche / RAjongitudinaler Diameter) / KOrperoberfliche. Normwerte hierfiir
sind < 34 fiir Ménner und < 27 fiir Frauen. (Howard et al. 2012) Ein weiterer wichtiger
Parameter ist das Flussprofil des rechtsventrikuldren Ausflusstraktes (RVOT). Dieses

wird in der parasternal kurzen Achse bestimmt, indem der gepulste Doppler im Bereich

22



des Pulmonalklappenannulus platziert wird. Anhand des Flussprofils wird die
Akzelerationszeit (AT) bestimmt, welche iiber 105ms liegen sollte. Die Morphologie
sollte dreieckig sein und keine Einkerbungen (sogenannter Notch) enthalten. (Arkles et
al. 2011)

Sollte einer der oben genannten Parameter aullerhalb der Norm liegen ist dies ein Hinweis
auf das Vorliegen einer Rechtsherzbelastung (Howard et al. 2012). Einzeln betrachtet ist
jeder Parameter nicht sehr aussagekriftig, die Kombination mehrerer jedoch durchaus.
Neben den oben genannten gibt es eine Reihe weiterer Messgroflen, welche in der
echokardiographischen Diagnostik des rechten Herzens von Bedeutung sind. (Rudski et
al 2010, Howard et al. 2012) Die detaillierte Beschreibung dieser soll jedoch nicht
Aufgabe dieser Arbeit sein.

Rechtsherzkatheter

Die komplexe anatomische Struktur des rechten Herzens (Haddad et al. 2008, Bogaard et
al. 2009, Haddad et al. 2009), sowie das patientenbedingte individuelle Sichtfenster und
die Erfahrenheit des Untersuchers (Hachulla et al. 2005, Fisher et al. 2009) machen die
Echokardiographie fehleranfillig und den Rechtsherzkatheter (RHK) nach wie vor zum
Goldstandard hinsichtlich der Diagnostik. (Simonneau et al. 2009) Durch die invasive
Evaluation der pulmonalen Hdmodynamik mittels RHK werden eine Vielzahl von
Parameter bestimmt, von welchen PVR, mPAP und PAWP fiir die Diagnosestellung einer
PH entscheidend sind. (Hoeper et al. 2013) Von prognostischer Bedeutung sind mPAP,
Clund RAP. (D’Alonzo et al. 1991, Sitbon et al. 2002)

Fiir die Therapieentscheidung ist die invasive Diagnostik unentbehrlich. So kénnen hier
beispielsweise im Rahmen der Vasoreagibilititstestung mit NO unter den IPAH-
Patienten diejenigen identifiziert werden, welche von der Gabe typischer

Kalziumantagonisten profitieren. (Rich et al. 1992, Sitbon et al. 1998)

1.3 Fragestellung und Hypothese

Aufgabe dieser Arbeit soll es sein, die Folgen der chronischen hypobaren Hypoxie im
Rahmen eines langjdhrigen Aufenthalts in groBer Hohe auf die pulmonale Zirkulation

und damit das rechte Herz zu beurteilen. Augenmerk soll hierbei auf den Unterschieden
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zwischen Menschen tibetischen und han-chinesischen Ursprungs liegen. Basierend auf
den oben genannten, bereits bekannten Unterschieden ist eine hohere Privalenz typischer
CMS und hPH Symptome und klinischer Zeichen bei Menschen mit Han-chinesischem
Ursprung zu erwarten.

Zur Uberpriifung der oben genannten These wurde die echokardiographische Diagnostik

des rechten Herzens gewihlt.

2. Material und Methodik

Zur Vorbereitung dieser Arbeit erfolgte eine umfangreiche Literaturrecherche in PubMed
und MEDLINE zu den Themen CMS und hPH, sowie der Adaptationsmechanismen des
Korpers und vor allem der pulmonalen Hdmodynamik an hypobare Bedingungen.
Weitere Recherchen wurden iiber die bisher bekannten Unterschiede zwischen Menschen
tibetischen und solchen Han-chinesischen Ursprungs angestellt. Die erhaltenen
Ergebnisse wurden als Grundlage fiir die obige Einleitung verwendet, auf deren
Grundlagen die Fragestellung dieser Arbeit fuffit. Die im Rahmen dieser Arbeit
bearbeiteten Daten sind Teil der Lhasa Field Study, welche erstmals im Zeitraum vom
06.05.2014 bis 29.05.2014 in Lhasa, Tibet stattfand und durch die wissenschaftliche
Kooperation des High Altitude Medical Research Center der Universitidt Lhasa, des
Excellence Cluster Cardio-Pulmonary System (ECCPS) der Justus-Liebig-Universitit
Gieen und des Imperial College London ermdglicht wurde. Das Gesamtprojekt der
Lhasa Field Study ist Teil des Sonderforschungsbereiches SFB 1213 / A09 sowie
zentraler Bestandteil der Area K des ECCPS der Justus-Liebig-Universitidt Giellen.

2.1 Patientenkollektiv

Das untersuchte Patientenkollektiv dieser Arbeit bestand aus 289 Studenten des zweiten
und dritten Studienjahres der tibetischen Universitdt Lhasa. Aufgrund der oben genannten
Fragestellung wurde darauf geachtet die Anzahl an Studenten tibetischen und han-
chinesischen Ursprungs nahezu gleich zu halten. Ebenfalls in anndhernd gleicher Anzahl
sollten ménnliche und weibliche Probanden vertreten sein. Des Weiteren erfolgte ein
Ausschluss derjenigen Studenten in der Auswertung dieser Arbeit, welche bereits
vorbekannte gesundheitliche Probleme hatten. Es handelt sich somit um ein offensichtlich

gesundes Kollektiv ohne vorbekannte Erkrankungen.
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Um eine direkte Verbindung der erhobenen Daten mit dem jeweiligen Probanden zu
verhindern, wurde jedem Proband eine Nummer zugeordnet, welche weder Initialen noch

Geburtsdaten beinhaltete.

2.2 Untersuchungsmethoden

Zur Beurteilung der Folgen einer Exposition gegeniiber hypobarer Héhenluft wurde die
Echokardiographie des rechten Herzens gewdhlt. Hier wurde aus den oben genannten
bekannten und etablierten Parametern zum Screening auf das Vorliegen einer PH neben
der Messung des RVSP noch die Messung der Dicke der freien Wand des RV gewéhlt.
Die Datenerhebung erfolgte durch drei Untersucher an zwei Echokardiographiegeriten.
Die Auswertung erfolgte separat durch eine weitere, nicht an der direkten Untersuchung

der Probanden beteiligte Person.

Echokardiographie

Zur Erhebung der echokardiographischen Daten wurden zwei Vivid-I Gerdte, Baujahr
2013 der Firma GE Healthcare (Daxing, Beijing, China) verwendet. Bei den verwendeten
Schallkopfen handelte es sich um das Modell 3S-RS** mit einem Frequenzbereich von
1,5 - 3,6 MHz ebenfalls der Firma GE. Bedient wurden die Gerdte von drei
unterschiedlichen, in der Echokardiographie erfahrenen Untersuchern. Die Probanden
wurden auf einer flachen, nicht angulierbaren Liege platziert. Eine typische
Echokardiographieliege mit Aussparung im Bereich des linken Seitenrandes war zum
Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung nicht vorhanden. Um eine mdglichst genaue zeitliche
Zuordnung der gewonnenen Bilder in die entsprechende Phase des Herzzyklus zu
ermoglichen wurden drei EKG-Elektroden am Oberkorper jedes Studienteilnehmers
platziert und mit dem EKG-Kabel des Echokardiographiegerites verbunden. Fiir die
Einstellung des Vierkammerblicks wurden die Probanden darum gebeten sich auf die
linke Seite zu drehen, sowie den linken Arm ausgestreckt als Auflageflache fiir den Kopf
zu verwenden. Fiir den subcostalen Vierkammerblick wurde jeder Studienteilnehmer
dann gebeten sich flach auf den Riicken zu legen und die Arme seitlich neben den K6rper
zu platzieren.

Zur Messung des RVSP wurde ein rechts fokussierter, apikaler Vierkammerblick

eingestellt und mittels Farbdoppler eine Trikuspidalklappeninsuffizienz angelotet.
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Hierbei wurde darauf geachtet die Messsonde des Dopplers moglichst parallel zum
Insuffizienzjet zu legen um Messfehler zu vermeiden. War in der Standardebene keine
adidquate Anlotung des Jets moglich, so wurden abweichende Ebenen durch Variation des
Auflagewinkels der Messsonde gewéhlt. Aus den nach korrekter Positionierung des
continuous-wave Doppler (CW) erhaltenen Flusskurven wurde dann der RVSP abgeleitet.
Zur Bestimmung der Dicke der freien Wand des RV wurde sowohl die parasternal kurze

Achse verwendet, als auch der subcostale Vierkammerblick.

Auswertung

Die Auswertung der aufgenommenen Echokardiographien erfolgte offline in einem
separaten Raum des Forschungslabors des High Altitude Medical Research Center der
Universitit Lhasa an einem Rechner mit der EchoPAC Software Version 112 und ist als
eigenstindiger, praktischer Teil dieser Arbeit zu verstehen. Die auswertende Person war
nicht wéhrend der Untersuchung der Probanden anwesend um mogliche
Fehlinterpretationen aufgrund des augenscheinlichen Zustands des untersuchten
Studienteilnehmers zu vermeiden.

Zur Messung des RVSP wurden jeweils drei Messwerte erhoben und diese dann gemittelt.
Um die Verwertbarkeit der Daten besseren einschdtzen zu konnen wurden die
entstandenen Bilder nach dem deutschen Schulnotensystem je nach Bildqualitit
eingestuft. Auf die Addition des RAP / CVP wurde bewusst verzichtet, da es sich hierbei
um einen Schitzwert handelt, und dieser somit eine relevante Fehlerquelle darstellen kann.
Bei einigen Individuen war es nicht moglich eine Trikuspidalklappeninsuffizienz
darzustellen, sodass hier auch keine Ableitung des RVSP anhand des Flussprofils
erfolgen konnte.

Im Rahmen der Bestimmung der RV Muskelstirke wurde in beiden oben genannten
Schnittebenen jeweils enddiastolisch der Durchmesser der freien RV Wand gemessen.
Die Eruierung des entsprechenden Zeitpunkts (Ende der Diastole) erfolgte mittels EKG.
Hierbei zeigte sich kein relevanter Unterschied zwischen den in beiden Ebenen
gemessenen Werten. Auch hier erfolgte wieder eine Einteilung der erhaltenen Bilder nach
Qualitét orientierend am deutschen Schulnotensystem. Bei 6 der untersuchten Individuen
war eine senkrechte Anlotung der rechtsventrikuldren freien Wand nicht moglich. Der

Winkel zwischen Messsonde und Myokard der freien Wand betrug bei diesen
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Studienteilnehmern ca. 45°. Die Daten dieser Individuen wurden daher aufgrund

moglicher Messungenauigkeiten nicht in die Auswertung dieser Studie mit einbezogen.

2.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der erhaltenen Daten beziiglich RVSP und RV Wanddicke
erfolgte mittels SPSS Software Version 22 der Firma IBM (Frankfurt am Main,
Deutschland), sowie Microsoft Excel fiir Mac 2011 Version 14.4.3.

Zunichst erfolgte eine Einteilung in Gruppen hinsichtlich des ethnischen Hintergrundes,
sowie des Geschlechtes. Innerhalb dieser Gruppen wurden dann die jeweiligen
Mittelwerte (Mean) fiir RVSP und RV Wanddicke ermittelt, sowie die Maxima und
Minima bestimmt. Des Weiteren erfolgte die Berechnung der Standardabweichung
(Standard Deviation).

Zur Uberpriifung eines eventuell vorliegenden signifikanten Unterschiedes hinsichtlich
der Verteilung der RVLWdD zwischen den beiden ethnischen Gruppen wurde der Mann-
Whitney-U-Test (U-Test) durchgefiihrt. Des Weiteren wurde {iberpriift ob ggf. eine
unterschiedliche Verteilung zwischen den gleichgeschlechtlichen Untergruppen der
beiden ethnischen Gruppen vorlag. Beim U-Test handelt es sich um einen
Homogenititstest. Aufgabe dieses Verfahrens ist die Uberpriifung der Signifikanz der
Ubereinstimmung zweier Verteilungen, sprich ob zwei unabhingige Verteilungen zur
selben Grundgesamtheit gehdren kdnnen.

Zur Uberpriifung eines eventuell vorliegenden, signifikanten Verteilungsunterschiedes
hinsichtlich der im Rahmen dieser Studie gewonnenen RVSP-Werte wurde eine
einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) verwendet. Hierbei untersucht man den Einfluss
einer unabhédngigen Variablen mit £ verschiedenen Stufen (Gruppen) auf die

Ausprigungen einer Zufallsvariablen.

