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I. Einleitung und Fragestellung

Alle Tiere und Pflanzen bendtigen Sauerstoff (O,) fiir die effiziente Energieproduktion
(iber die Elektronentransportketten), wodurch O, als Endelektronenempfanger zu
Wasser reduziert wird (ungefahr 98 % des O,).

Der Prozess der einwertigen Reduktion von Sauerstoff (ungefdhr 2%) produziert als
Zwischenprodukte hoch reaktive freie Sauerstoffradikale (ROS). In gewissen Zellen
mag der zielgerichtete Einsatz der ROS, produziert von physiologisch kontrollierten
Mechanismen, zu unserem Wohlbefinden beitragen (z.B. durch Zerstdrung invasiver
Mikroorganismen bei normaler Phagozytose oder z.B. durch induzierte Gene). Um die
Produktion und das Auftreten der ROS zu kontrollieren, haben die Zellen ein
umfassendes System an antioxidativem Schutz gebildet, welcher enzymatische (wie
Superoxiddismutase (SOD), Glutathionperoxidase (GPX), Katalase (CAT) und nicht-
enzymatische (wie z.B. o-Tocopherol, Ascorbinsdure, B3-Carotin) Antioxidantien
umfasst [SEN, 1995]. Unter physiologischen Bedingungen erhalten diese
Schutzmechanismen eine geringe stabile Konzentration an freien Radikalen in der Zelle
aufrecht, daher sind deren Aktivititen in engen Grenzen geregelt [MICHIELS at al.,
1994].

Eine Uberproduktion an ROS oder eine Verringerung der Antioxidantien kann den
zelluldren Redoxstatus verdndern und so den Zustand des “oxidativen Stresses”
erzeugen, welcher sich auf ein Ungleichgewicht von pro- und oxidativem Status
zugunsten des ersteren bezieht [HALLIWELL, 1994; SEN, 1995].

ROS konnen praktisch jeden Bestandteil der Zelle schddigen, Proteine, Nukleinséduren
und Fette eingeschlossen. Daraus kann eine Verletzung oder sogar der Tod der Zelle
resultieren [WITT et al., 1992; HALLIWELL, 1994].

Dieser Schaden tragt bedeutend zum Altern und zur Entstehung degenerativer
Krankheiten wie Krebs, kardiovaskuldre Erkrankungen, Immunsystemverschlechterung,

Gehirnfehlfunktionen und Katarakte bei [AMES et al., 1993].

Das bemerkenswerteste Merkmal der Hohe ist, dass der barometrische Druck sinkt,

wenn man sich vom Meeresniveau wegbewegt. Diese Druckverminderung impliziert



eine Verminderung des Sauerstoffpartialdruckes (PO,) und der Sauerstoffsittigung des
Héamoglobins (Hb), welche vom PO, abhingig ist. Weil Hb wichtig fiir die Verteilung
des Sauerstoffs im Korper ist, kann daraus geschlossen werden, dass die letzte Folge der
Hohenexposition eine Abnahme der Menge des in den verschiedenen Geweben
verteilten Sauerstoffs ist. Diesen Zustand nennt man Hypoxie [SILBERNAGL and
DESPOPOULOS, 1991].

Die Biochemie der Zellen und die zelluldren Funktionen &ndern sich dramatisch unter
hypoxischen Bedingungen und deshalb konnen die Zellen bei niedrigem PO, viel
empfinglicher fiir oxidative Schiden sein.

Einer der Faktoren, welcher zur hypoxischen Verletzung beitrdgt, konnte ein
“reduktiver Stress” sein, bei dem die Konzentration an potentiellen Elektronenspendern
erhoht ist (der Mangel an O; in seiner Funktion als Elektronenempféanger fiihrt zu einer
erhohten Reduktion aller Elektronentriger der Kette). Die Anhdufung von
reduzierenden Aquivalenten kann zu vermehrter Bildung von aktiven Sauerstoffspezies
fithren, entweder durch direkte Elektronenspende an O,, oder durch Redoxcycling (ein
Vorgang, bei dem ein niedermolekularer “Mediator” ein Elektron (e) von einem
reduzierten Zellbestandteil annimmt und dieses Elektron iibertrdgt, um O, (ein freies
Radikal) zu bilden) [JONES, 1985].

Es kann angenommen werden, dass die in den verschiedenen Geweben vorhandenen
Antioxidantien nicht ausreichen, um mit dem erh6hten Bedarf unter solchen besonderen

Bedingungen klarzukommen und den Organismus vor oxidativem Schaden zu schiitzen.

Die Hypothesen dieser Studie sind folgende:

e auf einer Hohe von 5000 m findet man den Zustand der Gewebe-Hypoxie

e dieser Zustand bedingt ein Herbeiflihren und/oder eine Erhohung des oxidativen
Zellstrukturschadens durch Mechanismen von reduktivem und/oder oxidativem
Stress

¢ Die orale Supplementierung mit klassischen Antioxidantien kdnnten den Organismus
vor hypoxischem Schaden schiitzen

e ROS konnten an der Entwicklung der akuten Hohenkrankheit (AMS) beteiligt sein



Das Ziel der Studie ist es, Marker von antioxidativem Schutz im Plasma von Probanden,
welche randomisiert mit oder ohne Antioxidantien supplementiert wurden, vor und nach
akuter Exposition an groe Hohe zu messen und herauszufinden, ob es einen

Zusammenhang zwischen dem Auftreten von AMS und dem Antioxidantienstatus gibt.



I1. Literaturiubersicht

1. Reaktive Sauerstoffspezies (ROS)

Reaktive Sauerstoffspezies (ROS) und freie Sauerstoffradikale (OFR) sind nicht
synonyme Begriffe. ROS prisentieren ein breiteres Spektrum und schlieen auch nicht-
radikale Sauerstoffderivate wie Hydrogenperoxid (H,0,), Singulett-Sauerstoff ('O»),
Hydroperoxide (ROOH), Epoxide, Ozon (O3;) und Hypochlorsdure (HOCIl) mit ein
[SEN, 1995; HALLIWELL et al., 1992].

1. 1 Definition und Herkunft

Die Elektronen in den Atomen besetzen Raumbereiche, sogenannte Orbitale. In jedem

Orbital konnen sich maximal 2 Elektronen befinden. Ein freies Radikal ist ganz einfach

definiert als jede Spezies, welche unabhéngig existieren kann (daher der Begriff “frei”)

und 1 oder 2 ungepaarte Elektronen (das sind Radikale) enthilt, wobei ein ungepaartes

Elektron als solches anzusehen ist, welches sich alleine in einem Orbital befindet.

Radikale kénnen mit anderen Molekiilen auf vielfdltige Weise reagieren:

e wenn sich 2 Radikale begegnen, konnen sich deren ungepaarte Elektronen
vereinigen und eine kovalente Bindung bilden ( ein geteiltes Elektronenpaar)

e cin Radikal kann sein ungepaartes Elektron einem anderen Molekiil geben

e cin Radikal kann ein Elektron mit gegenldufigem Spin von einem anderen Molekiil
annehmen, sodass sich ein gepaartes Elektronenpaar bildet

e cin Radikal kann sich mit einem solchen Molekiil verbinden.

Biologische Molekiile sind normalerweise Nicht-Radikale, welche nur gepaarte

Elektronen enthalten, aber wenn ein Radikal sein Elektron einem Molekiil abgibt, ein

Elektron davon nimmt oder sich einfach einem Nicht-Radikal anfiigt, dann wird das

Nicht-Radikal zu einem Radikal. Diese Reaktion von freien Radikalen mit Nicht-

Radikalen verlduft normalerweise in Form einer Kettenreaktion: ein Radikal erzeugt ein



anderes. Erst wenn zwei Radikale aufeinandertreffen, verschwinden sie. Die meisten
freien Radikale sind unstabil und dul3erst reaktiv [HALLIWELL et al., 1992; FUERST,
1996].

Das ungepaarte Elektron und die radikale Beschaffenheit einer Art werden
iiblicherweise angezeigt, indem man sie mit einen einem dicken hochgestellten Punkt

darstellt [CHEESEMAN and SLATER, 1993].

