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Forschung ohne Limit?
Endokrinologie auf 700 bis 7000 Metern Gber Meer

Im Oktober 2013 fand zum dritten Mal eine Expedition des Vereins Swiss-Exped* statt. Die Expedition
fihrte iiber knapp fiinf Wochen nach Nepal zu dem Berg Himlung Himal (7126 m). Diverse Experimente wur-
den auf rund 700 Metern iiber Meer (Bern), auf 4800 m (Basislager) sowie auf 6100 und 7000 m ii. M.
durchgefiihrt. Eines der fiinf Forschungsprojekte war die Untersuchung der hypothalamisch-hypophysaren
Hormonachsen der Schilddriise, der Nebennierenrinde und der Gonaden unter dem Einfluss von Hypoxie

und Stressfaktoren.
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In diesem ersten Beitrag werden die Ex-
pedition sowie der Nutzen und die Gren-
zen der Feldforschung im Bereich der
gynakologischen Endokrinologie in gros-
sen Hohenlagen dargestellt. Zu einem
spateren Zeitpunkt werden die For-
schungsergebnisse dargestellt und dis-
kutiert werden.

Insgesamt 19 wissenschaftliche Mitarbei-
ter fUhrten die Untersuchungen an 39
Probanden und Probandinnen durch.

Was ist bereits bekannt?
Die Steuerung der Schilddrise, der Ne-
benniere und der Gonaden erfolgt vom
Hypothalamus aus, der sogenannte Re-
leasinghormone abgibt. In der Folge pro-
duziert die Hypophyse TSH, ACTH, FSH
und LH, welche die genannten endokri-
nen Organe regulieren. Die Freisetzung der
hypothalamischen Hormone, welche die
FSH- und LH-Freisetzung steuern, wird
zusatzlich noch Uber ein hypothalamisches
Hormon, das Kisspeptin, reguliert.

Die Freisetzung der hypothalamischen
und hypophyséaren Hormone erfolgt
pulsatil. Dieses pulsatile Sekretionsmus-
ter setzt sich fort bis zu den Endhormo-
nen T3, T4, Cortisol, Ostradiol, Proges-
teron und Testosteron. Eine Modulation
oder auch eine Dysregulation der Hor-
monproduktion beruht oftmals auf einer
gestorten hypothalamisch-hypophyséaren
Pulsationsfrequenz, ausgeldst beispiels-
weise durch diverse Stressfaktoren. Einer

* www.swiss-exped.ch
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Abbildung 1: Die Untersuchungen wurden auf vier verschiedenen Héhenstufen durchge-
fiihrt, jeweils am Folgetag nach dem Aufstieg in das jeweilige Camp (670 m, 4800 m,
6450 m, 7050 m).

dieser Stressfaktoren ist die Hypoxie, die
etwa bei Lungenerkrankungen oder bei
intensivmedizinischen Behandlungen auf-
treten kann. Auch psychischer und physi-
scher Stress kénnen die Hormonproduk-
tion beeinflussen.

Der Einfluss der Hypoxie auf die Hormon-
achsen wurde bereits in einzelnen Stu-
dien untersucht, von denen hier zwei bei-
spielhaft genannt sind. Es zeigten sich
Veranderungen aller Hormonachsen (1, 2).
Die Studienergebnisse waren in den bis-
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her durchgeflihrten Studien jedoch unter-
schiedlich und zum Teil sogar kontrovers.
Dies durfte an den kleinen Probandenkol-
lektiven von 8 (2) und 9 (1) liegen, an den
geringen Hohen von nur 4350 m (2) oder
an wenig sauberen Studiendesigns. Auch
wurden meistens nur Méanner untersucht.
Der funktionell relevanten pulsatilen Hor-
monkonzentration wurde gar keine Be-
achtung geschenkt.