3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv
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Die ethnischen Gruppen waren innerhalb des untersuchten Kollektivs numerisch nahezu
identisch vertreten: 145 Studenten waren tibetischen Ursprungs, 144 han-chinesischen
Ursprungs. Bei der Anzahl der ménnlichen und weiblichen Probanden zeigte sich eine
leichte numerische Dominanz zu Gunsten der Studentinnen. So gab es insgesamt 154
weibliche und lediglich 135 ménnliche Studenten. Innerhalb der Gruppe der Han-
Chinesen war die Geschlechterverteilung nahezu gleich, nahmen hier doch 70 weibliche
und 74 minnliche Studenten an der Studie Teil. In der Gruppe der Tibeter hingegen

waren die Studentinnen in groferer Zahl vertreten (sieche Tabelle 1).

Geschlecht
Herkunft weiblich mannlich Summe
Han 70 74 144
Tibeter 84 61 145
Summe 154 135 289

Tabelle 1: Aufteilung des Patientenkollektivs hinsichtlich ethnischen Ursprungs und Geschlechts.

Wie bereits oben erwidhnt, wurden aus dem Studienkollektiv diejenigen Studenten
ausgeschlossen, welche bereits bekannte kardiopulmonale Vorerkrankungen hatten.
Lediglich drei der Studenten wiesen bekannte, relevante Vorerkrankungen auf. So gab es
eine Person mit bekannter (I)PAH, eine Person mit atrialem Septumsdefekt, sowie eine

Person mit Z.n. operativer Korrektur einer A. pulmonalis Stenose.

3.2 Verteilung des rechtsventrikuliren systolischen Drucks

Bei 35 Probanden war keine Trikuspidalinsuffizienz anlotbar, und somit auch keine
addquate Hillkurve zur Messung der Flussgeschwindigkeit und Berechnung des
Druckwertes darstellbar. Es konnten diesbeziiglich somit lediglich die Daten von 254
Studenten verwendete werden. Hier ergab sich ein Mittelwert von 22,9mmHg, sowie eine
Standardabweichung von 5,2mmHg bei einem Minimum von 11,0mmHg und einem

Maximalwert von 41,0mmHg (siehe Tabelle 2).

RVSP
messbar 254
Anzahl
nicht messbar 35
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Mean 22,85mmHg
Standard Deviation 5,20mmHg
Minimum 11,00mmHg
Maximum 41,00mmHg

Tabelle 2: Auswertung der Verteilung des RVSP innerhalb des Gesamtkollektivs.

Auf die ethnischen Untergruppen des Kollektivs bezogen bedeutete dies, dass aus der
Gruppe der Tibeter bei 15 Probanden kein RVSP Wert ermittelt werden konnte. Auf
Seiten der Han-Chinesen waren es 20 Studenten ohne addquat anlotbare

Trikuspidalkalppeninsuffizienz (sie Tabelle 3).

messbar nicht messbar Summe
Tibeter 129 15 144
RVSP
Han 125 20 145

Tabelle 3: Anzahl der messbaren und nicht messbaren RVSP Werte innerhalb der ethnischen

Untergruppen des Gesamtkollektivs.

In der graphischen Darstellung der Verteilung der RVSP Daten des Gesamtkollektivs
zeigt sich, dass der GroBteil der Probanden mit ihren Werten im mittleren Normbereich
lagen. Lediglich zwei Personen lagen iliber dem als signifikant geltendem Wert von
37,0mmHg und eine erreichte exakt 37,0mmHg in der Auswertung der aus der

Regurgitationsgeschwindigkeit errechneten Druckwerte (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1: Graphische Darstellung der RVSP Verteilung im untersuchten Gesamtkollektiv.

3.2.1 RVSP innerhalb der tibetischen Probandengruppe

Innerhalb des tibetischen Studentenkollektivs ergab sich ein Mittelwert von 22,8mmHg.

Die Standardabweichung bei 4,9mmHg, sowie die dem Gesamtkollektiv entsprechenden

Werte flir Minimum und Maximum (siehe Tabelle 4).

RVSP

Mean 22,83mmHg
Standard Deviation 4,917mmHg
Minimum 11,00mmHg
Maximum 41,00mmHg

Tabelle 4: Verteilung des RVSP innerhalb des tibetischen Kollektivs.

Lediglich ein Studienteilnehmer des tibetischen Kollektivs erreichte einen Wert oberhalb

der als signifikant geltenden Schwelle von 37,0mmHg (siche Abbildung 2).

30



20 ]

Frequency

10

10 15 20 25 30 35 40 45 50
RVSP

Abbildung 2: Darstellung der Verteilung des RVSP innerhalb der tibetischen Studentengruppe.

3.2.2 RVSP innerhalb der han-chinesischen Probandengruppe

Im Kollektiv der Studienteilnehmer mit han-chinesischem Ursprung ergab sich
hinsichtlich des gemessenen RVSP ein Mittelwert von 23,0mmHg. Die
Standardabweichung lag bei 5,4mmHg, der minimal gemessene Wert bei 12,0mmHg, und

das Maximum bei 38,0mmHg (siehe Tabelle 5).

Mean 23,00mmHg

RVSP Standard Deviation | 5,416mmHg
Minimum 12,00mmHg

Maximum 38,00mmHg

Tabelle 5: Tabellarische Darstellung der Verteilung des RVSP innerhalb des han-chinesischen
Studienkollektivs.
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Von allen Studienteilnehmern mit han-chinesischem Ursprung zeigte lediglich einer
einen RVSP von iiber 37,0mmHg, sowie ein weiterer einen Wert von exakt 37,0mmHg

(siehe Abbildung 3).
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Abbildung 3: Graphische Darstellung der Verteilung des RVSP innerhalb des han-chinesischen
Kollektivs.

3.3 Verteilung der enddiastolischen rechtsventrikuliiren freien Wanddicke

Die Auswertung der rechtsventrikuldren freien Wanddicke am Ende der Diastole (right
ventricular lateral wall enddiastolic diameter - RVLWdD) war bei allen 289
Studienteilnehmern moglich. In der statistischen Auswertung hinsichtlich der Verteilung
im Gesamtkollektiv ergab sich ein Mittelwert von 4,55mm, sowie eine
Standardabweichung von 0,569mm. Der kleinste gemessene Wert lag bei 3,00mm, der

grofite gemessene Wert flir die Muskelstirke des RV lag bei 6,00mm (siehe Tabelle 6).
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RVLWdD
Anzahl . messbar 289
nicht messbar 0
Mean 4,55mm
Standard Deviation 0,569mm
Minimum 3,00mm
Maximum 6,00mm

Tabelle 6: Verteilung der RVLWdAD innerhalb des Gesamtkollektivs.

Innerhalb des Gesamtkollektivs gab es 150 Individuen mit Werten im Bereich von
5,00mm und mehr. Dies ist die als Zeichen fiir eine Hypertrophie relevant geltende
Schwelle. (178) Neun Individuen hatten jedoch eine RVLWdD von 6,00mm und somit

nach den aktuellen Leitlinien Zeichen einer rechtsventrikuldren Hypertrophie (siehe

Abbildung 4). (178)
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Abbildung 4: Graphische Darstellung der RVLWdD innerhalb des gesamten untersuchten Kollektivs.

3.3.1 RVLWdAD innerhalb des tibetischen Kollektivs

Bei der statistischen Auswertung der echokardigraphisch ermittelten Daten des
RVLWdD im Kollektiv der Studenten mit tibetischem Ursprung ergab sich ein Mittelwert

von 4,51mm, sowie eine Standardabweichung von 0,562mm. Der kleineste gemessen
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Wert lag bei 4,00mm, die maximal gemessene Myokarddicke lag bei 6,00mm (siche

Tabelle 7).
Mean 4,51mm
Standard Deviation 0,562mm
RVLWdD .
Minimum 4,00mm
Maximum 6,00mm

Tabelle 7: Verteilung des RVLWdD innerhalb des tibetischen Kollektivs.

Fiintf Studentenaus der Gruppe der Tibeter wiesen eine RVLWdD von 6,00mm auf, 67
Studenten besallen eine rechtsventrikulire Myokarddicke von 5,00mm, 72 eine
Wanddicke von 4,00mm und keines der untersuchten Individuen mit tibetischem

Ursprung wies eine RVLWdD von 3,00mm auf (siche Abbildung 5).
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Abbildung 5: Graphische Darstellung des Verteilungsmusters des RVLWdD innerhalb des tibetischen
Kollektivs.
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3.3.2 RVLWdAD innerhalb des han-chinesischen Kollektivs

Bezogen auf das han-chinesische Studentenkollektiv der Lhasa Field Study ergab sich ein
Mittelwert von 4,57mm, sowie eine Standardabweichung von 0,584mm. Die minimal
gemessene rechtsventrikulire Wanddicke lag bei 3,00mm, der maximal gemessene Wert

diesbeziiglich bei 6,00mm (siche Tabelle 8).

Mean 4,57mm

RVLWdD Standard Deviation 0,584mm
Minimum 3,00mm

Maximum 6,00mm

Tabelle 8: Verteilung der Eckdaten des RVLWdD innerhalb des han-chinesischen Studienkollektivs.

Im gesamten han-chinesischen Studentenpool befanden sich vier Individuen mit einem
RVLWdAD von 6,00mm, 77 Studenten wiesen eine rechtsventrikuldre freie Wanddicke
von 5,00mm auf, 62 besallen einen Durchmesser von 4,00mm und 2 Individuen zeigten

einen RVLWdD von lediglich 3,00mm (siehe Abbildung 6).
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Abbildung 6: Verteilung des RVLWdD in der Gruppe der han-chinesischen Studenten.
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3.4 Priifung der Signifikanz des Verteilungsmusters

Ethnische Unterschiede

Zur Uberpriifung eines mdoglicherweise vorliegenden, signifikanten Unterschiedes
zwischen den beiden ethnischen Untergruppe hinsichtlich RVLWdAD  wurde der
sogenannte U-Test durchgefiihrt und die einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) fiir die
Verteilung des RVSP. Bei letzterem Verfahren ergab sich fiir die Verteilung des RSVP
ein Signifikanzlevel von 0,796. Die Durchfiihrung des U-Tests hinsichtlich der
Verteilung des RVLWdAD ergab ein Signifikanzlevel von 0,406.

Geschlechtliche Unterschiede

Zur Uberpriifung einer eventuell relevanten, unterschiedlichen geschlechtlichen
Verteilung des RVLWdAD wurde der U-Test nochmals fiir die weiblichen und ménnlichen
Untergruppen der unterschiedlichen ethnischen Gruppen durchgefiihrt. Es ergab sich ein
Signifikanzlevel von 0,862 beim Vergleich der beiden ménnlichen Studentengruppen,
sowie ein Signifikanzlevel von 0,228 fiir die weiblichen Studienteilnehmer.

Auch fiir die Verteilung des RVSP innerhalb der geschlechtlichen Untergruppen der
ethnischen Kohorten wurde die einfaktorielle Varianzanalyse nochmals durchgefiihrt.
Hier ergab sich ein Signifikanzniveau von 0,131 fiir die Analyse des ménnlichen
Kollektivs, sowie ein Signifikanzniveau von 0,106 fiir den Pool der weiblichen

Studienteilnehmer unterschiedlichen ethnischen Hintergrunds.

4. Diskussion

4.1 Hypoxie-induzierte Pulmonale Hypertonie

Ziel dieser Arbeit war es die unter 1.3 genannte These zu iiberpriifen. Aufgrund der o.g.
genetischen Unterschiede zwischen Menschen tibetischen, und solchen han-chinesischen
Ursprungs (Beall et al. 2010, Simonson et al. 2010, Y1 et al. 2010, Patel et al. 2008, Hu
et al. 2003, Coulet et al. 2003, Peng et al. 2011) ist die Vermutung naheliegend, dass eine
langere Exposition gegeniiber hypobaren, hypoxischen Bedingungen bei Individuen mit
einer besseren genetischen ,,Adaptation” an eben solche Bedingungen geringere, oder

sogar keine relevanten, pathologischen Langzeitfolgen auf die kardiopulmonale
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Zirkulation zur Folge hat. Zur Priifung dieser These erschien die Wahl einer jungen,
medizinisch moglichst nicht vorbelasteten Kohorte mit einer moglichst gleichen Anzahl
von Individuen beider ethnischer Gruppen sinnvoll. Diagnostik der Wahl stellte hierbei
die Echokardiographie des rechten Herzens dar. Dieses non-invasive Verfahren ist nicht
nur kostengiinstig, sondern stellt auch in der klinischen Routine aufgrund seiner hohen
Sensitivitdt und Spezifitdt beziiglich der Frage nach einer Rechtsherzbelastung das Tool
der Wahl im Rahmen des Screenings dar. (Gruenig et al. 2010, Rudski et al. 2010)

Vor einigen Jahren wurde bereits eine Studie zur Beurteilung der Auswirkungen der
akuten und subakuten Exposition gegeniiber hypobarer Hypoxie durch unser Institut
durchgefiihrt (und hierauf basierend die Phosphodiesterase Typ 5 Inhibitor-Therapie
(PDES5i1) fiir die PH initiiert), (Ghofrani et al. 2004) jedoch ist aktuell noch keine
medikamentdse Therapie fiir die hohenbedingte hPH zugelassen. Auch wurde im Zuge
der oben genannten Studie kein Augenmerk auf die in dieser Arbeit im Fokus stehenden
Unterschiede verschiedener ethnischer Gruppen gelegt. Da aber eben genau diese
Unterschiede fiir die Findung neuer, wirkungsvoller Therapieformen nicht nur der hPH,
sondern auch anderer Untergruppen der Pulmonalen Hypertonie wichtig sind, wurde als
Ort fiir diese Arbeit das tibetische Hochplateau mit seinen Bewohnern gewiéhlt. Da in
Lhasa aufgrund der Zusammenarbeit mit der Tibetischen Universitit Lhasa bereits die
Grundvoraussetzungen fiir eine solche Studie erfiillt waren (Gerdte, Raumlichkeiten,
tibetisch- und chinesischsprachiges Personal) sowie ein, vergleichen zu anderen
Regionen Tibets, hoher Anteil an neu in diese Hohe zugewanderten Menschen han-
chinesischen Ursprungs, (Department of Population 2000) wurde dies als erster Ort der
im Rahmen der langjdhrig geplanten Kooperation stattfindenden Lhasa Field Study
gewihlt.