Wie Radikale andere Radikale erzeugen: ein elementares Prinzip der chemischen

Eigenschaften von freien Radikalen:

1. ADDITION

X+y = [x—yl

2. ELEKTRONENGABE

X + y — yL+XJr

3. ELEKTRONENABGABE

X + y =>X+ y-+

Nur wenn zwei Radikale aufeinandertreffen, konnen diese Kettenreaktionen beendet

werden:

X +X = Xa

X'+y.—> Xy

Die Elektronen von Sauerstoff, einem der wichtigsten Molekiile betreffend der
Biochemie der freien Radikale, sind so verteilt, dass zwei der Elektronen “ungepaart”
sind. Deshalb wird Sauerstoff manchmal als Di-Radikal angesehen, obwohl er kein

freies Radikal ist. Die diradikale Beschaffenheit von Sauerstoff ermdoglicht es ihm,



schnell mit vielen anderen freien Radikalen zu reagieren, aber grundsétzlich reagiert er

relativ langsam mit nicht-radikalen Spezies [CHEESEMAN and SLATER, 1993].

Freie Radikale konnen auch als Fragmente von Molekiilen angesehen werden. Als

solche konnen sie auf drei verschiedene Arten gebildet werden:

a) durch homolytische Spaltung der kovalenten Bindung eines normalen Molekiils,
wobei jedes der Fragmente eines der gepaarten Elektronen behilt

b) von einem normalen Molekiil durch Verlust eines einzelnen Elektrons

¢) durch Hinzufiigen eines einzelnen Elektrons an ein normales Molekiil.

Die Elektroneniibertragung ist ein weit hidufigerer Prozess in biologischen Systemen als

es homolytische Spaltung ist, welche normalerweise hohe Energiezufuhr entweder hohe

Temperaturen, UV-Licht oder ionisierende Strahlung bendtigt.

Heterolytische Spaltung, bei der die Elektronen der kovalenten Bindung von nur einem

Molekiilfragment behalten werden, fithrt nicht zur Bildung von freien Radikalen,

sondern von geladenen Ionen.

Freie Radikale konnen positiv, negativ oder -elektrisch neutral geladen sein

[CHEESEMAN and SLATER, 1993].

Der Vorgang, durch den freie Radikale und Ionen erzeugt werden, kann

folgendermallen dargestellt werden:

e Radikalbildung durch Elektroneniibertragung: A +e¢ A~

e Radikalbildung durch homolytische Spaltung: X : Y X +Y°
e Ionenbildung durch heterolytische Spaltung: X : Y X: +Y"

Freie Radikale und verschiedene reaktive Sauerstoffspezies konnen entweder von
normalen, essentiellen metabolischen Prozessen (endogene Quellen) stammen oder von
externen Quellen [FUERST, 1996].

Endogene Quellen von freien Radikalen umfassen jene, welche intrazelluldr gebildet
werden und auch dort agieren, als auch jene, welche innerhalb der Zelle gebildet und in
die unmittelbare Umgebung entlassen werden [ MACHLIN and BENDICH, 1987]. Vier
endogene Quellen scheinen fiir die meisten von den Zellen gebildeten Oxidantien

verantwortlich zu sein:



a) als eine Folge der normalen aeroben Atmung verbrauchen die Mitochondrien O,

indem sie ihn durch aufeinanderfolgende Schritte reduzieren, um H,O zu
produzieren. Unvermeidliche Nebenprodukte dieses Vorgangs sind O,
(Superoxid-Radikal), H,O, (Wasserstoffperoxid) und OH® (Hydroxyl-Radikal).

Der Erhalt von teilweise reduzierten Sauerstoffmolekiilen ist ungeféahr 2%.
02 !—) Oz._ !—) HzOz !—) eOH !—> Hzo

b) phagozytische Zellen zerstoren Bakterien oder virusinfizierte Zellen mit einer
oxidativen Freisetzung von Stickstoffoxid (NO), H;O, und OCI". Chronische
Infektionen mit Viren, Bakterien oder Parasiten fithren zu chronischer
phagozytischer Aktivitit und darausfolgender chronischer Entziindung

c) Peroxisomen (Organellen, welche Fettsduren und andere Molekiile abbauen)
produzieren H,O; als Nebenprodukt, welches durch Katalase abgebaut wird

d) Cytochrome P450 in tierischen Lebewesen bilden eines der ersten
Verteidigungssysteme gegen toxische Chemikalien in Pflanzen (die Hauptquelle
von Nahrungstoxinen). Die Induktion dieser Enzyme verhindert die akute
toxische Wirkung fremdartiger Chemikalien, fiihrt aber auch zu oxidativen
Nebenprodukten, welche die DNA schadigen [ AMES et al., 1993].

Exogene Quellen von freien Radikalen sind Tabakrauch, gewisse Umweltschadstoffe,
organische Losungsmittel, Narkosemittel, Pestizide, Hyperoxid [MACHLIN and
BENDICH, 1987], nicht-ionisierende Strahlung (UV und Mikrowelle) und vermutlich
hypoxisches Milieu.

1. 2 Arten und Bildung

Weil das Sauerstoffmolekiil in seiner natiirlichen Form zwei ungepaarte, parallel
spingerichtete Elektronen besitzt, ist die Reduktion (die Elektronenaufnahme) nicht
einfach. Das ist deshalb so, weil nach dem Paul'schen Ausschlussprinzip nicht mehr als
zwei Elektronen dasselbe Atomorbital besetzen diirfen, und entgegengerichtete Spins

haben miissen. Ein Molekiil, welches mit Sauerstoff reagieren mochte, muss ebenfalls



zwei ungepaarte parallel spingerichtete Elektronen haben, mit antiparallelem Spin im
Vergleich zu Sauerstoff. Das bedingt eine Einschrinkung (die sogenannte spin
restriction) des Elektronentransfers, welche darauf hindeutet, dass der Sauerstoff seine
Elektronen nacheinander aufnimmt [HALLIWELL & GUTTERIDGE, 1990].

Die Ubertragung eines Elektrons auf Sauerstoff bringt das erste Zwischenprodukt
hervor, das Superoxid-Radikal (O, ) [JAESCHKE, 1995]. Es wird von phagozytischen
Zellen (Neutrophile, Monozyten, Makrophagen, Eosinophile) produziert und hilft
diesen Zellen, Viren und Bakterien zu inaktivieren [ HALLIWELL, 1994].

Weiters wird es produziert durch Autoxidation kleiner Molekiile (Thiole,
Hydrochinone, Katecholamine, Flavine, Tetrahydropterine) und reduzierter

Ubergangsmetalle (wie Fe**) [FREEMAN and CRAPO, 1982].

Eine Zweielektronenreduktion von Sauerstoff wiirde Hydrogenperoxid (H,0,) ergeben,
ein Nicht-Radikal:
O, +2¢ +2H" - H0,

Die Dismutation von O," fiihrt auch zu H,O»:

20, +2H" — H,0,+ 0,

Diese Reaktion erfolgt entweder spontan oder wird katalysiert von SOD [DREHER and
JUNOD, 1996; AMES et.al., 1993].
H,O;, ahnelt in seiner molekularen Struktur dem Wasser (H,O) und ist sechr
diffusionsfédhig sowohl innerhalb als auch zwischen den Zellen. Sowie aus O," wird
H,0O, auch durch die Wirkung mehrerer Oxidasen (wie z. B. Aminosdureoxidasen,
Xanthinoxidase) in vivo produziert [HALLIWELL, 1994].
Die hohe Reaktivitit von H,O, wird weitgehend durch die Fenton Reaktion erklért, bei
der H,O, mit teilweise reduzierten Metallionen wie Fe*™ oder Cu” reagiert, um das
Hydroxyl- Radikal OH"® zu bilden:

H,0, + Fe*" — OH'+ OH + Fe’*



Diese Reaktion kann durch das Vorhandensein leicht reduzierender Wirkstoffe wie z. B.
0," oder Ascorbinsiure, welche die oxidierten Metallionen recyclen, aufrechterhalten
werden [ DREHER and JUNOD, 1996]:

0, + Fe*" = 0, + Fe**

OH" ist eines der reaktivsten freien Radikale. Wegen des groBen Energiegewinns, der
durch die Reduktion zu Wasser entsteht, wird das Hydroxyl-Radikal unmittelbar mit
jedem biologischen Molekiil seiner direkten Umgebung durch Entwendung eines
Wasserstoffatoms reagieren [JAESCHKE, 1995]:

OH'+R-H —» H,0 + R’
OH® kann durch Spaltung der OH-Bindungen im Wasser durch Einwirkung
ionisierender Strahlung auf lebende Organismen entstehen [HALLIWELL, 1994]:

H,O —» H* + OH"
Es gibt noch einen anderen metallunabhéngigen Weg, um Hydroxyl-Radikale zu bilden:
Stickstoffmonoxid NO', welches durch die enzymatische Umwandlung von L-Arginin
zu L-Citrullin mit N®-Hydroxy-L-Arginin als Zwischenprodukt und NADPH als Redox-
Cofaktor entsteht [STUEHR at al., 1991], kann mit dem Superoxid-Radikal reagieren
und Peroxynitrit (OONO') bilden, welches nach der Protonierung unstabil ist,
unmittelbar zerféllt und dadurch das Hydroxyl-Radikal und Stickstoffdioxid bildet
[JAESCHKE, 1995]:

NO + 0, - OONO" i—) HOONO — OH® + NO,*
Stickstoffmonoxid und die daraus gewonnenen Nebenprodukte werden als reaktive

Stickstoffspezies (RNS) bezeichnet [CASTRO and FREEMAN, 2001].

Andere reaktive Sauerstoffspezies, welche von biologischer Relevanz sein konnen, sind
Hypochlorsdure (HOCI) und Singulett-Sauerstoff ('0y).

Hypochlorsdure wird enzymatisch durch Neutrophile erzeugt und ist ein starkes
Oxidationsmittel.

Singulett-Sauerstoff ist eine elektronisch angeregte Form von molekularem Sauerstoff
und kann durch die Reaktion von Hypochlorsdure mit Hydrogenperoxid entstehen

[JAESCHKE, 1995].
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1. 3 Toxizitat

Reaktive Sauerstoffspezies, insbesondere das Hydroxyl Radikal, kdnnen mit allen
zelluldiren Makromolekiilen reagieren (Fetten, Proteinen, Nukleinsduren und
Kohlenhydraten). Die Anfangsreaktion generiert ein zweites Radikal, welches
wiederum mit anderen Molekiilen reagieren und so die Kettenreaktion fortsetzen kann.
Der Energiegewinn, der durch die neue molekulare Verbindung entsteht, muss groBer
sein als die Dissoziationsenergie der alten Bindung, das neu geformte Radikal muf3
stabiler sein als das alte. Eine Konsequenz davon ist, dass sich der Verlauf dieser
Kettenreaktion auf gewisse "anfillige" Ziele fokussiert, bei denen es geringe Energie
benoétigt, die Bindungen aufzubrechen (deshalb haben reaktive Sauerstoffspezies

bevorzugte Molekiile, die sie schidigen) [JAESCHKE, 1995].

Sehr anfillige Ziele dafiir sind die ungesittigten Bindungen der mehrfach ungeséttigten
Fettsduren (PUFA). Der Vorgang der Lipidperoxidation wird gestartet, wenn eine
reaktive Sauerstoffspezies geniigend Energie besitzt, um ein einzelnes H-Atom aus
einer Methylengruppe (-CH,) abzuspalten. Das entstandene Fettradikal (Peroxyl-
Radikal) ist sehr gefdhrlich, weil es dazu fihig ist, die Kettenreaktion auszubreiten,
indem es mit molekularem Sauerstoff reagiert. Durch Abspaltung eines weiteren H-
Atoms entsteht Hydroperoxid, welches zu einer Hydroxyfettsdure reduziert oder in einer
Fenton-Reaktion (Fe** wird zu Fe'* oxidiert) reduktiv gespalten wird. Dies ldsst
Aldehyde (z.B. Malondialdehyd, 4-Hydroxynonenal) oder Alkane (wie Ethanoder n-
Pentan) entstehen, welche eine toxische Wirkung auf Zellen haben konnen
[FREEMAN and CRAPO, 1982; SEN, 1995; JAESCHKE, 1995].

Wenn diese Reaktionsketten nicht durch eine Reaktion zweier Radikale miteinander
unterbrochen werden, schreiten sie parallel voran und zerstoren alle Lipidphasen, vor
allem Lipidmembranen, welche viele essentielle ungesittigte Fettsduren enthalten

[JONES, 1985].
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Folgen der Lipidperoxidation konnen reichen von Auswirkungen auf die
Membranfluiditidt und die Aktivitit der Membranproteine (Carrier, Rezeptoren) bis hin
zur Zerstorung der Zellmembranen mit einem totalen Verlust der lonenhomdostase

[JAESCHKE, 1995].

Proteine sind eine weitere Zielscheibe fiir reaktiven Sauerstoff und oxidative
Schiadigung. Es wurden verschiedene Mechanismen identifiziert, durch welche die
Struktur und die Funktion der Proteine verdndert werden kann. ROS konnen
metallkatalysierte Proteinoxidationen (durch Einbringen der Carbonylgruppen in das
Molekiil) verursachen. Produkte der Lipidperoxidation (insbesondere Aldehyde) konnen
mit Sulfhydryl- oder Aminogruppen reagieren und sich kovalent mit diesen
Aminoséduren verbinden [JAESCHKE, 1995]. Diese Schidigung von schwefelhiltigen
Enzymen und anderen Proteinen kann zu einer Inaktivierung des Enzyms,

Proteinverkettungen und Denaturierung fiihren [ MACHLIN and BENDICH, 1987].

Auch Nukleinsduren konnen von ROS angegriffen werden. Darauffolgende Schiden der
DNA (Addukte der Modifikationen von Basen- und Zuckergruppen, Quervernetzungen
zwischen der DNA und anderen Molekiilen, Einzel- und Doppelstrangbriiche des DNA
"Riickgrats" konnen Mutationen hervorrufen, die kanzerogen sein konnen. An die 20
bedeutende DNA-Addukte sind charakterisiert worden. Beweise fiir eine oxidative
Schidigung im Laufe der experimentellen Karzinogenese hdufen sich (unter anderen bei
Magenkrebs, Lungenkrebs und Leukimie).

Provokativ gesagt besteht eine starke Korrelation zwischen einer hohen Zufuhr von
Obst und Gemiise (der Hauptquelle fiir Nahrungsantioxidantien) und einer sehr starken
Reduktion des Krebsrisikos [JAESCHKE, 1995; MACHLIN and BENDICH, 1987;
CASTRO and FREEMAN, 2001].

Oxidativer Schaden an Kohlenhydraten kann jede der zelluldren Rezeptorfunktionen,
einschlieBlich jener, welche mit den hormonellen und Neurotransmitter-Antworten

verkniipft sind, beeintrachtigen [MACHLIN and BENDICH, 1987].
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1. 4 Abwehrmechanismen

Wegen des schwerwiegenden schiddigenden Potentials der ROS, sind Zellen auf
ausgefeilte Abwehrmechanismen angewiesen, um diese toxischen Zwischenprodukte
schnell metabolisieren und eine Verletzung durch freie Radikale bedeutsam verhindern
zu konnen. Diese Abwehrmechanismen sind bekannt als antioxidatives Abwehrsystem,
welches die Bildung freier Radikale verhindert (primires Abwehrsystem), alle
gebildeten Radikale abfangt (sekundédres Abwehrsystem) oder den durch freie Radikale
entstandenen Schaden repariert (tertiires Abwehrsystem) [CHEESEMAN and
SLATER, 1993; RAUTALAHTI and HUTTUNEN, 1994]. Unter physiologischen
Bedingungen erhalten diese Abwehrmechanismen eine niedrige stabile Konzentration
an freien Radikalen in der Zelle und ihre Aktivititen sind sehr genau geregelt

[MICHIELIS et al., 1994].