Das endokrinologische
Projekt und die
Fragestellungen

Aufgrund der genannten begrenzten

Kenntnisse wurde eine gross angelegte

systematische Analyse aller Hormonach-

sen, einschliesslich der pulsatilen Sekre-
tion, durchgefuhrt. Die Untersuchungen
erfolgten:

B an einem grossen Probandenkollektiv
mit insgesamt 39 Teilnehmern;

B an einem Kollektiv mit einem gleich
grossen Anteil weiblicher und mannli-
cher Probanden;

B auf rund 700, 4800, 6100 und 7000
Metern Uber Meer (Abbildung 1);

B unter Einschluss zusatzlicher Untersu-
chungen wie Blutgasanalysen, die flr
die Beurteilung der Studienergebnisse
relevant sind;

B unter Einschluss der Untersuchung
der pulsatilen Hormonproduktion an
ausgewahlten Probandinnen mit bis zu
30 Blutabnahmen pro Hoéhenstufe auf
bis zu rund 6100 m.

Flr das endokrinologische Projekt wur-

den zirka 1500 Blutabnahmen durchge-

fuhrt. Es werden etwa 10 000 Analysen

im Lauf des Jahres 2014 folgen. Geplant

ist eine Analyse der Parameter TSH, T3,

fT4, Cortisol, Kisspeptin, FSH, LH, E2
und Testosteron.

Eine Antwort auf folgende grundlagenwis-

senschaftliche, aber auch potenziell klini-

sche Fragestellungen wird erwartet:

B Beeinflusst eine Hypoxie die diversen
Hormonachsen?

B Wird das pulsatile Sekretionsmuster
durch die Hypoxie und/oder die mittlere
Konzentration der Hormone moduliert?

B Auf welcher Ebene der Hormonregula-
tion erfolgt die Modulation — auf der
Ebene des Kisspeptins, der hypophy-
saren Hormone oder der Endorgan-
hormone?

B [assen sich Konsequenzen fur die Be-
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Abbildung 2: Dargestellt ist das grossziigig bemessene Labor im Basislager auf 4900 m.
In den héheren Lagern waren die Zelte deutlich kleiner, zum einen, da sie anderweitig
nicht hatten transportiert werden kénnen, und zum anderen, um die Windangriffsflache
zu verkleinern.

handlung von Intensivpatienten und
von Patienten mit Lungenerkrankun-
gen ableiten?

B Beeinflusst der Aufenthalt in der Hohe
die LH-Sekretion, was bei einem Kin-
derwunsch und in einer Frihgraviditat
eine Relevanz haben kann?

Die Expedition:
Logistisches

Organisiert wurde die Expedition von
dem Schweizer Verein  Swissexped
(www.swiss-exped.ch) unter der Gesamt-
leitung des Orthopaden und Sportmedizi-
ners Dr. med. Urs Hefti, Minsingen, und
der wissenschaftlichen Leitung der Inten-
sivmediziner PD Dr. med. Tobias Merz
und Dr. med. Jacqueline Pichler (1) Hefti,
alles Mitglieder des Spitalnetzes Bern
und/oder des Inselspitals. Logistisch
wurde die Expedition von dem Logis-
tikunternenmen Kobler & Partner GmbH
organisiert.

Die Projektvorbereitungen erstreckten sich
Uber zwei Jahre. Ausgewahlt wurde ein
Berg, der die grossten Erfolgswahr-
scheinlichkeiten bei der Untersuchung auf
den verschiedenen Hohenstufen ver-
sprach.

Das Expeditionsteam setzte sich aus 19
wissenschaftlichen Mitarbeitern, 6 Berg-
fUhrern und 3 unabhangigen Expeditions-
arzten sowie aus 18 Probandinnen und
21 Probanden Uberwiegend aus der
Schweiz, aber auch aus Deutschland, zu-
sammen. Die Probanden wurden unter
140 Bewerbern ausgewahlt. Vorausset-

zungen flr eine Teilnahme waren neben
der Bereitschaft, an den Versuchen teilzu-
nehmen, Gesundheit, eine exzellente
Kondition und Bergerfahrung. Auch mus-
sten die Probanden akzeptieren, dass die
Forschung, nicht die Gipfelbesteigung,
die erste Prioritat bei der Expedition war.
Alle Teilnehmer inklusive des Forschungs-
teams mussten die personlichen Kosten
flr die Expedition, die bei zirka 10 000
Franken lagen, selbst tragen.