Die untersuchte Kohorte setzte sich wie bereits in 3.1 beschrieben zusammen (s. auch
Tabelle 1): 289 Studenten aufgeteilt in 144 han-chinesischen Ursprungs, und 145
tibetischen Ursprungs. Die geschlechtliche Aufteilung der Gruppen war wie folgt: 70
weibliche Studenten han-chinesischer Herkunft, 74 méannliche, 84 weibliche Studenten

tibetischen Ursprungs, sowie 61 ménnliche.

4.2 Auswertung der Daten
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Im Rahmen der statistischen Auswertung der wéhrend dieser Studie erhobenen
echokardiographischen Daten hinsichtlich des RVSP, sowie der Dicke der freien
rechtsventrikuliren Wand als Marker fiir das Vorliegen einer relevanten
Rechtsherzbelastung (wie etwa bedingt durch eine Hypoxie-induzierte Pulmonalen
Hypertonie) konnte beziiglich des Verteilungsmusters kein gravierender Unterschied
zwischen Probanden des tibetischen Kollektivs und jenen des han-chinesischen
Kollektivs gefunden werden (p-Werte 0,796 bzw.0,406). (siche 3.4).

Auch die Priifung auf eine moglicherweise vorliegende, unterschiedliche Verteilung der
beiden Parameter zwischen den geschlechtlichen Untergruppen der ethnischen Gruppen
ergab keine signifikanten Unterschiede. So ergab sich in der einfaktoriellen
Varianzanalyse beziiglich der Verteilung des RVSP innerhalb der geschlechtlichen
Untergruppen fiir die ménnlichen Probanden ein p-Wert von 0,131, sowie ein p-Wert von
0,106 fiir die weibliche Untergruppe. Auch im U-Test beziiglich der Verteilung des
RVLWdAD zeigte sich kein unterschiedliche Verteilung zwischen den
gleichgeschlechtlichen Gruppen unterschiedlicher ethnischer Herkunft. Der Test ergab
fiir das ménnliche Kollektiv einen p-Wert von 0,862, sowie einen p-Wert von 0,228 fiir
das weibliche Studienkollektiv.

Es zeigte sich auBBerdem, dass im Gesamtkollektiv lediglich zwei Individuen einen RVSP
iiber 37,00mmHg aufwiesen, sowie neun Individuen einen RVLWdD von 6,00mm. Die
beiden Individuen mit erhohtem rechtsventrikulirem systolischem Druck gehorten
ebenfalls zur Gruppe der Individuen welche eine rechtsventrikuldre Hypertrophie
aufwiesen. Diese Individuen erfiillten somit (in beiden oben genannten Punkten) die fiir
die echokardiographische Diagnostik der PH erforderlichen Kriterien. (Howard et al.
2012)

Eine invasive Studie iiber den Finfluss ldngerer hypobarer Hypoxie auf die
Hamodynamik des kleinen Kreislaufs in Bewohnern des kirgisischen Hochlands
(Aldashev et al. 2002) zeigte einen grofleren Anteil an hPH im untersuchten Kollektiv (ca.
20%). Hierbei erfolgte eine Unterteilung der untersuchten Individuen in drei Gruppen: 1)
normale H@modynamik, 2) Hyperreaktive (mPAP-Anstieg um das 2-fache des
Ruhewertes unter hypoxischen Bedingungen als Zeichen der ausgeprdgten HPV) sowie
3) hPH. Individuen der 2. Gruppe zeigten in einer invasiven Verlaufskontrolle nach 10
Jahren einen weiter angestiegenen mPAP, wohingegen Individuen aus Gruppe 1 keine
signifikante Anderung des Ruhewertes zeigten. Problematisch an dieser Studie ist jedoch

die aus ethischer Sicht sicherlich richtige ,,Vorselektion* des Kollektivs fiir die invasive
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Diagnostik. Hier wurden lediglich Probanden aus dem gesamten untersuchten Kollektiv
(136 von 741) herangezogen, welche vermehrte Dyspnoe angaben. Es ist daher
anzunehmen, dass der prozentuelle Anteil an hPH im Gesamtkollektiv weitaus niedriger
gelegen hitte, als in dieser o.g. Gruppe. Ein weiterer Kritikpunkt ist, dass die o.g.
Messungen ca. eine Woche nach dem Abstieg auf eine Hohe von lediglich ca. 760m
erfolgten, und somit die hypoxisch-vasokonstriktive Komponente in der invasiven
Messung fehlt. (Aldashev et al. 2002) Invasive Studien aus dem lateinamerikanischen
Raum (Penaloza et al. 1963, Penaloza et al. 1962, Sime et al. 1963) zeigten den Einfluss
der hypobaren Hypoxie auf die kardiopulmonale Zirkulation im Verlauf des Lebens und
stellten fest, dass ein hoherer Anteil der bolivischen Bevolkerung, welche in grofleren
Hoéhen wohnt einen erhéhten mPAP sowie PVR im Sinne einer hPH aufweist. Post
mortem gewonnenen Priparate bestdtigten eine signifikante Hypertrophie des rechten
Herzens als Zeichen der chronischen Rechtsherzbelastung, sowie Hypertrophie der Media
der pulmonal-arteriellen Gefdfle im Sinne einer hPH. (Penaloza et al. 1963, Penaloza et
al. 1962, Sime et al. 1963, Penaloza et al. 1960, Penaloza et al. 1961, Arias-Stella et al.
1962, Recavarren et al. 1964)

Penaloza und Arias-Stella haben eine gute Zusammenfassung zur Korrelation zwischen
Hoéhe und mPAP geliefert. (Penaloza et al. 2007) Hierfiir Stellten sie eine Reithe von
Studien gegeniiber, welche zeigten, dass in Hohen bis zu 3000m Meter Individuen
grofBtenteils normale mPAP Werte aufwiesen, (Vogel et al. 1962, Grover et al. 1990,
Michelli et al. 1960, Ordonez 1969, Miao et al. 1989) Individuen welche in Regionen
zwischen 3500 und 3700m lebten wiesen grof3tenteils hochnormale mPAP Werte auf,
(Hultgren et al. 1965, Antezana et al. 1982, Yang et al. 1987) und Individuen in Héhen
um 4000m zeigten nach der Definition der PH erhohte mPAP Werte. (Penaloza et al.
1971b, Penaloza et al. 1963, Yang et al. 1987) Besonders auffallend war hierbei der hohe
Anteil an hPH in Leadville, Colorado, (Vogel et al. 1962, Grover et al. 1990) sowie der
sehr niedrige Anteil an hPH in Lhasa, Tibet. (Grover et al. 1993)

Vergleicht man nun die dieser Arbeit zugrunde liegenden echokardiographischen Daten
mit den invasiven und histologischen Daten der o.g. Studien, so scheint der relativ geringe
Anteil an hPH im untersuchten Kollektiv durchaus plausibel. Die Tatsache, dass im
Rahmen der hier ausgewerteten Daten kein signifikanter Unterschied zwischen Studenten
des tibetischen und Studenten des han-chinesischen Kollektivs hinsichtlich der

echokardiographischen Zeichen einer Rechtsherzbelastung gezeigt werden konnte
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verwundert durchaus. Gerade in Anbetracht der unter 1.2.5 genannten (Y1 et al. 2010,
Patel et al. 2008, Hu et al. 2003, Coulet et al. 2003, Peng et al. 2011) genetischen
Unterschiede der beiden ethnischen Gruppen wire dies durchaus zu erwarten gewesen.
Hier wire einerseits denkbar, dass die untersuchten Studenten des han-chinesischen
Kollektivs tatsdchlich nur fiir die Zeit des Studiums nach Lhasa kamen, und daher im
Vorfeld in weitaus niedriger gelegenen Gegenden wohnten. Zwar wiren auch nach 2 bzw.
3 Jahren in dieser Hohe Zeichen einer Rechtsherzbelastung im Sinne einer hPH durchaus
moglich gewesen, jedoch ist es ebenso gut moglich, dass diese Zeitspanne bei jungen,
gesunden Erwachsenen noch nicht ausreichend ist um eine hPH zu entwickeln. Der
geringe Anteil an tibetischen Studenten mit Zeichen einer Rechtsherzbelastung war

durchaus erwartet.

4.3 Kritikpunkte

Vorselektion

Zwar wurde im Rahmen dieser Arbeit ein grofles Kollektiv untersucht, jedoch ist ein
wesentlicher Kritikpunkt die Tatsache, dass diejenigen Studenten, welche aus niedriger
gelegenen Regionen im Rahmen ihres Studiums nach Lhasa kamen und aufgrund einer
ausgepriagten AMS Symptomatik (ggf. sogar HAPE oder HACE) ihren Aufenthalts aus
medizinischen Griinden beenden mussten, gar nicht erst untersucht werden konnten.
Dieses Kollektiv weilt jedoch aufgrund einer ausgepriagten Akutreaktion mit starker HPV
auch eine erhohtes Risiko fiir die Ausbildung einer CMS und hPH auf. (West 2012,
Maggiorini et al. 2003) Es fand somit ungewollt eine Vorselektion des
Probandenkollektivs statt. Daher stellt sich die Frage ob nicht genau diese Individuen,
hitten sie einen langsamen Aufstieg und somit addquate Zeit zur Akklimatisierung gehabt,
nicht auch diejenigen gewesen wiren, welche typischerweise eine hPH entwickelt hétten.

Diese These ldsst sich so jedoch kaum iiberpriifen.

Echokardiographische Parameter
Die echokardiographische Diagnostik des rechten Herzens zur Evaluation einer

moglichen Rechtsherzbelastung im Rahmen einer PH umfasst weitaus mehr Parameter
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als die im Rahmen dieser Arbeit verwendeten. (Rudski et al. 2010, Howard et al. 2010)
Da jeder Parameter fiir sich in der Erhebung, sowie seiner diagnostischen Relevanz
fehlerbehaftet sein kann, ist eine detailliertere Ausarbeitung der erhobenen Datensétze
nach oben genannten Leitlinien (Howard et al. 2010) im Rahmen einer ausfiihrlichen,
nachfolgenden Arbeit daher wiinschenswert.

Gerade die echokardiographischen Parameter hinsichtlich der systolischen Funktion des
rechten Ventrikels sollten aus pathophysiologischer Sicht bei der Frage nach dem
Vorliegen einer relevanten Rechtsherzbelastung nicht aulen Acht gelassen werden. So
kann die anfianglich gegen die erhohte Nachlast (steigender PVR) wirkungsvolle,
kompensatorische Hypertrophie des rechten Ventrikels im Rahmen einer PH im ldngeren
Verlauf den Anforderungen nicht gerecht werden und es kommt zur ventrikuldren
Dilatation mit Funktionsverlust als Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz (Ghio et al. 2010,
Bogaard et al. 2009). Ein normaler RVSP kann demnach durchaus bei geminderter
rechtsventrikuldrer Funktion und Dilatation des RA und RV im Rahmen einer schweren

PH vorkommen und stellt ein prognostisch schlechtes Zeichen dar. (Bogaard et al. 2009)

Weiterfithrende Diagnostik

Um neben anamnestischen Angaben beziiglich moglicher Vorerkrankungen andere
Ursachen fiir das Vorliegen einer PH auszuschlie3en oder auch zu diagnostizieren, sollten
weitere, bereits erhobene, Untersuchungsergebnisse mit in die folgenden Studien
einflieBen. Die gewonnenen EKG-Daten, Analysen der durchgefiihrten
Lungenfunktionstests, aber auch eine echokardiographische Diagnostik des linken
Herzens sollten daher zur ausfiihrlicheren Beurteilung in der abschlieBenden Auswertung
der Studie beriicksichtigt werden.