2. Antioxidantien

2. 1 Definition

Ein Antioxidans kann definiert werden als "jede Substanz, die, wenn sie in geringen
Konzentrationen, verglichen mit denen eines oxidierbaren Substrats, vorliegt, die
Oxidation dieses Substrats signifikant verzogert oder verhindert" [HALLIWELL and
GUTTERIDGE, 1990].

Eine andere mogliche Definition von Antioxidantien ist die folgende: "Verbindungen,
welche die biologischen Systeme vor den potenziell schddlichen Auswirkungen von
Prozessen oder Reaktionen, welche exzessive Oxidationen verursachen konnen,
schiitzen" [KRINSKY, 1992].

Kurz gesagt konnen Antioxidantien als Substanzen betrachtet werden, die radikale

Prozesse blockieren; und als solche sind sie blind fiir den Unterschied zwischen
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Radikalen, welche eine physiologische Rolle spielen und jenen, die Schaden

verursachen [RAUTALAHTI and HUTTUNEN, 1994].

2.2 Arten

Es gibt verschiedene Moglichkeiten, Antioxidantien zu klassifizieren. Sie konnen
unterteilt werden in intra- und extrazelluldr, enzymatisch und nichtenzymatisch, exo-

und endogen und fett- und wasserloslich [RAUTALAHTI and HUTTUNEN, 1994].

2.2.1 Enzymatische Antioxidantien

Die  enzymatische  Verteidigung  inkludiert = Superoxiddismutase  (SOD),
Glutathionperoxidase (GPX), Katalase (CAT), Thioredoxin (TRX) [NAKAMURA et
al., 1997] und zelluldre Enzymsysteme, welche eine NADH-, NADPH- und FADH -
abhingige reduzierende Umgebung aufrechterhalten (wie Glucose-6-Phosphat-
Dehydrogenase) [ CASTRO and FREEMAN, 2001].

Sie sind charakterisiert durch einen Gehalt an hoher zelluldrer Aktivitdt, durch
spezifische Organ- und Subzellularlokalisierungen und durch eine spezifische Form des
Metalleinschlusses bei der Katalyse mit Kupfer, Zink, Mangan, und Eisen (hdm) [SIES,
1985].

Superoxiddismutasen (SOD) sind eine Familie von antioxidative Enzymen, welche den

Abbau von O," zu H,O, und O, katalysieren:

20, +2H —22 - H,0,+ 0,

Glutathionperoxidasen (GPX) enthalten Selen (Se) und reduzieren Hydroperoxide,
welche bei der Lipidoxidation entstehen, und H>O; mit reduziertem Glutathion (GHS)

als Elektronenspender:
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LOOH + 2 GSH —% > [ OH + H,O + GSSG

2 GSH + H,0, —* 5 GSSG + 2 H,0

Katalase katalysiert insbesondere die Zersetzung von H,0O;; in threm aktiven Zentrum

enthilt es ein Ham, welches fiir die katalytische Aktivitdt verantwortlich ist:

2 H,0, —“T 5 0,+2 H,0 [FURST, 1995; MICHIELS, 1993]

Thioredoxin (TRX) ist ein multifunktionelles Selenoprotein mit einem redox-aktiven
Disulfid, Dithiol im aktiven Zentrum; es wirkt gemeinsam mit NADPH und Thioreoxin-
Reduktase als ein allgemeines Protein-Disulfid-Reduktionssystem. TRX spielt eine
wichtige Rolle in der Erhaltung des Redox-Milieus der Zelle [NAKAMURA et al.,
1997; TAMURA and STADTMAN, 1996].

Das Thioredoxin-System katalysiert die Reduktion von Selenverbindungen und kann als
Wasserstoffspendersystem fiir die Selenoprotein-Plasma-GPX oder als eine
Lipidhydroperoxid-Reduktase fungieren [ARNER and HOLMGREN, 2000; ZHONG
et al., 2000].

2. 2.2 Endogene nicht-enzymatische Antioxidantien

Nicht-enzymatische Antioxidantien bieten die primdre Verteidigung vor extra- und
intrazelluliren OFR. Sie umschlieBen eine Vielzahl von lipophilen (Bilirubin und
Coenzym Q10) und hydrophilen Molekiilen (GSH, Harnsdure) [CASTRO and
FREEMAN, 2001] oder Proteinbestandteilen (Sylfhydrylgruppen an Cystein, wie N-
Acetylcystein NAC, oder Sulfhydrylgruppen an Lysin, wie a-Liponsdure ALA), die als

freie Radikalfanger fungieren.

Coenzym Q10 spielt in den Mitochondrien eine wichtige Rolle als Elektronen- und

Protoneniibertriger. Q10 kommt dabei sowohl in der oxidierten als auch in der



15

reduzierten Form vor, Ubichinon und Ubichinol. Deshalb spielt Q10 auch als
fettlosliches Antioxidans eine Rolle. Der andere Antioxidantien schonende wie auch der
direkt antioxidative Effekt von Vitamin E werden von [OVERVAD et al., 1999]

beschrieben.

GSH reagiert auf verschiedenen Ebenen der antioxidativen Verteidigung: (1) als ein
Radikalfédnger von freien Radikalen, (2) als Substrat filir das antioxidative Enzym GPX
und (3) bei der direkten Reparatur oxidativer DNA-Schéiden.

Die Harnsdure, eine Purinbase, wirkt zweifach: (1) sie ist Substrat und Radikalfédnger
der OFR (Hydroxylradikale und Peroxonitrite) und (2) verhindert bei der Fenton
Reaktion die Bildung von OFR durch Komplexbildung der Eisenionen [ DREHER und
JUNOD, 1996; HOOPER et al., 1998].

NAC und ALA konnen ROS einfangen, die Glutathion-Level erhdhen, sich einer
Autooxidation unterziehen (und dabei H,O, produzieren), als ein Reduktionsmittel
dienen und molekulare Reaktionen, welche an der Entwicklung pathogener
Erkrankungen beteiligt sind, vorteilhaft modulieren [SEN et al., 1997; ROY and
PACKER, 1997; SEN 1998; ZAFARULLAH et al., 2003; LIU et al., 2010].

2. 2. 3 Exogene nicht-enzymatische Antioxidantien

Die exogenen nicht-enzymatischen Antioxidantien beinhalten o-Tocopherol (Vitamin
E), Carotinoide (z. B. 8-Carotin), Ascorbinsdure (Vitamin C) [DREHER und JUNOD,
1996] und Polyphenole (wie chlorierte Sduren, Kaffeesdure, p-Cumarinsiure,
Ferulasdure und Flavonoide (Isorhamnetin, Quercetin, Myricetin, Kampferol and deren

glycosidische Derivate) [DHAR et al., 2012].

Carotinoide sind natiirliche Pigmente, die von Pflanzen und Mikroorganismen

synthetisiert werden, jedoch nicht von Tieren.
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Die antioxidativen Wirkungen der Carotinoide basieren auf deren Eigenschaften,
Singulett-Sauerstoff zu inaktivieren und ihrer Féahigkeit, Peroxyl Radikale zu fangen.
Die bestdokumentierte Aktion der Carotinoide ist ihre Fahigkeit, Singulett-Sauerstoff zu
inaktivieren. Dies resultiert in einem angeregten Carotinoid, das die Féhigkeit hat, die
neuerworbene Energie durch eine Serie von Dreh- und Schwingungsinteraktionen mit
dem Losungsmittel zu verbrauchen und so das urspriingliche nicht angeregte Carotinoid
zu regenerieren, das wieder verwendet werden kann fiir weitere Zyklen von Singulett-
Sauerstoff-Inaktivierung.

B-Carotin ist ein Peroxyl-Radikal-Fénger, besonders bei niedrigem Sauerstoffdruck. Die
Wechselwirkung von Carotinoiden mit Peroxyl-Radikalen kann iiber ein unstabiles B3-
Carotin-Radikal-Addukt vor sich gehen, welches als relativ unreaktiv gilt. Weiters
konnen sie zerfallen, um nicht-radikale Produkte zu generieren und Radikalreaktionen
durch Bindung an die angreifenden freien Radikale zu beenden [PAIVA and
RUSSELL, 1999].