UnterstUtzt wurde das Projekt von mehre-
ren Sponsoren, Uberwiegend aus der In-
dustrie.

Insgesamt wurden viele Tonnen an For-
schungsmaterial, Ausrtstung und Le-
bensmitteln per Helikopter, Maultieren
und Sherpas in das Basislager und in die
Hohenlager transportiert. Eingesetzt wur-
den daflr insgesamt etwa 70 Hochtrager
sowie 300 Maultiere.

Die Expedition:

Technisches
Durchgefuihrt wurden diverse Untersu-
chungen zwei Monate vor Expeditionsbe-
ginn in Bern, auf zirka 670 m, und dann
auf 4800 m, 6150 m und 7050 m beim
Aufstieg und auf 4800 m beim Abstieg
sowie einen Monat nach Expeditionsende
auf 670 m in Bern.
Far die Blutanalysen und somit auch fur
das endokrinologische Projekt wurde ein
Labor (Abbildung 2) mit Zentrifugen auf
zirka 4800, 6100 und 7000 m transpor-
tiert. Die Proben wurden direkt nach der
Abnahme zentrifugiert, aliquotiert und im
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Schnee eingefroren. Im Basislager er-
folgte die Sammlung und Konservierung
der Proben in einer -60°-Truhe, die mit
Generatoren und Sonnenkollektoren be-
trieben wurde. Der Transport der Truhe
nach Kathmandu erfolgte per Helikopter
und jener nach Bern mit Trockeneis als re-
gulare Luftfracht.

Die Analysen der Blutproben werden in
diversen Labors in der Schweiz und in
Deutschland erfolgen und neben den
Hormonmessungen vor allem Parameter
der Themenbereiche oxidativer Stress,
endotheliale Dysfunktion sowie Gerin-
nungsstérungen beleuchten.

Zusatzlich zu den Blutuntersuchungen
wurden durchgefthrt:

Spiroergometrien (Abbildung 3)
Bioimpedanzmessungen
Blutgasanalysen
Mikrozirkulationsmessungen des Zun-
gengrundes

sonografische Untersuchungen der
Lunge und des Zwerchfells

B Atemdruckmessungen

B (Doppler-)sonografische Untersuchun-
gen der zufuhrenden Kopfgefésse und
der Liquorraume des Gehirns

B transthorakale Echokardiografie.

Die Expedition:
Ablauf

Die Expedition startete in vier Wellen. Das
Logistikunternehmen Kobler & Partner
begann bereits mehrere Wochen vor dem
eigentlichen Expeditionsbeginn mit dem
Materialtransport nach Nepal und in das
Basislager. Auch wurden bereits im Vor-
feld das Basislager sowie die Hohenlager
auf bis zu 6100 m vorbereitet.

Ende September flog zunachst das For-
schungsteam nach Nepal und trat die
Reise ins Basislager an. Die Probanden
reisten in zwei separaten Gruppen jeweils
zeitversetzt nach. Dadurch wurde zum ei-
nen gewahrleistet, dass die Forschungs-
gruppe vor den Probanden am Ziel war,
um die Forschungsstéatten aufzubauen,
und zum anderen, dass die beiden Pro-
bandengruppen nacheinander untersucht

Abbildung 3: Durchgefiihrt wurden neben Spiro-Ergometrien auch Doppleruntersuchun-
gen der Mikrozirkulation sowie zerebrale und pulmonale Ultraschalluntersuchungen.
Links die Forschungsleiterin Jacqueline Pichler-Hefti.
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werden konnten, aber das gleiche Auf-
stiegsprofil aufwiesen.