Sowohl zur Diagnose als auch dem sicheren Ausschluss einer PH ist der
Rechtsherzkatheter der diagnostische Goldstandard, (Simonneau et al. 2009) und sollte
daher auch im Weiteren Verlauf der Lhasa Field Study in Erwdgung gezogen werden.
Die ldngerfristige Betreuung der nach invasiver Messung der pulmonalen Himodynamik
mit hPH diagnostizierten Individuen ist auch aus wissenschaftlicher Sicht von Interesse.
Zwar ist die hPH durch Abstieg in niedrigere Hohen reversibel, (Leon-Velarde et al.
2005) jedoch ist genau diese einfachste Form der ,,Therapie* aufgrund familidrer, sozialer,
beruflicher, kultureller und religioser Bindungen oftmals nahezu unméglich. Die
Etablierung einer wirkungsvollen Therapie sollte daher Ziel der bisher noch in Planung

befindlichen invasiven Diagnostik sein.
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Faktor Zeit

Zwar wurden bewusst keine Studenten des 1. Lehrjahres der Tibetischen Universitit
Lhasa als Probanden fiir das Kollektiv der Studie rekrutiert, jedoch wurde im
untersuchten Probandenpool die Auswertung der im Rahmen eines Anamnesebogens
bereits gestellten Frage nach der Linge des Aufenthalts in groBer Hohe, bzw. dem
Zeitpunkt und der Dauer des letzten Aufenthalts in geringerer Hohe noch nicht

beriicksichtigt.

4.4 Verbesserungsvorschlige und Aussichten

Untersuchungsbedingungen

Wie bereits oben erwidhnt gab es zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch keine
angulierbaren Echokardiographieliegen mit linksseitiger Aussparung zur besseren
Darstellung des Vierkammerblicks bzw. der Einstellen des subcostalen
Vierkammerblicks. Diese wiirden sicherlich die Qualitit der gewonnenen Bilder und
somit auch Daten deutlich verbessern. Die Ausstattung der Untersuchungsraume mit
speziellen Untersuchungsliegen wurde daher bereits fiir die im Rahmen der Lhasa Field
Study noch folgenden Studienaufenthalte in die Wege geleitet. Auch konnte {iber eine
kontrastmittelverstirkte Echokardiographie bei Probanden mit einer geringen, oder ohne
eine unter Standardbedingungen nachweisbaren Trikuspidalklappeninsuffizienz
nachgedacht werden. Dies wiirde zwar die Diagnostik an sich zeitlich verldngern, wire
hinsichtlich der Qualitdt der gewonnen Daten und somit auch der Aussagekraft der
Studienergebnisse zu begriiflen.

Ein weiteres wichtiges diagnostisches Tool stellt die Stressechokardiographie dar. So
konnte in einer Reihe von Studien gezeigt werden, dass Hochlandbewohner unter
Belastung mit einer Erhéhung des sPAP um bis 100% des Ruhewertes reagieren.
(Banchero et al. 1966, Vogel et al. 1962, Grover et al. 1990, Hultgren et al. 1965,
Antezana et al. 1982) Dies ist v.a. durch die hypertrophierte Media der pulmonal-
arteriellen GefaBBe bedingt. Diese haben hierdurch bereits in Ruhe einen hoheren PVR,
und sind somit durch ihre Steifigkeit nicht mehr in der Lage sich unter Belastung zu
weiten um den gesteigerten Blutfluss ungehindert passieren zu lassen. Da die zugrunde

liegenden strukturellen Verdnderungen des pulmonal-arteriellen GefdB3betts aus ethischen
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Griinden nicht histologisch gesichert werden konnen, ist diese non-invasive Methode
somit Mittel der Wahl diese These indirekt zu {iberpriifen. Zwar konnte im Rahmen dieser
Arbeit kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Verteilung einer hPH bedingten
Rechtsherzbelastung zwischen den beiden untersuchten ethnischen Gruppen gezeigt
werden, es ist jedoch durchaus vorstellbar, dass mittels Stressechokardiographie
Individuen, welche bereits ein hypertrophiertes, engeres pulmonal-arterielles Gefa3bett
haben, aber nach keine echokardiographischen Zeichen der Rechtsherzbelastung
aufweisen, herausgefiltert werden konnen. Diese Individuen sollten dann in einer
erneuten Kontrolle in weiteren ca. 2 bis 3 Jahren wieder echokardiographisch auf Zeichen
der hPH untersucht werden. Es ist davon auszugehen, dass in diesem Kollektiv einige
Individuen im Laufe der Zeit eine relevante Rechtsherzbelastung entwickeln. Die
Anschaffung der apparativen Voraussetzungen zur Durchfiihrung dieser Untersuchung

erscheint daher fur die kommenden Studienaufenthalte sinnvoll.

Hohe

Die bisherigen Daten weisen darauf hin, dass die Exposition der studentischen Probanden
gegeniiber der in Lhasa (3650m {i.N.N.) herrschenden hypobaren Hypoxie zur
Ausbildung einer Hypoxie-induzierten PH nicht stark genug ist. Es wird daher im
Rahmen der folgenden Studienaufenthalte ein Augenmerk auf Bewohner hoherer
Regionen des tibetischen Hochplateaus gelegt werden. Aufgrund der dort stirker
ausgepriagten Hypoxie (Barryand et al. 2003) ist eine stirkere Belastung des
kardiopulmonalen Systems bedingt durch eine ausgepriagtere HPV zu erwarten. Ferner ist
wahrscheinlich, dass aufgrund der genetischen Unterschiede zwischen Tibetern und Han-
Chinesen ein erhohtes Autkommen von Personen mit echokardiographischen Zeichen
einer PH auf Seiten der han-chinesischen Bevolkerung zu finden sein wird. (Peng et al.

2011, Mejia et al. 2005)

Kollektiv

Zwar wurde im Rahmen dieser Arbeit die Auswirkung der hypobaren Hypoxie auf die
pulmonale Zirkulation untersucht, jedoch beinhaltete das Studienkollektiv nur junge
Studenten. Da sich das Volk der Tibeter im Verlauf der Jahrtausende an das Leben unter

eben solchen Bedingungen angepasst hat (Peng et al. 2011) ist die Tatsache, dass lediglich
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einer der tibetischen Probanden typische PH-Zeichen in der echokardiographischen
Untersuchung zeigt, keine Uberraschung. Auf Seiten der han-chinesischen Studenten ist
fraglich, ob die verbrachte Zeit in Lhasa bereits ausreicht um eine hPH zu entwickeln. Es
wird daher im weiteren Verlauf der Studie wie bereits erwihnt ein élteres Kollektiv in die
Untersuchungen mit einbezogen werden. Hierbei sollte jedoch auf die bekannten
Vorerkrankungen ein besonderes Augenmerkt gerichtet werden, gibt es doch eine Reihe
von anderen Ursachen, welche die Ausbildung einer PH begiinstigen kénnen. (Simonneau
et al. 2013) Gerade pulmonale Erkrankungen welche den Gasaustausch beeinflussen
fiihren im Hinblick auf die Physiologie der HPV und Pathogenese der hPH zu einer
Aggravation des Krankheitsbildes. Eine Raucheranamnese beispielsweise ist somit als
ein wichtiger Bestandteil bei der Datenerhebung zu werten. Auch wird die Akquise der
Daten beziiglich der Liange des Aufenthalts in der aktuellen Hohenlage bzw. der letzte

Aufenthalt in geringerer Hohe Teil der nachfolgenden Arbeit werden.

Weiterfithrende Diagnostik

Anhand der erhaltenen Daten ist eine weitere Selektion des Kollektivs bzw. der
Untergruppen denkbar: Es konnten beispielsweise diejenigen Individuen, welche einen
unerwartet niedrigen RVSP und schlanken RV aufweisen zusammengefasst werden.
Blutproben der in dieser Gruppe enthaltenen Probanden sollten dann einer detaillierten
genetischen Diagnostik unterzogen werden, welche Aufschluss geben konnten iiber
mogliche genetische Grundlagen der Anpassungsmechanismen an das Leben in grofer
Hohe. Im Umkehrschluss sollten diejenigen Studienteilnehmer, welche grenzwertige
Werte fiir RVSP und RV aufwiesen, oder sogar echokardiographische Zeichen einer PH
hatten ebenfalls auf genetischer Ebene genauer betrachtet werden.

Fiir die Gruppe derjenigen Probanden, welche echokardiograpische Merkmale einer PH
aufweisen, sollten dann im Rahmen der weiterfithrenden Diagnostik und Therapiefindung
eine invasive Messung der pulmonalen Himodynamik mittels Rechtsherzkatheter und
gegebenenfalls pharmakologische Testung erfolgen. So konnte einerseits der Frage nach
der genetischen Grundlage der Adaptationsmechanismen bzw. der Maladaptation mit
Ausbildung einer Hypoxie-bedingten PH nachgegangen werden, andererseits parallel

auch nach einer sinnvollen Therapie der an hPH erkrankten Individuen gesucht werden.
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4.5 Schlussfolgerung

Die Analyse der gewonnenen echokardiographischen Daten des Studentenkollektivs der
Lhasa Field Study ldsst den Schluss zu, dass der bisher bekannte genetische Unterschied
zwischen Han-Chinesen und Tibetern hinsichtlich der Adaptation an das Leben in groB3er
Hoéhe unter den in Lhasa gegebenen Bedingungen noch keinen Signifikanten Unterschied
hinsichtlich der kardiopulmonalen Adaptation bewirkt. So konnten keine signifikanten
Unterschiede in der Verteilung des RVSP, sowie RVLWdD zwischen tibetischem und
han-chinesischem Kollektiv, sowie den Geschlechtern gezeigt werden. Dies konnte
einerseits dadurch bedingt sein, dass es sich bei den Individuen mit han-chinesischem
Ursprung um Studenten handelt, welche sich lediglich zum Studium in Lhasa aufhalten,
und in den Semesterferien wieder in niedrigere Hohen zu ihren Familien reisen. Diese
Frage ldsst sich jedoch erst nach der noch ausstehenden Auswertung des Fragebogens
beantworten.

Eine weitere Mdglichkeit ist sicherlich, dass die in dieser Hohe verbrachte Zeit noch nicht
ausreichend ist um signifikante Zeichen einer Hypoxie-bedingten Pulmonalen
Hypertonie auszubilden. Diese Annahme konnte {iberpriift werden, indem ein &lteres
Kollektiv zum echokardiographischen Screening herangezogen wird. Es sollte hierbei
jedoch auf die oben genannten Faktoren geachtet werden (Vorerkrankungen, Lange des
tatsdchlichen Aufenthalts in der Hohe). Basierend auf den bisher gewonnenen
Erkenntnissen wire hierbei zu erwarten, dass in der Gruppe der Probeanden mit han-
chinesischem Ursprung eine hohere Anzahl von Individuen mit echokardiographischen
Zeichen einer Pulmonalen Hypertonie zu finden sein wird. (Peng et al. 2011, Mejia et al.
2005) Bereits noch wihrend der Auswertung der Daten dieser Arbeit wurde daher ein
solches Kollektiv untersucht. Die Auswertung der Daten wird Gegenstand einer
folgenden Ausarbeitung sein. Junge, gesunde Individuen ohne Zeichen der chronischen
Rechtsherzbelastung in Ruhe konnten durchaus bereits pulmonal-vaskuldren
Veranderungen aufgrund der hypobaren Hypoxie aufweisen. Dieses Kollektiv gilt es
durch das Verfahren der Stressechokardiographie herauszufiltern und dann lidngerfristig
echokardiographisch zu kontrollieren. Ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der
Verteilung innerhalb der beiden ethnischen Gruppen wire innerhalb dieser dann
gewonnenen Untergruppe aufgrund der bereits genannten genetischen Unterschiede (Y1
etal. 2010, Patel et al. 2008, Hu et al. 2003, Coulet et al. 2003, Peng et al. 2011) sicherlich

Zu erwarten.
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5. Zusammenfassung

Einleitung: Uber 150 Millionen Menschen leben in Hohen iiber 2500m. (Pasha et al.
2010) Unter den hier vorherrschenden Bedingungen der hypobaren Hypoxie (Bouchard
et al. 1992, Mizuno et al. 2008) kommt es zur globalen Hypoxischen Vasokonstriktion
der pulmonal-arteriellen GefdaBe. (Levine et al. 1997, Smith et al. 2012, Swenson et al.
1994) Langerfristig bewirkt dies liber Remodellingprozesse bei einigen Individuen die
Ausbildung einer Hypoxie-induzierten Pulmonalen Hypertonie. (Leon-Velarde et al.
2005) Individuen mit tibetischer Abstammung sind genetische bedingt jedoch weitaus
besser an das Leben in der Hohe angepasst. (Mejia et al. 2005, Yi et al. 2010)

Material und Methodik: Als Teil der langjéhrig angelegten Lhasa Field Study war es
Aufgabe dieser Arbeit die echokardiographischen Unterschiede in einem Kollektiv aus
tibetischen und han-chinesischen Studenten hinsichtlich der Verteilung des RVSP und
RVLWdD zu untersuchen. Hierfiir wurde der RVSP durch (sofern vorhanden) Anlotung
der Trikuspidalklappeninsuffizenz abgeleitet, sowie der RVLWdAD sowohl in der
parasternal kurzen Achse, also auch dem subcostalen Vierkammerblick gemessen. Die
erhaltenen Daten wurden dann auf Zeichen einer Rechtsherzbelastung, (Rudski et al.
2010, Howard et al. 2012) sowie signifikanten Verteilungsmustern gepriift.