Quercetin ist ein aktiver Bestandteil von Sanddorn und ein Hauptbestandteil des
Nahrungsergdnzungsmittels Ginkgo Biloba. Es hat einen protektiven Effekt auf die
Lipoprotein-Oxidation, kann freie Radikale abfangen und dem Verbrauch von

lipophilem a-Tocopherol vorbeugen [MORAND et al., 1998; ZHOU et al., 2012].

2.2.3.1 Vitamin E

Der Begriff Vitamin E ist ein kombinierter Name fiir verschiedene Tocopherole und
Tocotrienole, die eine dhnliche biologische Aktivitdt haben. o-Tocopherol, das Haupt-
Antioxidans in Zellmembranen, ist ein sogenanntes kettenbrechendes Antioxidans und
befindet sich in biologischen Membranen und in Lipoproteinpartikeln. Gebunden an die
hydrophobische Struktur von a-Tocopherol ist eine OH-Gruppe, deren Wasserstoff (H)
sehr einfach zu entfernen ist. Peroxyl-Radikale, die wihrend der Lipidperoxidation

entstehen, entziehen dem Tocopherolmolekiil den Wasserstoff (H):
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oTH + LOO® — oT* + LOOH

Das Tocopherol- Radikal ist wenig reaktiv und daher féhig, benachbarte Fettsdureketten

anzugreifen, so dass die Kettenreaktion beendet wird:
oT*+ LOO® — LOO-oTH

Es wird allgemein angenommen, dass das Tocopherol-Radikal zur Membranoberfléche
wandern und wieder zu o-Tocopherol zuriickgewandelt werden kann durch die
Reaktion mit Ascorbinsdure und/oder mit Ubiquinol (reduziertes Coenzym Q)

[FURST, 1995; HALLIWELL, 1994; GHISELLI et al., 2000]:

oT* + Ascorbat— oTH + Ascorbat’

CoQH; + aT* — oTH + CoQH* + H*

Durch seine stabilisierende Wirkung auf verschiedene Komponenten der Atmungskette,

tragt Vitamin E zur Produktion von aerober Energie bei [ SIMON-SCHNASS, 1992].

2.2.3.2 Vitamin C

Ascorbinsdure, das wasserlosliche Vitamin C, ist das wichtigste Antioxidans in
extrazelluldren Flissigkeiten. Seine Rolle als Antioxidans basiert auf der Reaktion mit
wissrigen Peroxyl-Radikalen und anderen Sauerstoffradikalen, wodurch Ascorbyl-
Radikale entstehen. Somit ist Vitamin C selbst ein Antioxidans, kann aber auch als ein
Co-Antioxidans durch Interaktion mit Vitamin E agieren [FURST, 1995;
HALLIWELL, 1994], indem es die oxidierte Form von Vitamin E (Tocopherol-
Radikal) wieder zur Originalform zuriickreduziert [ BAILEY 2004].

Die oxidierte Form des Vitamins (Dehydroascorbinsdure) kann leicht durch reduziertes
Glutathion, durch NADPH, oder durch beides zur reduzierten Form zuriickverwandelt

werden [JACOB and BURRI, 1996; GHISELLI et al., 2000].
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Die antioxidative Verteidigungsmaschinerie ist organisiert als ein Netzwerk und
operiert in einer ganzheitlichen Form. Daher kann der Ausfall von irgendeiner
Komponente des Netzwerks die Funktion eines anderen Teils beeinflussen. Vitamin C-
Mangel kann die antioxidative Aktivitdt von Vitamin E, des Hauptfingers von freien
Radikalen im Lipidmilieu (wie in den Lipidmembranen der Erythrozyten), beeinflussen

[VIJ et al., 2005].

3. Oxidativer Stress, Reduktiver Stress, Redoxcycling

3. 1 Oxidativer Stress

Oxidativer Stress kann definiert werden als ein Zustand des Ungleichgewichtes
zwischen Pro-oxidantien and Antioxidantien [FURST, 1995] zugunsten der ersteren
oder als Zustand oxidativer Schéddigung, resultierend aus diesem Ungleichgewicht
[ROCK et al., 1996]. Pro-oxidantien umfassen alle Faktoren, die eine aktive Rolle in
der verstirkten Bildung von freien Radikalen oder anderen reaktiven Sauerstoffspezies
spielen. In dieser Hinsicht konnen sowohl zellulire Mechanismen (Defekte in der
mitochondrialen Atmung, spezifische Enzyme) als auch exogene Mechanismen
(Rauchen, mehrfach ungesittigte Fettsduren, Luftverschmutzung, Medikamente etc.)

beitragen [FURST, 1995].

Oxidativer Stress fiihrt zu schidlichen biochemischen Reaktionen und ist ein wichtiger
beitragender Faktor fiir verschiedene chronische Krankheiten, wie Atherosklerose und
damit zusammenhingende vaskuldre Erkrankungen, Mutagenese und Krebs,
Neurodegeneration, immunologische  Funktionsstorungen und sogar dem

Alterungsprozess [ CASTRO and FREEMAN, 2001].
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3. 2 Reduktiver Stress

»Reduktiver Stress* tritt auf, wenn die Konzentration potentieller Elektronendonatoren
erhoht ist. Dies kann die Folge von hypoxischen Zustinden sein: im Normalfall wird
Sauerstoff (O,) reduziert, wenn jedoch ein Mangel an O, besteht, kommt es statt dessen
zu einer erhdhten Reduktion aller Elektronen-Carrier in der elektroneniibertragenden
Kette und zu einer Anhdufung von Reduktionsédquivalenten. Diese Anhdufung kann zu
einer vermehrten Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies fiihren.

Chemische Verbindungen, die durch Reduktion aktiviert werden, wie etwa Halothan
oder Tetrachlorkohlenstoff, erhalten aufgrund der vermehrten metabolischen

Aktivierung eine erhohte Toxizitdt [JONES, 1985].

3.3 Redoxcycling

Redoxcycling kann bei Verbindungen auftreten, welche dazu fahig sind, ein einzelnes
Elektron reversibel von einem physiologischen Bestandteil der Elektronentransportkette
auf Sauerstoff (O;) zu iibertragen und dabei Superoxid zu bilden. Die Bildung dieser
Elektronendonator-Spezies kann durch eine Ein-Elektronen-Reduktion oder eine Ein-
Elektronen-Oxidation von Fremdstoffen (Xenobiotika) erfolgen.

Die Bildung von O," durch Redoxcycling folgt einem anderen Mechanismus als die
direkte Ein-Elektronen-Reduktion von O; durch Oxidasen und Dehydrogenasen, denn
fiir das Redoxcycling ist die Bildung einer leicht autooxidierbaren Verbindung, welche
mit O, reagiert, um O, zu bilden, erforderlich. Die Bildung oxidierbarer Verbindungen
kann durch Hypoxie und die damit verbundene vermehrte Reduktion von Bestandteilen
der Elektronentransportkette stimuliert werden.

Der Vorgang des Redoxcyclings kann durch Bedingungen, unter welchen sowohl eine
verhéltnismiBig hohe Konzentration an Reduktionsmitteln als auch eine ausreichende

0,-Konzentration vorliegen, optimiert werden [JONES, 1985].
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4. Physiologische und molekulare Adaptationen an grofle

Hohe

Wenn die Meereshohe ansteigt, fallt der Luftdruck. Dieser Luftdruckabfall verursacht
einen korrespondierenden Abfall im Sauerstoffpartialdruck (21% des Luftdrucks), was
zu hypobarischer Hypoxie fiihrt [ IMRAY et al., 2010].

Um eine normale Sauerstoffversorgung der verschiedenen Gewebe wihrend der
Hohenexposition (ein Modell fiir Hypoxie bei Menschen) aufrecht zu erhalten, agieren
viele kurz- und langfristige Kompensationsmechanismen im Koérper [ROCHE and
ROMERO-ALVIRA, 1994].