Der Aufstieg in das Basislager auf 4800 m
bedeutete fUr viele Teilnehmer zunachst
Infektionen, standige Kopfschmerzen und
Luftnot. Drei Evakuierungen wegen eines
Lungenddems, einer Lungenembolie und
eines Hirnddems zeigten eindrucksvoll,
dass Hohenlagen ab rund 5000 m wenig
lebensfreundlich sind.

Ein Tag nach der Ankunft der Probanden
im Basislager wurden die ersten wissen-
schaftlichen Untersuchungen in Nepal
durchgefihrt, die sich somit Uber zwei
Tage erstreckten.

Nach einer mehrtégigen Akklimatisation
begann der Aufstieg Uber ein Zwischenla-
ger auf 5465 m in das Forschungslager
auf 6150 m. Wieder wurden Kopfschmer-
zen, Luftnot bei jedem zu schnellen
Schritt sowie néachtliche unangenehme
Apnoephasen zur taglichen Begleitung.
Auf zirka 6100 m wurden abermals nach
einer Nacht auf dieser Hohe die Experi-
mente absolviert. Fir das Forschungs-
team bedeutete dies gleich mehrere Uber-
nachtungen auf dieser Hohe, da die For-
schungsstéatten vor jedem Forschungs-
block aufgebaut werden mussten.

Nach diesem Forschungsblock wurde
wieder ins Basislager abgestiegen, um
eine ausreichende Akklimatisation fr den
finalen Aufstieg zu gewahrleisten. Leider
gab es jedoch einen fUr diese Jahreszeit
ungewohnlichen Kélteeinbruch mit einem
halben Meter Schnee im Basislager und
bis zu zwei Metern auf 6100 m. Das Wet-
ter machte einen Aufstieg unmdglich.
Nach einer nervenaufreibenden Woche
des Wartens hatte sich der Schnee so
weit verfestigt, dass zunachst das For-
schungsmaterial von 6100 m von den
Hochtragern in das Basislager gebracht
werden konnte. Die Hohenlager waren
zum Teil von den Schneemassen zerstort,
die Ausrustung aber glucklicherweise in-
takt. So konnten die Abschlussuntersu-
chungen im Basislager vorgezogen wer-
den.

Far die Experimente auf 7000 m und fur
die Gipfelbesteigung versprach der Wet-
terbericht ein Zeitfenster von nur ein bis
zwei Tagen mit wenig Wind. Somit war
das zeitliche Ziel klar definiert. Uber drei
Tage wurde auf 7000 m aufgestiegen.
15 der noch verbliebenen 39 Probanden
erreichten das Hohenlager auf exakt
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7050 m. Der Aufstieg von 6100 auf 7000 m
machte deutlich, wie gefahrlich Hohen-
bergsteigen ist. Temperaturen von bis zu
-30 °C, kombiniert mit Wind und Hypoxie,
flhrten zu leichten Erfrierungen. Den-
noch, trotz der ausgepragten Erschop-
fung der meisten Probanden konnten
nach einer anstrengenden Nacht auf
7000 m die meisten Experimente noch
durchgefuhrt werden. Im Anschluss gab
es fur insgesamt 13 der 39 Teilnehmer
dann noch die grosse Belohnung: den
Aufstieg auf den Gipfel auf 7126 m bei der
vorausgesagten Windstille.

Nach einem zlgigen Abstieg ging es
dann per Helikopter oder zu Fuss zurlck
nach Kathmandu.