Ergebnisse: Die statistische Auswertung der Daten des Gesamtkollektivs sowohl fiir
RVSP, als auch RVLWdD =zeigte auf Seiten beider ethnischer Gruppen eine
Normalverteilung. Lediglich 2 Individuen besallen Zeichen einer relevanten
Rechtsherzbelastung.

Diskussion: Anhand der Analyse der gewonnenen Daten ldsst sich kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich des Verteilungsmusters echokardiographischer Zeichen einer
Hypoxie-bedingten Rechtsherzbelastung zeigen. Es liegt daher die Vermutung nahe, dass
die Bedingungen, welche in Lhasa vorherrschen nicht ausreichend sind um eine hPH
hervorzurufen. Es sei jedoch angemerkt: 1) Die Auswertung der Daten beziiglich der
Linge des Aufenthalts in Lhasa steht aktuell noch aus. Fine Unterbrechung des
Aufenthalts wiirde das pulmonalvaskuldre Remodelling umkehren. (Ledn-Velarde et al.
2005, Penaloza et al. 2007) 2) Individuen welche bereits zu Beginn ihres Studiums starke
Beschwerden hatten und dieses abbrechen mussten wurden hier nicht untersucht. Diese
Personen sind jedoch deutlich anfélliger fiir die Ausbildung einer hPH. (West 2012,
Maggiorini et al. 2003)
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Abstract

Introduction: More than 150 million people live above 2500m. (Pasha et al. 2005)
Conditions of hypobaric hypoxia like this (Bouchard et al 1992, Mizuno et al. 2008) lead
to a global pulmonary arterial hypoxic vasoconstriction. (Levine et al. 1997, Smith et al.
2012, Swenson et al. 1994) On a long-term basis some individuals may present with
hypoxia induced pulmonary hypertension as a result of pulmonary vascular remodelling.
(Ledn-Velarde et al. 2005) Individuals of tibetan origin are better adapted to life under
these circumstances on a genetic basis. (Mejia et al. 2005, Yi et al. 2010)

Material and methods: Beeing part of the greater Lhasa Field Study, goal of this work
was to investigate possible differences in the distribution of RVSP as well as RVLWdD
in a cohort of students with tibetan as well ash an-chinese origin. RVSP was measured by
calculation out of tricuspid valvular regurgitation velocity. RVLWdD was ascertained in
parasternal short axis as well as subcostal four chamber view. The acquired data was then
examined for signs of right heart strain (Rudski et al. 2010, Howard et al. 2012) as well
as a significant distribution within the study collectiv.

Results: Statistic analysis of the echocardiographic data concerning RVSP as well as
RVLWdD show a normal distribution for both ethnic groups. Only two individuals of the
screened population showed signs of a signficant right heart strain.

Discussion: Analysis of the acquired data showed no significant distribution pattern of
echocardiographic signs for hypoxia induced right heart strain. These results suggest the
assumption that the hypoxic circumstances present in Lhasa are not strong enough to
induce hPH. One should keep in mind: 1) Data concerning the longes uninterrupted stay
in high altitude (Lhasa) has not yet been analysed. Interruption of hypoxia would lead to
a reversal of pulmonary vascular remodelling. (Ledn-Velarde et al. 2005, Penaloza et al.
2007) 2) Students whome had to leave Lhasa due to medical complains were not part of
the screened population. Individuals with stong acute response to hypoxic conditions also

are more susceptible to develope hPH. (West 2012, Maggiorini et al. 2003)
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RAVI - right atrium volume index
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10. Anhang

e

Beglaublgte Ubersctzung aus der chinesischen Spruche

Medizinische Fakultiit der Universitit Tibet

Beschluss (iber die Genehmigung, dass das Forschungszentrum fiir Hohenmedizin eine
Studie zur Anpassungsfihigkeit von in verschiedenen Hithen lebenden
Menschengruppen an Sauerstoffmamgel durchfiihrt

Gemd8 Forschungsbeschluss des akademischen Ausschusses der Universitit Tibet vom 28.
April wird die Genchmigung erteilt, dass das Forschungszentrum fiir Hohenmedizin, unter der
Vorawssetzung der Unterzeichnung einer Einwilligungserklirung durch die freiwilligen
Teilnehmer, im Mai und Juli in Lhasa bzw. im Kreis Baingoin (verschiedene Hishen tiber dem
Meeresspiegel, nidmlich 3,680 m bzw. 5200 m) cine Studic zur Anpassungsfiihigkeit von
Lehrem und Scholem (Lhass) und Viehzichtem (Kreis Baingoin) an Sauverstoffmangel
durchfiihrt. Zu den untersuchten Indikatoren gehdiren: Individuelle Vitalparameter,
Herztrequenz, Blutdruck, Saverstoffsdttigung, Hepatitis B, Hepatitis C, Leberfunktion, Blut-

Routincuntersuchung, Blutgruppe, Urinanalyse, abdominaler Ultraschall, Farbultraschall des
Herazens.

Dies wird hiermit beschlossen.

Medizinische Fakultd der Universitlit Tibet
|Stempel: Miedizmische Fakulse der Universitie Tibet]
28.04.2014

Hiermit bescheinige ich die Richtigkeit und Volistiindigkeit vorstehender Obersetzung des
Beschhasses, der mir als Kopie vorgelegen ha,

Kdiln, den 11, Mai 2015
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JUSTUS-LIEBIG FACHBEREICH 11

UNIVERSITAT <, MEDIZIN
GIESSEN
ETHIK-KOMMISSION
am Fachbereich Medizin
Hermn Vorsitz: Prof, H. Tillmanns
Prof. Dr. A, Ghofrani
Med. Klinik Il Klinikstr. 32 (Ake Fravenklink)
Pneumciogie und Intensivmedazin D-35385 GieBan
Kirekstr 33 Tel: (0541)99-42470 / 47660
35352 GieBen sthic hommissisn@eter ne med uri-plessen.de
Glefien, 13, Cklober 2015
Dr. Kr.!
AZ.: 7818

Titel: wdmmmmwnmmmmmwwm
poputation’ by Research Cender for High Alfifude Medicne,

Sitzung am 28,05.2015

L YT — the, Ao %e’/

wir bedanken uns fur die Vorstelung Ihres Forschungsprojeklos, Faolgenden erhalten Sie das
Viotum der GieSener Ethik-Kommission zur cben genannlen Studie:

Es hancek sich um eine Erstbegutachiung fur den Leiter der Klinischen Priifung (LKP) o
Es handeX sich um eing Anschiusstegutachtung Q.
Eingeiandie Unterlagen

Anschraten

& Votum der Exhik-Komrmission (Academic Cormmites) des Tizet Unwversity Modical College
Patenmeninicrmatien ung -Ermiligung (englsch)
Pogulation Survey - Questionnare

Der Antrag warde unter ethischen, medizinisch-wissenschafilichen und rachtlichen Gesichtspunkten
Qeprlft. Sowet betreffend, wurde das auf Seite 2 wiedergegebene Protokoll unter Berucksichiigung
des Good Chinical Practice for Trials an Medicingl Products in the Eurcpean Community (ICH-GCP)
erstelk. Es bezieht sich auf die vorgelagte Fassung des Antrags

Forderungen der Ethik-Kommission, sowsit darin audgefihm, wurden inzwischen el 8]
Sle stmml dem Viechaben zu. =
Sie simmt dem Verhaben unter Auflagen zu (siehe 5. 2). o
Sie stimmt dem Vorhaben nicht zu (Siehe S. 2).

Die Ethik-Kommission enwartetl, dass Ihr ohne Aufforderung ein kurzer Bericht nach Abschiuss der
Sludie dbermitelt wird. Er soll mittellen, ob dss Ziel der Sludie erelcht warge, ob ethische,
mediznsch-wissenschaflliche oder rechiliche Probleme aufgelreten sind, und ob das Ergebris
publziert istwird Unabhangig davon ist die Ethik-Kommission dber alle Anderungen des Prifplans zu
unterrichéan, Ihr sind alle schweren unerwlnschien Wirkungen mezutoden, sowet sie im Bereich der
Zustandigkeit diessr Ethik-Kommissicn aufgetroten sind. Bel aberregionalen Studien sind Sie auch
dem LKP mitzuteilen,

Die drztliche und puristische Verantwortung des Leiters der dinischen Prufung und der an der Priifung
teiinehmenden Arzte bleitd ersprechend der Beratungstunition der Ethik-Kommission durch unsere
Stelungnahme unberiihrt.