Die normalen physiologischen Sauerstoffkonzentrationen in den Geweben sind im
Bereich von 20-120 pM O, (die mittleren O,-Konzentrationen fiir die verschiedenen
Gewebe liegen bei 28-42 uM). Kein einzelner Wert kann die O,- Konzentration
ausdriicken, denn der O,-Verbrauch des Gewebes fiihrt zu einer Abnahme als Funktion
des Abstands von den Kapillaren. Wéhrend der Hypoxie sind die O,- Konzentrationen
niedriger, aber da in allen Geweben eine O,-Konzentrationsverteilung vorliegt, kann
kein Wert ausreichend dazu dienen, eine hypoxische Zelle von einer normoxischen

Zelle zu unterscheiden [JONES, 1985].

4. 1 Physiologische Adaptationen

Das Atmungssystem ist die erste Linie der Verteidigung gegen Hypoxie [COGO et al.,
1997] und der wichtigste adaptive Parameter wihrend des Aufstiegs in grole Hohe
[MONGE and LEON-VELARDE, 1991]:

e Anstieg der pulmonalen Hypertonie: der niedrige Sauerstoffpartikeldruck (PO,)
verursacht eine Verengung der Pulmonararterien und erhoht dadurch den pulmonaren
arteriellen Druck. Die Stimulation der peripheren Chemorezeptoren verursacht einen
autonomen Anstieg der Atemfrequenz (Atemminutenvolumen), um die richtige

alveoldre Ventilation zu erreichen [ROCHE and ROMERO-ALVIRA, 1994;
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SCHOENE, 2001]. Die Hyperventilation in groer Hohe ist nicht nur bedingt durch
den Anstieg der Atemfrequenz, sondern auch durch den Anstieg des
Atemzugvolumens [BASU et al., 1996].

e Blutalkalose: Die Hyperventilation bedingt einen Aussto3 groer Mengen an CO,,
was den arteriellen Kohlendioxid-Partialdruck (PaCO;) im Blut (Hypocapnie)
reduziert und den arteriellen pH-Wert erhoht (respiratorische Alkalose).
AnschlieBend tendiert der pH-Wert, als eine Folge des HCO;5'-Verlustes durch die
Niere, zu den Normalwerten zuriickzukehren, wohingegen die Antwort der

Chemoreflektoren unverandert bleibt [SAMAIJA, 1997].

Kreislaufreaktionen bei Hypoxie:
e Anstieg der Herzleistung: die Stimulation der O,-Chemorezeptoren fiihrt zu einem
Anstieg der Herzfrequenz und des Herzschlagvolumens, um das Defizit an

Sauerstoff zu kompensieren [ SILBERNAGL and DESPOPOULOS, 1991]
e Anstieg der Gewebekapillaritit [ SAMAIJA, 1997].

Hématologische Anpassungen an die Hypoxie:

e Vermehrte Produktion des Hormons Erythropoietin und eine anschlieBende
Stimulierung der Produktion von Erythrozyten, was die Menge an zirkulierenden
Erythrozyten und den Anteil der jungen (weniger dichten) Erythrozyten vermehrt.
Dies vergroflert die Sauerstofftransportkapazitit und wirkt dem Abfall des
arteriellen Sauerstoffgehaltes entgegen, und zwar durch die reduzierte arterielle O,-
Sattigung des Hamoglobins (SaO,) [MAIRBAEURL et al., 1990; MAIRBAEURL,
1994]

e Anstieg der Konzentration von 2,3-Diphosphoglyzerat (DPG) in den Erythrozyten,
einem Bestandteil, der an das Himoglobin (Hb) bindet und so die Hb-O,-Affinitit
senkt, was in weiterer Folge die Sauerstoffabgabe vom Blut an das Gewebe
erleichtert [SAMAIJA, 1997].

e Daten berichten sehr oft von deutlich angestiegenen Hb- und Hématokrit (Ht)-
Werten im Blut, um die Sauerstofftransportkapazitit zu erhohen, aber bei einer
kurzfristigen Hohenexposition (von bis zu ungefihr einer Woche) sind die

angestiegenen Werte eine Folge des reduzierten Plasmavolumens. Auflerdem kdnnte
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ein zu hoher Anstieg des Hdmatokrits schédlich fiir die O,-Versorgung des Gewebes
sein, weil es die Plasmaviskositit vergrofert und dadurch die Mikrozirkulation

vermindert [ MAIRBAEURL, 1994].

Metabolische Verdanderungen:

Anstieg des Glukosestoffwechsels: Anstieg der Plasmakonzentrationen an Glukose
und Insulin wihrend der Hohenexposition treten als eine Folge einer
voriibergehenden peripheren Insulinresistenz auf [LARSEN et al., 1997].

Anstieg des Myoglobingehalts (kurzzeitige Speicherung von Sauerstoff im Muskel),
um die Verteilung von Sauerstoff im Gewebe zu erleichtern [ROCHE und
ROMERO-ALVIRA, 1994].

Reduktion der Muskelmasse: der in der Hohe beobachtete Muskelverlust scheint aus
einer Abnahme der Muskelfasergrof3e zu resultieren, was eine niitzliche Anpassung
an die Hohe sein konnte, da es die Sauerstoffdiffusions-Distanz von den Kapillaren
zu den Mitochondrien senkt [KAYSER, 1992].

spontaner Wechsel zu einer kohlenhydratreichen Erndhrung: dies kdnnte giinstig
sein, da es den metabolischen Respirationsquotienten und daher die Energieausbeute
pro Mol konsumierten Sauerstoffs erhoht [KAYSER, 1992].

negative Fliissigkeitsbilanz durch Diurese und Natriurese, bedingt durch die
Stimulation der peripheren Chemorezeptoren [WESTERTERP et al., 1996;
SWENSON et al., 1995; HILDEBRANDT et al., 2000; LOEPPKY et al., 2005;
VALLI et al, 2008]. Eine andere mdgliche Erkldrung fiir die negative
Fliissigkeitsbilanz ist der Anstieg des respiratorischen Wasserverlustes durch die
erhohte Lungenventilation und geringere Luftfeuchtigkeit in grofer Hohe

[ WESTERTERP et al., 1996].

Plasmaverlust, der mit vaskuldrem Proteinverlust einhergeht [ SAWKA et al., 1996]
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4.2 Molekulare Adaptationen

Trotz der gut dokumentierten physiologischen Verdnderungen, die bei der Adaptation
an groe Hohe vor sich gehen, ist auf molekularer Ebene verhiltnismédBig wenig

bekannt.

Auf der zelluldren Ebene vergrofert die Hypoxie die Anaerobiose, begleitet von einer
schnellen Hydrolyse von intrazelluldren Energiequellen (Kreatinphosphat und ATP).
Die Hydrolyse von ATP produziert Stoffe wie inorganische Phosphate, Adenosin,
Inosin, Xanthin und Hypoxanthin, die fahig sind, die Zellmembran zu passieren und im
Blut zu erscheinen. Deshalb sind Inosin, Xanthin und Hypoxanthin als friihe Marker
von hypoxischen Bedingungen in Blut und Herz anzusehen [ROCHE and ROMERO-
ALVIRA, 1994].

Hypoxie erhoht die Plasmakonzentrationen an vasoaktiven Eikosanoiden
(Prostaglandin, Thromboxan, Leukotriene), welche an den hypoxischen pulmonaren
Gefaflverengungen beteiligt sind und die Kapillardurchldssigkeit erhohen (was das

Ausstromen in den interstitiellen Raum begiinstigt) [RICHALET et al., 1991].

Ein lédngerer Aufenthalt in extremer HoOhe fiihrt zu einem Aktivitdtsverlust von
Succinaten und Lactatdehydrogenase, welche indirekt an der Energieproduktion

beteiligt sind [ SIMON-SCHNASS und PABST, 1988].

5. Hohenkrankheit

Der Begriff Hohenkrankheit umfasst drei einzigartige zerebrale und pulmonare
Krankheiten, welche innerhalb von Stunden bis Tagen in groBer Hohe als eine Folge der
akuten Exposition an hypobarische Hypoxie auftreten: akute Hohenkrankheit (AMS,
von engl. Acute Mountain Sickness), Hohenhirnddem (HACE, von engl. High Altitude
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Pulmonar Edema) und Hohenlungenddem (HAPE, engl. High Altitude Pulmonary
Edema) [ GALLAGHER und HACKETT, 2004].