Sind derartige Unter-

suchungen liberhaupt

sinnvoll?
Grundsatzlich gibt es verschiedene wis-
senschaftliche Ansatze, um eine Fra-
gestellung zu bearbeiten.
Zum einen kann zunéachst eine Fragestel-
lung definiert werden, und ein optimales
wissenschaftliches Versuchsdesign wird
gemass der Fragestellung konzipiert. Die-
ser Ansatz wurde in der Expedition bei den
konkreten hohenmedizinischen internisti-
schen Fragestellungen verfolgt, da solche
Untersuchungen nur sinnvoll in grosser
Hohe durchgefiihrt werden kénnen.
Zum anderen kann ein gegebenes gutes
Versuchsdesign genutzt werden, und
zusatzliche Fragestellungen werden defi-
niert. Dieser Ansatz wurde in der Expedi-
tion bei dem gynéakologisch-endokrinolo-
gischen Projekt verfolgt.
Grundsatzlich handelt es sich bei der Ex-
pedition um eine Form der Feldforschung,
welche im Gegensatz zu Laborversuchen
zusatzlichen, nur bedingt kalkulierbaren
Einflussgrossen unterliegt. Dies kann so-
wohl wissenschaftlich als Schwéache auf-
grund einer Vielzahl von Einflussgrossen
angesehen werden oder auch als Stérke,
da die Versuchsbedingungen praxisnah
und somit realistischer sind als unter
Laborbedingungen.
Aufgrund dessen ist es bei einer Expedi-
tion wie jener in Nepal von grosser Be-
deutung, dass die Anzahl der Probanden
ausreichend gross ist, dass das Proban-
denkollektiv moglichst homogen ist und
dass moglichst einheitliche Versuchsbe-
dingungen gewahlt werden.
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Abbildung 4: Vom Camp 3 auf 7040 m bis zum Gipfel auf 7126 m waren es nur noch

80 Hohenmeter. Der Autor brachte keine Gebetsfahnen, sondern ein loyales Bekenntnis
seiner beruflichen Herkunft mit auf den Gipfel.

Da diese Voraussetzungen bei der Him-
lung-Expedition gegeben waren, ist von
einer hinreichenden Prazision der Ver-
suchsergebnisse auszugehen.
Schliesslich sollte auch nicht ausser Acht
gelassen werden, dass sich eine Untersu-
chung der Effekte einer Hypoxie unter La-
borbedingungen aus ethischer Sicht weit-
gehend verbietet.

Eine vorladufige Bilanz
Das zweifelsohne wichtigste Ziel war, die
Expedition ohne fatale gesundheitliche
Konsequenzen aller Teilnehmer abzu-
schliessen. Dies ist glucklicherweise ge-
lungen.
Gelungen ist auch - trotz eines unerwar-
teten Wetterumschwungs — die Durch-
fUhrung der Experimente auf allen Hohen-
stufen mit einer ausreichenden Prazision.
Auf 6150 m waren noch 36 Probanden
dabei und auf 7050 m noch 15 Proban-
den. Mit den systematischen wissen-
schaftlichen Untersuchungen auf Uber
7000 m durfte ein Rekord aufgestellt wor-
den sein.
Fast alle Untersuchungen waren tech-
nisch auf allen Hohenstufen durchfuhrbar.
Nur auf 7000 m gab es einige Einschran-
kungen, da die Technik aufgrund der
Kélte und des Luftdrucks bei einigen Ex-
perimenten versagte.
Somit ist die Expedition gesamthaft wie
auch wissenschaftlich als ein grosser Er-
folg zu werten. Eine finale Bewertung

kann selbstverstandlich erst nach der
Analyse der Daten erfolgen, die sicherlich
bis zu zwei Jahre in Anspruch nehmen
wird.

Zusammenfassung
Hoéhenmedizinische Forschung ist sehr
aufwandig, teuer und nicht ungefahrlich.
Sie ermdglicht aber wissenschaftliche
Untersuchungen, die anderweitig nicht
moglich waren. Als Motivation ist sicher-
lich auch die Freude am Hohenbergstei-
gen erforderlich. 12 der 39 Teilnehmer
wurden mit der Besteigung des 7126 m
hohen Himlung-Gipfels belohnt. |
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