o
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Herr Or. med. Henning Gall tragt vor, Hotergnand und Zisl der Stude: Bel akuter Hohenexposton
wird die Beeintriichtigung der Sauerstoffversorgung als Folge des verminderten O-Padialdruckas
durch Steigerung der Ventilalion und Zunahme des Herzminutenvolumens (Herzfrequenz)
kompensien. Bei anhakender Hypoxie werden weilere ANPassungsvorgange ausgelist, cie letztich
alla In einer Verbessenung des O,-Gehaltes des zirkulerenden Blutes resultieren. Die Wirkung dieser
Mechanismen setzt zekich gestaffer ein. Nach wenigen Stunden beginnt eine Hamokonzentration, in
den ersten Tagen kommt @S femer zur venlilatonschen Axklimatisation, wihrend die Stegerung der
Erythropoesa arst elwa ab der dritten Woche ins Gewicht 8N Unter kontrolkenen Laborbedingungen
konnte nachgewiesen werden, dal das Plasmavolumen bei Hypoxie wegen einer Zunahme der
Diurese, die auch Héhendiurese genannt wird, abnimmt. Diese ,Eindickung® des Blutes bewirkt sine
Zunahme der  SauersioMrenspotkspazidt  pro  Volumeneinheil  Blul.  Anderungen  der
Nierendurchbiktung, Hypokapnie, Hyperventfation und hormonale Veranderungen kommen als
Ursache der Mohendiurese” in Frage (Milkdebeand!, W., Ctienbacher, A., Schuster, M., Swenson, ER.,
Barisch, P.: Diurelic effect of hypoxia, hypotapnia, and hyperpnea in humans: relation 10 hormones
and O; chemasansitivey, J. Appl. Physlol, 2000; 88; 569-510), In den ersten 2 Wochen kommt es
einer gagebenen Hihe zu einar dewtichen weiteren Steigerung der Atmung: Der CO-Partialdruck
(PCOy), als Indikstor der Ventistion, 8t 2 8. in @iner Hohe von 4500 m Uber 2 Wochen um weitere 5
bis 7 Torr, wahrend die artersdle Sausrstoffsamigung (Sa0.) In diesaer Zelt um 10 % ansteigt (Bender,
PR, McCulough, R.E., McCulough, R.G., Huang, S, Wagner, D,, Cymerman, A, Mamilton, AJ.,
Reeves, J.T.: Increased exercise Sa0; independent of ventiatory accimalization at 4300 m. J. Apgd.
Physiol. 1989, 66 2733-2738). Interassanterweise spiel sich der GroBieil dieser ventilatorischen
Akklimatisation wahrend der ersten 2 bis 3 Tage ab. d h. in einem Zegraum, in dem nomalerweise die
Symplome der akutan Bergkrankhest verschwinden. Es konrte gezeigl werden, dall diese zusizliche
Steigerung der Almung aul eine Zunshme der Empfindlichkeil der Chemorezeptaren im Glomus
caroticum aul Hypoxamie zurhckzutiihren ist, wahrend oer vermehrien Bicarbonstausscheidung im
Wrin zur Kompensation der respiratorischen Alkalose eine geringe Bedewtung zukommt (Bsgard,
G.E, Busch, MA,, Forster, MV Ventilstory acdimatization 10 hypoooa is not dependent on cerebral
hypocapnic alkslosis. J. Appl Physiol. 1988; 60: 1011-1015). - Bei akuter Mypoxde ist das
Herzzeitvolumen (HZV) sowohl in Ruhe, als such bes submaximaler Belastung um ca. 20 % erhoit
(Huligren, HN.: Hgh alitude medicne, 1997, Stanforg, Calforia, Hullgren Publications). Das
maximale HZV ist aber bel Hypaxie vermindert, des geht mit einer Abnahme der maximalen
Belastbarkest einher. Mt Fortdauer des Mohenaufenthalts kommt es jadech zu einer Abnahme des
HZV in Ruhe und bei submaximaler Belsstung (Hoon, R.S., Balssubramarvan, V., Mathew, O.P.,
Tiwarl, 5.C. Shama, 5.C, Chadha, K.S° Effect of high-abtude expasure for 10 days on stroke
wvolume and cardac outpul. J. Appl. Physiol. 1877, 42: 722.727); das maxmale HZV bleibt weiterhin
vermindert. In Ruhe und bei submaximaler Belastung in einer Hihe von 3100 m wurde auch eine
Abnahme des Schlagvolumans beobachtet (Alexsnder, J K., Hatley, L.H. Modelsky, M., Grover, RF.;
Reduction of stroke volume during exercise In man falowing ascent to 3,100 m alikude. J. Appl,
Physial. 1967; 23: 846-858). Ein Tel der Anderung des Herzzeitvolumens ist auf eine Anderung der
Herzfrequenz zurbckzuflihren: So it bei akuter Hypoxie die Herzfrequenz in Rube emidhl, bei akuter
Hypoxie-Exposition, wie 2B in ener Unterdruckkammer oder durch Einstmen hypoxischer
Gasgemische, blet die maximale Herzfrequenz unverandert, Bed ingerem Hihenaufenthat bleibt
die Ruhe-Herzfrequenz evhe, wilhrend die Herzfrequenz im submadmalen und maomalen Bereich
abnimm; dabes erklat de Abnabme der Herzfrequenz slein die Abnahme der maxmalen
Leistungsfahighait nicht (Hukgren, HN.: High atitude medicine, 1957, Stanford, Calfomia, Huligren
Publications; Mairbiurl, H,, Schabersberger, W., Humpeler, £, Hasibecer, W, Fischer, W., Raas, E.:
Benefical effects of exercising al moderate alitude on red cell cxygen fransport and on exercise
performance. Pllugers Arch. - Eur. J. Physiol. 1686, 406: 564-569. Resves, J.T., Groves, B M. Sutton,
J.R., Wagner, P.D., Cymeman, A, Mslconisn, MX,, Rock, P.B,, Young, P M,k Houslon, CS.:
Operation Everest |I: preservation of cardac function at extreme altifude, J, Appl. Physiol. 1987, &3:
531.539), - Die Verminderung von Herzfregquenz und Herzminuternalumen kann ais kargioprolekliver
Mechanismus zum Schutz vor dbermiiliper Balsstung bas Hypoxie Qewerlet werden. Sie kommt
wahescheinlich durch Niederragulieran der f-Rezaplocen zustande, welche durch anhaltend erdahte
Konzentrationen von Katecholaminen infoige eines embihlen Sympathikotonus verarsacht wid
(Richalet, J.-P., Mehdicws, H., Rathat, C., Vignon, P, Keromes, A, Herry, J-P., Sabatler, C., Tanche,
M., Lhoste, F.: Aoute hypexda decreases cardiac response 0 catecholamines in exercising humans,
Inl. J. Sports Mead. 1988, 8: 157-1682). - Hypoxie fihn iber Stimulstion der Chemorezeptoren zu einer
Steigerung cer Venslation und 2y einer verstarkien Aktiverung des sympatho-adrenergen Systemns.
Diese AKtivierung wird noch verstidrkt durch Afferenzen aus den Barorezeptoren, badingt durch die
Reduktion des Plasmavolumens und den direkien vasodilalatorischen Effekl von Saverstoll auf die
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Widerstandsgefslle m grolen Kreislauf (Meistad, DD., Abboud, FM.: Ciculatory adjustments to
hypoxia. Circulation 1880, 61: 463-470). Die hypoxische Vasodilatason fuhrt initial zu einer Aboshme
des peripheran Widerstandes, dar aber anschiiefend im Verlaul der ersten Wochen &s Folge der
sympatho- en Aktivierung kentnuledich ansteigt, in - mehreren  Arteiten wurde das
Bhurdruckverhalien in Hoben zwischen 4300 und 5050 m untersucht (Fischett, F., Fabeis, B Zaccaria,
M, Bisgi. A, Calci, M, Candido, R., Botoletlo, M., Carelta, R.. Effects of prolonged high-aiitude
expasure on peripheral adrenergic receptors in young healthy volunteers, Eur. J. Appl. Physiol 2000;
82: 436.445; Kanstrup, L.L., Poulsen, T.D., Hansan, J M., Andersen, L.J., Bestie, M.H., Christensen,
N.J., Olsan, N.V.. Blood pressure and plasma catecholamines in acute and prolonged hypoxia: effects
of loca hypothermia. J. Appl. Physiol. 1999, B7: 2053-2058, Walel, EE., Seland, M A, Mazzeo, RS,
Reeves, J.7.: Systemic hypertension at 4300 m & related to sympathoadrenal activity. J. Appl,
Physiol 1984, 76. 1643-1650). In diesen Arbeiten wurde gezeigt, dad initial ledgich &ine leichte
Emihung des systokschen Bluldrucks besteht (bei vermindanem peripheren Widerstand). Im Verauf
von 1 bis 3 Wechen kommdt @s auch zu einem signfikanten Anstieg des mittleren und diastolischen
Sundrucks. Dieser verliuft paraled zur Zunahme der Plasmasplegel von Noradrenabn baw, zur
Ausscheigung von Norsdrenalin im Urin, damit nimmi der periphere Bhaflul ab (Groves, BM,,
Reeves, J.T., Sution, JR,, Wagner, P.D,, Cymeman, A, Malconian, MK, Rock, P.B., Young. PM,,
Houston, C.S.: Operstion Everest |I: elevated high-alttude pulmonary resistance unresponsive 10
oxygen. J. Appl. Physiol. 1987, 63: 521-530, Wolfed, E.E., Seland, MA_. Mazzeo, RS, Reeves, J.T.,
J, Appl, Physiol, 1994; 76: 1643-1650). Es %egen unkontrolbane Serdchle aus millleren Hihen
(ungefahr 2000 m) vor, wonach ein mehrwtichiger Kuraufenthalt den systokschen Blusdruck senkt
[Inama, K, Humpsder, E: Alpine Hoherfagen als Riskofakior bei Merz-Krelslauferkrankungen. In:
Deetjen, P, Humpeler, E.: Medizinische Aspekie der Hohe. Thieme-Verag, Stuttgan, S. 81-103
(1951)). Da es sich hier um Patenten von Rehabftasonseinrchiungen handeX, die ein
enisprechendes Programm absolvienan, it die Raduktion des Blutdrucks mégiicherweise vermehrter
Kivperlicher AKINlaL und nichl der mitlleren Hohe zuzuschreiden. - Unbestintten ist, daB der Druck im
Kieinen Kresslauf wegen der hypoxischen Vasokonstriklion der Lungenarteriolen in der Hibe zunimml.
Mt zunehmender Hohe wid dieser Effest ausgepragier und ist mach lingerem Aufenthall durch
Saverstofigabe nicht volistandy reversibel (Groves, B.M., Reeves, J.T, Sulton, JR., Wagner, FP.D,,
Cymeman, A., Malconian, M.K., Rock, P.B., Younq, P.M., Houston, C.S., J. Appl. Physiol. 1987; 63:
§21-530). Die physiologische Bedeulung dieses Reflexes besledt in der Verbesserung des
Venblations-Perfusions-Verhaltnisses (vermehrie Durchblutung der Lungenspitzen) und fiihet zu @iner
Abnahme des alveok-arerisien Druckgradienten for O, in der Lunge: s handeit sich also um eine
Anpassungsreaktion, welche die Auswirkungen der Hypoxie auf den Gasaustausch abschwacht. Bel
dikeren Personen fand sich guf 2500 m Hilhe eine Erhdhung des pulmonalarteriellen Mitteldrucks um
etwa 40 %, die Gdber 5 Tage persistierte (Levine, B.D., Zuckerman, J H., deFlippi, C.R.: Effect of high-
atitude axposure in the elderty. the Tenth Mountain Divisicn study. Caculation 1997; $6; 1224-1232),
Eine lberschieBande hypoxische pulmonale Vasckonstriktion ist unglnstiy und fiht zu einer
erhohten Antaligken fir das Hohenlunganddem. - Auch in der systemischen Zrkulstion, vor allem in
der Skelettmuskulatur kommt es zu Akkimatisationsvorgéingen, Zu einer hypoxiebedingten
GefsSarwesteruny). Wahrscheirdich mfolge eines Abfalls des Adenosininphosphats (ATF) In glatten
Muskeizellen offnen ATP-hemmbare Kaliumkansle mil konsekutiver Hyperpolansation und Einstrom
von Calcium, wodurch eine Kontraktion der glatten Muskelzelen verhindernt wird. Diese (lokalen)
Effekte kinnen alerdings durch ene Sympathikus (Noradrenalin)-bedingte Vasokonstnktion (berspiedt
werden  Die  Himdurchblutung wird durch Hypoxie pestelgert, wihrend Hypokapne zu
Vasokonstriklion fGht Bel skuter Hypoxe kommt es somit sicherich zu einer Steigerung der
Gehimperfusion. Hyperventilation und ventilatorische Akklimatisalion bewirken dann aber einen
Isichlen Anstieg des SauverstofMpatialorucks (pO;) und eine Abnahme des pCO, sodel die
Hincurchbiutung bei Fortdauer des Hihenauferthalts wieder abnehmen solte. - Ein verminderter
Saverstoffpadiaidruck (pO;) fihr Ubar verschiedens Mechanismen zur Anderung der Zellfunksion
(Hagdad, GG and Lister, G Tissue Oxygen Deprivation New York, Marcal Decker, 1998): Diesa
sind Anpassung an den OpMangel der betroffen Zelen selist sowie Anderung der Zellfunktion durch
Signale von anderen Opsensitiven Zeben (2 8. Aternmuskulstur auf Reize aus dem Glomus caroticum
oder Erythropostin-Ausschitung in der Niere). Ersteres stellt enen Schulz vor Enevgiedepiation und
einer daourch ausgeldsten Schadigung dar, ketzteras dient der Anpassung des gesamien Organismus
und iGst die oben beschriebenan Mechanismen aus. - Anhatender Cx-Mangel fihet Gber eine Storung
der Energiebereitstellung zu ener Einschriinkung der chemischen, mechanischen und osmolischen
Asbeit der Zeben. Dies bedeutel, dall 2.B. n Epithelen die Resorptions. bzw. die Sekrektionsfunksion,
in Hepstozyten cie Syntheseleistung und in Muskezellen die Kontraklionskraft eingeschrinkl ist,
Zelen kidenan dann 2B nach Autnahme von Substanzen aus dem Extrazellulirmaum die damit
verbundene Anderung des Zelhvolumens nicht mehr kompensieren. Um hieraus resultierende
Stérungen bew. den Zelitod zu verhindem, setzen Schutzmechanismen &n In einém érsten Schrtt
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reduzieren fast alle Zeltypen den Energieverbrauch durch teiweises Inakiivieren Energie
verbrauchender Reaktionen [2.B. Hemmung oer NaK-ATPase, der CaATPase und der
Proteinsynthese (Guppy. M., Fuery, CJ, Flanigan, JE.. Biochemicsl prinGples of metabokc
depression. Comp. Biochem. Physiol. B. Blochem. Mal Biol, 1994, 109: 175-189, Hochachka, PW.:
Defense siratogies against hypoxia and hypothermia, Scence 1685; 231: 234.241)). Zur Anpassung
an chronsche Hypoxie wird dann die Genexpression modifizien (Sieck, G.C.: Mypoxia influance on
gene exprassion. J. Appl. Physiol. 2000; 88 1153-1154; Zha, H. and Bunn, H.F.. Cxygen sensing and
sgnaling: impact on the regulaticn of physiologically important genes, Respir. Physol 1899; 115; 238-
247); So werden glykolytische Enzyme HIF-10-abhaEngig vermehrt exprimien (Sieck, G.C., J. Appl
Physicl. 2000; 88: 1153.1154). Im Muske! kommt zu giner Vermehrung von Enzymen des Zitralzykus
und der Almungskette, in rolen Muskelfasern auch des Myoglobins (Terrados, N, Jansson, E.,
Sylven. C,, Kayser, L.: Is hypoxia 8 stimulus for synihesis of oxidative erzymes and myoglobin?. J
Appl. Physicl. 1890; 68: 2386.2372). Zum Schutz der Zelle vor hypoxiebadingler Schadigung wird alse
die Kapazilat des anasroben Slo#fwechsels gesteigent, andererseits abar auch die geringe Menge an
O; besser genutzt (Mairtdur, H.: Hohenakkimatisstion. Deutsche Zetschret fir Sporimedizin 2000;
Jahrgang 51, Nr. 12: 390-395). - Die Mechanismen der Messung® der verfdgbaren Menge an
Sauersiolf undioder des pO; sind nicht gellan, Bis vor Kurzem wurde angenommen, dal sich die
Kanzentration intrazelluliirer freier Saversicffradkale proporional zum pO, verdindert und daB die
Abnahme dieser Substanzen in den Zellen urmittelbar als Signalgeber zur Anpassung der Zelunktion
an Hypoxie dient. Dieser Mechanismus schewnt am peripheren Chemorezeplor und in der glatten
Musiulatur  kleiner  Pumonalarterien  zur  makimierung  von  Kaliumkandlen und  2ur
Membrandepolansation zu tahren, in vevschiedenan anderen Zelltypen die Aktivienung der Expression
glykohtischer Enzyme wund des Enthropoeting  dureh  Vermehrung  der Bindung  des
Transkriptonsfakiors HIF-1a an die DNA auszulisen (Lopez-Bameo, J.. Onega-Ssenz, P., Moling, A,
Franco-Qbregon, A, Urena, J., Castellano, A.: Cxygen sensing by lon channels. Kigney Int. 1997; 51:
454-451; Semenza. GL: HIF-1a: medistor of physiological and pathophysiclogicsl responses 10
hypoxia. J. Appl. Physial. 2000; 88: 1474-1430; Wesr, E.K. and Archer, S.L- The mecharesm cof acute
hypoxic pumonary vascconstricion: The tale of two channgls. FASEB J. 1895, 8: 183-189). Alerdings
obt @s widersprichiiche Barichle Uber eine Steigerung der miochondrisien Sauerstollradikal-Bidung
bed Hypaxie (Chandel N.S.. Makepe, E. Goldwasser, E , Mathieu, O.E., Simon, M.C., Schumacker,
P.T.: Meochondrial reactive cxygen species trigger hypoxig-induced transcription. Proc. Nall. Acad.
Sci. USA 1888, 85 1171511720), sodall die Frage nach einem wniverselen Sauerstoffsensor
weiterhin  unbeantwortet bleibl. - Ziele der Studie sind 1) die Evalderung der Haufighet von
chronischem Lungenhochdruck und Rechishevzbelasiung in der tibetischen Bevilkenang, sowie 2) der
Vergheich der Empfanglichieit fr diese Erkrankung mil erst sait kurzem in diesar Hohe lebenden Han-
Chinesen, untér dér Annahme. dalt die Han-Chinesen sich in einem unterschiedichen Ausmai an die
Bedingungen des Lebens i groBer Hohe angepalt haben.