Die Pathophysiologie dieser Syndrome wird nicht vollstindig verstanden, obwohl
Studien grundlegend zum derzeitigen Verstdndnis verschiedener Bereiche beigetragen

haben [BASNYAT und MURDOCH, 2003].

5.1 Akute Hohenkrankheit (AMYS)

Trotz adaptiver Verdnderungen konnen Menschen in groBer Hohe Gewebsschidden und
funktionelle Stérungen, bekannt als Hohenkrankheit, erleben. Diese ist charakterisiert
durch Kopfschmerzen (das primidre Symptom von AMS), Ubelkeit, Anorexie,
Erbrechen, Schwindelgefiihl, Erschopfung, Atemnot, Schlafstorungen, Sehstérungen,
schnellen Herzschlag und in akuteren Fillen durch den Verlust des Bewusstseins

[ROCHE und ROMERO-ALVIRA, 1994; BASU et al., 1996].

Ein gemeinsames Merkmal von akuter Hohenkrankheit ist ein rascher Aufstieg
eigentlich gesunder Menschen auf iiber 3000 m Meereshohe ohne geniigend Zeit zur
Akklimatisierung [HACKETT und ROACH, 2001].

Die Inzidenz und die Schwere der AMS hingen von der Geschwindigkeit und Art des
Aufstiegs und von der erreichten Hohe ab, der Verweildauer in der Hohe, dem Ausmal
der physischen Anstrengung, der individuellen Anfilligkeit und der Schlafdauer in
grofler Hohe (wegen der Schlafdesaturierung) [BURGESS et al., 2004; IMRAY et al.,
2010].

Bei Frauen, iibergewichtigen Personen, d&lteren Menschen und solchen mit
Lungenkrankheiten kommt AMS etwas haufiger vor [ IMRAY et al., 2010; BASNYAT
et al., 2000; RI-LI et al., 2003; LANFRANCHI et al.2005].

Korperliche Fitness schiitzt nicht vor der Hohenkrankheit [HACKETT and ROACH,
2001; IMRAY et al., 2010].
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Korperliche Aktivitdt in den ersten Stunden der Hohenexposition resultiert in einem

deutlichen Anstieg der Inzidenz und Schwere der AMS [ROACH et al., 2000].

Ein Anstieg der Kapillarpermeabilitit, was das Ergebnis einer entziindlichen Reaktion
und/oder einer durch freie Radikale vermittelte Schadigung der Lunge sein kdnnte,
scheint ein moglicher pathogener Cofaktor fiir die Entwicklung der AMS zu sein, aber
die Daten konnten diese Ansicht nicht bestitigen. Eine verdnderte pulmonare
Hamodynamik ist der primdre Faktor, der an der Pathogenese von AMS beteiligt ist

[KLEGER et al., 1996].

Menschen, die AMS entwickeln, reduzieren die Energie- und Wasseraufhahme (eng
miteinander verbunden), weil Ubelkeit und Anorexie klinische Symptome von AMS
sind. Der Anstieg von totalem Korperwasser (TBW engl. total body water) ist begleitet
von einer Reduktion des totalen Wasserverlusts (diese Menschen zeigen keine groBBere
Urinausscheidung, was ja ein Anpassungsmechanismus in gro3er Hohe ist, sie behalten
Fliissigkeit zuriick, der fakale Wasserverlust und der Wasserverlust durch Verdunstung
sind ebenfalls vermindert). Menschen, die an AMS leiden, zeigen eine
Flissigkeitsverschiebung von mindestens 1 Liter vom intrazelluliren zum
extrazelluldren oder vom extrazelluldren zum intrazelluldren Kompartiment mit einem
relativem Gewinn oder Verlust von extrazellulirem Wasser (EZW) [ WESTERTERP et
al., 1996].

Es ist moglich, dass eine erhohte sympathoadrenale Reaktion auf die Hypoxie bei der
Pathogenese von AMS beteiligt ist (sowohl arterielles als auch vendses Epinephrin und
Norepinephrin korrelierten positiv mit den AMS-Wertepunkten). Die angestiegene
Sympathikusaktivitit kann den mittleren arteriellen Druck, den zentralen
Perfusionsdruck, den renalen sympathischen Tonus und deshalb auch die Antinatriurese
erhdhen, welche allesamt zu einem zerebralen Odem beitragen, von dem angenommen

wird, dass es eine Ursache fiir AMS ist [KAMIMORI et al., 2009].
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Es ist klar, dass das Gehirnvolumen beim Menschen zunimmt, wenn er Hypoxie
ausgesetzt ist. Es ist aber weniger sicher, ob dieser Anstieg des Gehirnvolumens eine

Rolle bei der AMS spielt [IMRAY et al., 2010; ROACH und HACKETT, 2001].

Da es die wichtigste Wirkung eines Medikaments (wie z.B. Acetazolamid) zur
Bekdmpfung der Auswirkungen der AMS ist, den arteriellen pH-Wert zu senken (durch
Hemmung des Enzyms Carboanhydrase), kann angenommen werden, dass mit der Hohe
in Verbindung stehende Krankheiten sich aus der Alkalose ergeben. Die Tatsache, dass
die respiratorische Alkalose bei Menschen, die AMS entwickeln, fast unkompensiert ist,

unterstiitzt diese Annahme [SAMAIJA, 1997].

Einige der klassischen Therapien, die bei der Behandlung von AMS angewendet
werden, wie die Verabreichung von Antioxidantien, Corticosteroiden und Mannitol,
legen nahe, dass freie Sauerstoffradikale an dieser Pathologie beteiligt sein konnten

[ROCHE und ROMERO-ALVIRA, 1994].

Es gibt widerspriichliche Aussagen iiber die Wirksamkeit von Gingko biloba (was
iberschiissige freie Radikale abfangen kann) in der Vorbeugung von AMS mit einigen
Studien, die einen Nutzen zeigen [RONCIN et al., 1996; GERTSCH et al., 2002;
LEADBETTER et al., 2009] und andere Versuche, die zeigen, dass es nicht wirksam
war im Vergleich zu Acetazolamid und Placebo [CHOW et al., 2005; GERTSCH et al.,
2004]. Diese verschiedenen Resultate konnten bedingt sein durch die komplexe Natur
und Variabilitit von Gingko biloba und die unterschiedlich lange Dauer der
Vorbehandlung vor dem Aufstieg auf die groBe Hohe [TISSOT VAN PATOT et al.,
2009].

Supplementierung mit Antioxidantien (1000 mg I-Ascorbinsdure, 400 IU dl-a-
Tocopherolacetat und 600 mg o-Liponsdure in einem randomisierten doppel-blind
placebo-kontrollierten Versuch mit 18 Teilnehmern) senkte die Schwere von AMS in
einer Studie [BAILEY und DAVIES, 2001], wihrend eine andere Studie (mit derselben
Kombination von Antioxidantien in einem randomisierten doppel-blind placebo-

kontrolliertem Versuch mit 103 Teilnehmern) keinen Unterschied in der AMS-Inzidenz
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oder Schwere zwischen der Behandlungs- und Placebogruppe zu irgendeiner Zeit in
groBer Hohe zeigte [BAILLIE et al., 2009]. Diese Diskrepanz konnte bedingt sein
durch den unterschiedliche Behandlungsbeginn, die unterschiedliche Aufstiegszeit und
die unterschiedliche korperliche Anstrengung.