Bel dem Vorhaben handelt s sich um @ne intemnaticnals, multizentrische Kooperationsstudie, um
eine epdemiologische Untersuchung in Tibet, welche im Rahmen eines von der Universitdtskinik
Lhass angabolenan Gesundheis-Chack-ups durchgefihn wird. -Die Lemer der Kinischen Studie sind
1) Cui Chaoying, der Direklor des Ressarch Center of High Atitude Medicing, Tibet University, sowie
2) Prof. Ov, med. Hossein Ardeschir Ghofrani, Lemer der Ambulanz fir Pumanale Hypertonie,
Medizinische Kinik [, Universtatsidinikum GieGen und Marburg GmbH, Standort Gie@en, sowie Leter
der Abteilung Pneunclogee der Kerckhoff-Kinik Bad Nauheim. Die epidemiologische Untersuchung
wird in Lhasa von einer Forschemgruppe der Medical School der Tibet University unter Leitung von
Herm Dirskior Cud Chaoying durchgefifel, wihrend die Auswertung der Daten der Studie durch
Prifarzie der Medizinischen Klinik |, Ableilung Pnsumalogie/intensivmedizing Universiatsslinioum
Gieen und Mardurg GmbH, Standort GieBen (Abtedungsieiter. Prof. Dr. med. Wemer Seeger)
vorgencmmen wird (ua. von Merrn Jan Grmminger und von Hern Dr. Hemning Gall). Es ist
vorgesehen, die epidemiologische Untersuchung Uber die pulmonale Hyperionie bed Tibetem, die auf
dem tibetischen Plateau leben, durchzufiihran sowie genetische Fakloren der Adaptation an grole
Hohen zu idertifzieren. Hauptzisknternen der Stugie sind 1) die Haufigkat von chronischem
Lungenhochdruck und Rechisherzbelastung in der tbatischen Bevdlkerung, sowe 2) der Vergleich
der Emptiinglichiveit 10r diese Erirankung bai schon lange Zait unter den Bedingungen groBer Héhen
in Tibet lebencer Probanden mit der Emplangichkeit for die Erkrankung Dei erst seil kurzem in dhesar
Hohe lebanden Man-Chinesen, unter der Annahme, dag |etztgenannte sich in einem unterschiedlichen
Ausmal an die Bedngungen des Labens in grofer Mahe angepalit haben,

In der Diskussion dberichiet Hemr Dr. med. Henning Gal. ca8 die geplante frewilige medizinische
Dianstieistung im Rahmen eines bereits seit mehreren Jahren elablienen Gesundheitsprogramms in
der Reglon um die Hauptstact Lhasa herum, aber auch in hiher gelegenen Onen der landichen
Provinz stattfinde. Die Studienpopulationen wilrden Lehrer und Studenten aus Lhasa (3880 m hoch
gelegen) und Bewohner von Orlen in der Bangor Nagqu County (5200 m hoch gelegen) einschiefen.
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Er betonl, dai es sich bei dem geplanten Vorhaben um eine Kooperation der Medical School der
Urnversitat von Tibet. oes Kunming-Instituts fur Zoologe der Chinesischen Akademie der
Wissenschaften und des Qinghai High Altituge Medical Ressarch Institute mit der Medizinischen Klinik
Il des Universitatskinkums GieSen und Marburg GmbH, Standort GisSen handle, Herr Or. Gall
eddutent, daB die wissenschaftiche Begleitung dieser medizinischen Dienstleitung nach den formalen
Regularien der aulonomen Provinz Tibel und nach Emholung Indridueder Eirverstandniserldrungen
oer  freswdligen Probanden erfolge. Neben der Auswerlung nichtinvasiver Untersuchungen
(Lungenfuntlion, EXG, Echckardiographie, Anamnese, Blulbiki) solle perspektivisch auch ene
genetische Untersuchung einer susgewihliien Subgruppe durchgetiihit werden. Im weiteren Verauf
der Studie == bel Probanden mi echokardiographischen Zeichen einer hypoxieinduzierien
Pulmonalen Hypertonie eine invasive Evaluleneng oer  pulmonalen Hamodynamk meels
Rechtsherzkatheter-Untersuchung angedachl. Herr DOr. Gall weist darauf hin, dafi beziglich der
genetischen Substudie ein Antrag bei der lokalen Ethkkommission {dem Academic Committee of
Tibet University Medical Callage) bereits gestellt worden sei; die genstischen Untersuchungen wirden
ausarlicklch erst nach Vorkegen der Genshmigung der lokalken Ethikkommission und nach Einholung
individuelier Eirverstindniserkiénungen durchgefibe. «

Nach lebhafler Diskussion stimmt die Kommission dem geplanien Koprojet dar Meadizinischen Klinlk
Il des Universitassklinkums GeeBen und Marturg GmbH. Standort GieGen und der Medical School der
Tibet University chne Elmwande 2u und wiinschl den Antragstefern gutes Gelingen,
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Beglaubigte Ubersetzung aus der chinesischen Sprache

Sehr geehrte Damen und Herren,

ich forsche an der Medizinischen Fakultiit der Tibet-Universitiit, und wir mdchten Sie einladen, am
Forschungsprojekt zur ,Untersuchung des Mechanismus der hdohenbedingten pulmonalen
Hypertonie* teilzunchmen. Es handelt sich hierbei um ein gemeinsames Forschungsprojekt der
Medizinischen Fakultit der Tibet-Universitdt und der Universitit GieBen, bei dem Vertreter der seit
Generationen in der Qinghai-Tibet-Hochebene lebenden tibetischen Minderheit (Zang-Minderheit) als
Probanden herangezogen werden. Das Ziel besteht darin, die daverhaft in Hochlandregionen lebenden
Menschen der Zang-Minderheit einer Prilfung der Vererbung der Veranlagung, sich an die Hihe
anzupassen, sowie einer epidemiologischen Untersuchung der pulmonalen Hypertonie zu unterziehen,
Daher bendtigen wir einen ausgefiillten Fragebogen mit allgemeinen Angaben zu lhrer Person,
Angaben zu Threm Gesundheitszustand, Thren Lebens- sowie Ess- und Trinkgewohnheiten etc. Wir
fihren dann unentgeltlich eine relativ umfassende Untersuchung Ihrer Herz- und Lungenfunktion
durch, nehmen lhnen auBerdem 8 ml Blut zur Untersuchung auf Hepatitis B, Hepatitis C, der
Leberfunktion, zur Erstellung des Blutbildes und Ermittlung der Blutgruppe ab und machen cine
Urinuntersuchung. Bei der 8 ml Blutprobe, die wir entnehmen, handelt es sich um eine sehr geringe
Menge ohne Auswirkungen auf Ihre Gesundheit. In Bezug auf unsere Utensilien und
Untersuchungsabliiufe werden strikt sdmtliche Sicherheits- und Hygienevorschriften eingehalten, Sie
kinnen sich auf unsere Sicherheitsvorkehrungen voll und ganz verlassen. Dariiber hinaus garanticren
wir, dass simtliche Sie persdnlich und Ihre Familienangehtirigen betreffenden Daten und
Informationen, um die es withrend der Untersuchung mdglicherweise gehen wird, absolut vertraulich
behandelt ~ werden.  Unsere  Forschungsergebnisse ~ werden zwar in  Offentlichen
Wissenschaftsmagazinen veriffentlicht, aber es werden keinesfalls eigenmiichtig personenbezogene
Daten verdfTentlicht. Wir hoffen auf Thre Unterstiitzung, vielen Dank!

Einverstiindniserkliirung
Hiermit erklire ich, dass ich die detaillierte Erlauterung dieser Forschungsstudie verstanden habe und
mit der Aufklirung durch den Forscher zufrieden bin. Ich nehme freiwillig an dieser Forschungsstudic
teil und stelle die entsprechenden Proben und Daten bereit.

Unterschrift des Probanden: [Unterschrift und Fingerabdruck]
Datum der Unterzeichnung: 25.05.2014

Erkliirung des Forschers

Ich habe dem Probanden (Name und Vorname) den Forschungsgegenstand bereits eingehend erliutert.
Der Proband ist iiber dicse Forschung bereits ausreichend informiert.

Unterschrift des Forschers:

Hicrmit bescheinige ich die Richtigkeit und Vollstindigkeit vorstehender Ubersdt:
Kopie vorgelegten Informationsschreibens.

V. 4
Kaarst, den 03. Oktober 2016 A
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HWEXABNER - FEA

Form 1A. Population Survey - Questionnaire

—, —#7f HGeneral information
C Bm
CxF

85 Name: | |

H4 B1%) Date of birth: | I

ALEMT- BB E Place of birth - Father-Province: |

/MBI Place of birth - Father-City}

£ Place of birth - Father - Towns

EB1& {3 Place of living- Province: ,
/41 Place of living - City}

BPlace of living- Town]

& {£57(8] Duration of life in Tibet (£ years):

E=HUAR TSR RIEFR M5 v
Marriage to other ethnic group within three generations:

SR ERTE S EEMRME More than three generations habitat in Tibet: | v

PRTES{ B B R 77K, Place of work and contact:

=, £FFR Lifestyle

HR Ak Occupation description |
HR4EEST Ocaupation location: | v
94 £+ 41561 (6] Time spent in the village annually (B months):

19 5E0% [E 7571 (6] 4000m- spent at higher altitude annually (8 months):
1945 % [ 4 7E #1(8) 3000m Time spent at lower altitude annually (8 months):

{E B 475 5(6] 2000m-Total time spent at low altitude annually (B months): [:]
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=. &8 Smoking history

WAl G E H X —F LU _E Do you smoke at least 1 per day for more than 6 months?

FrOEMAARYEE K2 Age at starting smoking (¥ years):
AR EE Duration of smoking (£F years):

{9 EMAEST ] Ggarettes per day:

WA ? (FME=ELLE) Have you ever quit smoking for more than 3

months?
TABEERR If you have quit in the past, for how long (EEyears)?

[, {%#% Alcohol drinking history

maotoner ]

JIMEE

#H Drinking habits: |

RS APRRECriteria © I —bAE, SR=FLLLE A% once per week >150ml alcohol per week? -

FFo4LkNE A9 5% Age at starting drinking (% years):

)

BELkHE 1 Spirits amount (ml): ‘:] 5 2 3 Spirits frequency (/week): ‘:

MR 1 Beer amount (ml): I:] 585 2 K Beer frequency (/week):

[ ]

WA, LFECEE it Wine amount (ml): ,: 585 25 8 Wine frequency (/week): [:J
WEB R QingKe Wine amount (ml): | 56 2X 8 QingKe Wine frequency (/weelq:l

A, 550N Daily routine

{5 # 3J# breakfast, lunch, dinner habit:

{ER53(E) how many hours of sleep:

#02% Physical exercise?

7N EMFESE (3#74) Familydisease history

e  Ji=12%
Coronary Heart Disease Hypertension
[7] 8 Father [7] S2Father
[] 18 Mother ["] #Mother
[7] 23 Brother 7] R & Brother
[ S8 Sister [ $Bisksister

84

[ ]
| '.

MR
Diabetes mellitus
[] 8Father
[7] SMother
[7] R &Brother
[ $fksksister

Lk |

Cancer

[] SFather

[7] 8Mother
[7] 5ispBmother
[7] $BsSister



HRE(ID):

WX AR HER 7518

Form 1B. Population Survey - Questionnaire

BE4E S History of illness

SRR Congenital heart diease
PR DB #% Rheumatic heart disease

0¥ Coronary heart disease

W fa B Hypertension

18 178 % {2 Bbfis COPD

Bsse e

Bh4T 44K Interstitial lung disease
B5*UH Emphysema

BH:09% Cor pulmonale

8 #4557 “T® # Chronic bronchitis
B8 Lung cancer

g Asthma

FF R RiLiver disease

# l Anaemia

SIE Cancer

MRMOM

SR Infectious disease

JE{R Symptoms

“1¥f Breathlessness
1% Palpitations
X Fatigue

BI Chest pain

¥ Syncope
EEFRA 8 Sleep disturbances
3 MHeadache

3% Dizziness

H ™ Tinnitus

5.4 5 % Paraesthesia
Bt Cough

B S\Wheezes
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@®No
@®No
@® No
® No
@® No
@® No
@® No
@® No
@® No
@® No
® No
@® No
® No
@ No
® No
@® No
® No

® No
®No
® No
®No
@®No
®No
®No
@ No
® No
@ No
® No
@® No

(" Yes
" Yes
" Yes
(" Yes
(" Yes
 Yes
(" Yes
(" Yes
(" Yes
" Yes
(" Yes
(" Yes
(" Yes
(" Yes
(" Yes
(" Yes
(" Yes

(" Yes
(" Yes
(" Yes
" Yes
" Yes
(" Yes
(" Yes
(" Yes
(" Yes
(" Yes
" Yes
(" Yes



HTID: W F e () Date: |

HWREARRER -41E, Sa02, M/E
Form 2. Population Survey

Body mass index *f B# calculated D
Body surface area * (m2) A BM# calculated |0

S Height (am)

8 Body weight(kg)

B9H] Thorax circumference (cm)
EE Waist drcumference (cm)
138 Heart rate 1st (bpm)

1D Heart rate 2nd (bpm)

1238 Heart rate 3rd (bpm) $3{H Heart rate calculated mean (bpm)

MR A Sa02 15t %)

M fHLFI B Sa02 2nd (%)

M fHEFI B Sa02 3rd (%)

JOE0CBBRnD

i SR A Sa02 calculated mean (%) :]

i
i

1 & BP #§—2R 1st (mmHag)

i
i

1 & BP $§=R 2nd (mmHg)

1ia & BP 45 calculated mean (mmHg) / I:’

i
i

1 & BP =R 3rd (mmHg)

86



REID:

HWXABFHER3

wastiowe ||

Form 3. Population Survey - Blood Test 1

Ji=k 3

RBC x 1012/ 4R E 8

MCV IR R
Ha=matoait * % £L4AM H. &

Red cell distribution width * % £ SRR} %15
Hb*gn M FHA
wBC*x10s/HD * g/ M
Lymphocytes x109/ 48R
Monocytes x1 09/15 £ 41
Eosinophils x109/ PR #1488
Neutrophils x109/1 FR{:4 Sm

Platelets * x109/1 fa/]\iiz

ABO %! (Blood type, ABO)

Rhesus Factor

ZHFEm AR

HM LR (HBs-Ag)
#mi ¢k (HBs-Ab)
e-$i (HBe-Ag)
e#ifk (HBe-Ab)
ol f% (HBc-Ab)

A Em AR
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%% 10: | ¥ 2B Date:

HO X A B A - DhRE I

Form 4. Population Survey- Lung function

BHTHEER 5F Lung function test

B—HITHSE FEV1 %)

|ABER FVC (L)

AR PEF (L/min)

—WRANPSET/BHMERLEA Fevi/FVC

A HPE S FRER i EForced expiratory flow FEF at 25-75% (L/min)

TR ASE SR/ MWV (L/min)

JMNREE

%% 1D: | E& B Date:
b X A B0 A KSR ITA

Form 5. Exercise assessment

SERNIFAY ExercisTest
Work load Pulse rate Sp02 VO2(l/min)
7 (Watt) B i SR BARSU® SeALES A Time(mins)
At rest
i)
maximum exercise
TRE
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H5(0): | 8 2B (Date):

HOX A B A -0 A
Form 6. Population Survey- ECG criteria of RVH

ECG criteria of right ventricular hypertrophy & =EBBA /O @B E R

Right axis deviation of > 110° (HI&E A RAT1109 O

Dominant R wave in V1 (> 7mm or R/S ratio> 1) 0O
(VIFBERE I > 7mm R RS S > 1)

Dominant S wave in V5 or V6 (= 7mm deep or R/S ratio < 1)
(VSEV6 S RSB E M= 7mm o RIS SBEER< 1) -

QRS duration < 120ms (QRS[A] #i<120ms) O

Right atrial enlargement (P pulmonale: peaked P wave in lead Il > 2.5
mm (EBRK, BPIEPH : BRI S BP AR, MEAT25mm)

[Right ventricular strain pattern: ST depression / T wave inversion in the
right precordial (V1-4) and inferior (Il I, aVF) leads (E5®&54R: M []
B 5V BEvaR BT 8 S EL 1), avF SSTEREF/THER)

S152 S3 pattern: far right axis deviation with dominant S waves in

leads |, land I (HIHEA %, REGSERL I RN SEAE) B
Deep S waves in the lateral leads (), avL, V5-V6)
(B8 §55), VL V5-V6RRSH) O

Right bundle branch block (complete orincomplete) 0
(REFARLSERIIE FHHA)
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i | wustEoee | ]

X AR & -EchoDTRENE
Form 7. Population Survey - General Echo Cardiac Function
DINRER(E General Cardiac Function

ZHE§(E {A(2-dimentional measurement) © COFIFIEM]

£ 8 RV free wall thickness (mm) || %= RV diameter (mm) [ ]
2 (B]5% [/ SE M M Septal wall thickness (mm) [: XS RN M ATSHE LVPW (mm) [:
kA Aortic diameter (mm) [— EBE#E® LA diameter(mm) ,—

EE£F% FH /52 LV end-diastolic dimension (mm) |: T W AT 52 LV end-systolic dimension (mm) |:
Sim 53 LVEF (%) [: EESEE LVFS (%) [:
SRMFE R TAPSE [
ZHBRE (Mitral valve):

EMR R E wave velocity (m/s) ’_| PEHE & % (Pressure gradient) AR A wave velodity (m/s) ,—
MAE R A regurgitation (m/sC’ P& I % (Pressure gradient)
Z4ME (Tricuspid valve) :

EMERE S E wave velocity (m/s) I:l 538 % (Pressure gradient) AMERHE A wave velodty (m/s) l:
WA regurgitation (m/sD PEHE X % (Pressure gradient)
FZshBkAIFE (Ascending aorta)

RO B Veltintegrl |
MR R Hregurgitation (rn/s)l:’ B8 I % (Pressure gradient) DM Heart rate (bpm) |:
BhzhBXE (Pulmonary)
EBEBKAIE (PA) I:l EXFHHHE RV outflow tract) l:]
EBEHBKPIER (Right PA) D ERRAE (LeftPA) |:]
AEPHERS Veltintegral | | BRBKIMEIEIPAacceltime | |

WAE T H requrgitation) C’ 558 = % (Pressure gradient) I:l

2 74#3% (Description):

0 Od O

47 (Diagnosis):
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H®%1D: | 38 2B41A] Date: |

X A B AR AR S
Form 8. Population Survey - 2D Echo
Pulmonary hypertension, RV hypertrophy and function

Echocardiography

M-mode and 2D Echocardiography MEJF] — 4E# ¥
Cardiac output (L/min) M-mode and 2D Echocardiography MESH] — 4 i85
Left ventricular ejection fraction ZE RSt 53 ¥ (%)

Right ventricular fractional area change (%)

Right ventricular basal dimension 5 B2ERAE (mm)

Right ventricular mid cavity dimension 5 ERERAE (mm)

Right ventricular wall thickness 55 & ¥ & (mm)

TAPSE =M IR AL B (mm)

Pulmonary artery acceleration time BBzhik (m#i) AN:EETE] (ms)
Tricuspid pressure gradient =288 % (mmHg)

Isovolumic acceleration S HNEE (cm/s2)

L

Tricuspid annular S = 2SRRI KR (cnv's)
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2 ID: ] #7687 (6] Date: [:]
3 XA B¥ 1 7 - R SR B

(Form 9. Population Survey Questionaire)

MEBBEE 2 3( 2 Abdominal B-wave Echography
KNS

Size (cm)

ikt Description

Liver right lobe
FErHRA#E

Liver right lobe
FEraER

Liver left lobe
FEMBER

Liver left lobe
FEMLETE

[FFE8Y (membrane)

[FF 2% (2 # (parenchyma)

A ER BT (hepaticduct)

T ST, ParenchS
(Gallbladder)

Lol s o
(Spleen)

BK
(Asditic fluid)

S A P WS

Measurement | Diameter Flow Spectrum

$ii>d Description

MBBEF
(Hepatic portal vein)

BRrAaLE Bk
(Spleen portal vein)

[FFR B

(hepatic vein)

47 <4 R (diagnosis)

FF(Liver)

B Gallbladden :

B Spleen) :

Hftb(others)
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R ID:

W) e (6] Date: |

Form 10. The Qinghai CMS score F /#BCMSE &

Breathlessness and/or palpitations (*TiEH/Z0E)

0 No breathlessness/palpitatiorsIC* T/ E

1 Mild breathlessness/palpitationst® [& “U35/ 1%

2 Moderate breathlessness/palpitationsH [ *UiG/ M
3 Severe breathlessness/palpitations T 5/

Sleep disturbance ( EEIEAIIS)

0 Slept as well as usual BSE IE %

1 Did not sleep as well as usuaf 88 &

2 Woke many times, poor night's sleep B3R, &EIEIR T+
3 Could not sleep at alFREASE, KR

Cyanosis (%4

0 No cyanosisTC4

1 Mild cyanosis$2 fggiH |
2 Moderate cyancsisH [ 4k

3 Severe cyanosis LSS i

Dilatation of veins (F#B¥33K)

0 No dilatation of veinsTcR Bk 7k

1 Mild dilatation of veins$Z & Bkl 3

2 Moderate dilatation of veinsH B KT 3%
3 Severe dilatation of veins BLSRS Bidr 3

Paresthesia (MHF¥)

0 No paresthesiaZC#H F %

1 Mild paresthesia$2 [/ H B %

2 Moderate paresthesia § 8% 56 5 %
3 Severe paresthesia B MA%H 5 %

Headache (3:fff)

0 Noheadache 31l

1 Mild headache symptoms$2 & 3k 8

2 Moderate headache P 3 4%

3 Severe headache, incapacitating B M - FE EWRERD

Tinnitus ()

0 No tinnitusic 5 &

1 Mild tinnitus$Z 5 H 1§ -
2 Moderate tinnitusH S

3 Severe tinnitus AT

Hb (BiFHE)

0 18g/dL and < 21 g/dL (males) > 16 g/dL and < 19 g/dL (females)

3 z 21 g/dL (males) =z 19 g/dL (females)
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RTID:

HWRABAER

Form11.Population Survey - Blood Test 2

M#:% Blood test

NT-—-proBNP * ng/l NI R $ARE T (&
Troponin * ug/l NESHES

Uric acid * mmol/ FREE

CRP* mg/l CREHEE

Femitin* ug/l & 5

Iron binding capadity * pmol/l B8 & H
Transferrin level * pg/dl ¥E:&EH
Cholesterol * mmol/l ABEIES

HDL cholesterol * mmol/ 6 #* 8E £ A8 588
LDL cholesterol * mmol/| {& # S5 3 £108 E188
Triglycerides * mmold H3h =8
Alkaline phosphatase *1U/ FE{4RIEERE
Albumin * g1 BER

ALT *1UN BF5FENE

AST * U/ BRI

Bilirubin * pmol/ BBET %

Total protein * o/l SE&H

Sodium * mmol/1 4

Potassium * mmol/I §

Urea * mmol/l R 3%

Creatinine * mmol/| L&

eGFR* mmol/l fi & /R it 2
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