Da der Anstieg von antioxidativen Systemen ein adaptiver Mechanismus unter
hypoxischen Bedingungen ist, kann vermutet werden, dass beobachtete Probleme bei
ungeniigender Anpassung an groBe Hohe (Hohenkrankheit) teilweise mit einem
unzuldnglichen Gehalt an antioxidativen Systemen und mit der Beteiligung von
reaktiven Sauerstoffspezies bei der Entstehung dieser Pathologie zusammenhdngen
[ROCHE und ROMERO-ALVIRA, 1994; BAILEY et al., 2000]. Jedoch bleibt zu
kliren, ob freie Radikale die Ursache oder lediglich eine Folge der
Krankheitspathologie sind. Nach [BAILEY et al., 2004] gab es keine molekulare
Evidenz fiir Lipidperoxidation oder neuronale Schidigung bei der AMS. Diese Befunde
sind die ersten, die OFR-vermittelte neuronale Schédigung und Entziindung als
auslosende Ereignisse, entscheidend fiir die Entwicklung von AMS, ausschlieen.
Jedoch ist eine direkterer und speziellerer analytischer Ansatz gerechtfertigt, bevor
ORF-vermittelte zerebrovaskuldre Schadigung als ein wichtiger pathophysiologischer

Mechanismus eindeutig ausgeschlossen werden kann.

Die Verhiitung der Hohenkrankheit durch langsamen Aufstieg ist der beste Ansatz, aber
das ist nicht immer praktikabel [HACKETT and ROACH, 2001].

Beim populdren Everest-Trekking sind die Empfehlungen, beim Aufstieg von ca. 3000
m (Start- und Landebahn in Lukla) auf 4300 m (medizinische Hilfstation in Pheriche)
mindestens 4 Néchte zu verbringen nicht mehr als 300 oder 400 m oberhalb der letzten
Schlafplatzhoéhe zu schlafen.. Es wurde berechnet, dass fiir jede Nacht, die zwischen
3000 m und 4300 m verbracht wird, das Risiko der AMS um 19% sinkt [ BASNYAT et
al., 2000].

Abstieg und zusétzlicher Sauerstoff sind die Behandlungen der Wahl, und fiir eine
schwere Erkrankung ermdglicht diese Kombination die optimale Therapie. Ein Abstieg
von nur 500 bis 1000 m fiihrt meist zur Beseitigung der akuten Hohenkrankheit
[HACKETT and ROACH, 2001].
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5.2 Hohenhirnodem (HACE)

Ein Hohenhirnédem (HACE) tritt bei Personen auf, welche innerhalb kurzer Zeit in
groBe Hohen vorgestoBen sind, {iiblicherweise in Kombination mit akuter
Hohenkrankheit oder einem Hohenlungenddem. Es ist durch Bewusstseinstriibungen bis
hin zu Koma, psychiatrische Symptome unterschiedlichen Schweregrades, Verwirrtheit
und Bewegungsstorungen (Gangataxie) gekennzeichnet.

Die meisten Experten betrachten das Hohenhirnddem als eine Weiterentwicklung der
akuten Hohenkrankheit, die Unterscheidung zwischen einem Hohenhirnddem und einer
fortgeschrittenen akuten Hohenkrankheit ist daher nicht eindeutig. Klinisch gesehen ist
das Hohenhirnédem — im Unterschied zur akuten Hohenkrankheit — eine
Enzephalopathie. Das Hohenhirnddem ist ein vasogenes Odem (Stérung der Blut-Hirn-
Schranke). Ursache eines vasogenen Odems kann eine kapillire Hypertonie im Gehirn
sein. Diese reversiblen Zustinde hdngen mit einer beeintridchtigten zerebralen
Autoregulation zusammen. Die zerebrale Autoregulation ermdglicht die
Aufrechterhaltung der Durchblutung des Gehirns auch bei verdndertem Blutdruck. Eine
zerebrale kapilldre Hypertonie kann auch durch jede Stérung des vendsen Riickstroms
im Gehirn, vor allem wéhrend einer Hypoxie-induzierten zerebralen Vasodilatation,

verursacht werden [HACKETT and ROACH, 2004; IMRAY et al., 2010].

Das Hohenhirnddem wird dhnlich wie andere hoheninduzierte Erkrankungen behandelt,
im Vordergrund stehen die Sauerstoffzufuhr und der Abstieg in geringere Hohen. Ein
vorgetiuschter Abstieg mittels Uberdrucksack kann, wie bei allen hoheninduzierten

Erkrankungen, ebenfalls hilfreich sein [AUSTIN, 1998; ZAFREN, 1998].

5.3 Hohenlungenodem (HAPE)

Das Hohenlungenddem (HAPE) ist ein lebensbedrohliches nicht kardiogenes
Lungenédem in Verbindung mit pulmonaler Hypertonie (verstirkte hypoxische

pulmonale Vasokonstriktion) und kann bei Personen auftreten, welche sich akut grof3er
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Hohe aussetzen. Dennoch sind die genauen Entstehungsmechanismen des
Hohenlungenddems unklar [NAKANISHI et al., 1996; MAGGIORINI et al., 2001;
SCHERRER et al., 1996, DROMA et al., 2002].

Untersuchungsergebnisse weisen darauf hin, dass eine verdnderte pulmonale
Hamodynamik wahrscheinlich der wichtigste kausale Faktor in der Pathogenese der
akuten Hohenkrankheit und des Hohenlungenddems ist [KLEGER et al., 1996].

Als wahrscheinliches Szenario gilt, dass ein deutlich erhdhter kapilldrer Druck zu
sekundéren entziindlichen Verdnderungen fithrt [MAGGIORINI et al., 2001].

Die beobachtete erhohte Ansammlung von Fliissigkeit und Proteinen im Alveolarraum
(Erh6éhung der kapilldren Durchldssigkeit) und die Entziindungsreaktion konnten eher

eine Folge als die Ursache des Hohenlungenddems sein [KLEGER et al., 1996].

Die Gabe von gefallerweiternden Mitteln (wie Stickstoffmonoxid, Nifedipin, Hydralazin
und Phentolamin) hat vorteilhafte Effekte in der Prédvention und Behandlung des

Hoéhenlungenddems [SCHERRER et al., 1996].

6. Der Einfluss der freien Sauerstoffradikale auf die
Gewebsschidigung unter Hypoxie und bei physischer

Aktivitiat und der mogliche Nutzen von Antioxidantien

6.1 Hypoxie

Eine Hypoxie-Exposition, einschlielich dem hoéheninduzierten Sauerstoffmangel, ist
ein gutes Modell fiir anhaltenden oxidativen Stress [LUNDBY et al., 2003].

Die metabolische Oxidation ist eine bedeutende Quelle freier Sauerstoffradikale (OFR)
unter Bedingungen oxidativen Stresses. Nach einem ldngeren Zeitraum unter
hypoxischen Bedingungen oder bei Hohenexposition kann in Blut, Skelettmuskel,

Leber, Herz, Nieren, Darmmukosa und Lunge ein Anstieg der Konzentration oxidierter
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Verbindungen sowie ein Anstieg der Konzentration und der Aktivitit oxidativ
wirksamer Enzyme wie Katalase, Diaminoxidase, Cytochromoxidase, Succinyloxidase
und Xanthinoxidase gemessen werden [ROCHE and ROMERO-ALVIRA, 1994]. Es
wurde nachgewiesen, dass die Haufigkeit der Lipidperoxidation unter Bedingungen des
Sauerstoffmangels zunimmt [YOSHIKAWA et al, 1982; JONES, 1985; BAILEY et al.,
2000] und es ist anzunehmen, dass Hypoxie allgemein eine Bedingung fiir eine
verstirkte Anfilligkeit gegeniiber oxidativer Schidigung darstellen kann [JONES, 1985;
MAGALHAES et al., 2005].

Die Operation-Everest-3-Studie zeigte, dass das Ausmall der Lipidperoxidation auf
6000 m um 23% und auf 8848 m um 79% anstieg, dass also das Ausmalf} des oxidativen

Stresses proportional zum Anstieg der Hohe ist [JOANNY et al., 2001].

Ein akuter Sauerstoffmangel erhoht die Menge an Strangbriichen und oxidativer
Schadigung der DNA [MOJLLER et al., 2001]. Es kann jedoch nicht ausgeschlossen
werden, dass der in groBer Hohe beobachtete Anstieg der oxidativen Schadigung in
starkerem Ausmall mit Umweltfaktoren (saisonale Unterschiede mit unterschiedlicher

Temperatur, Hintergrundstrahlung) zusammenhéngt als mit dem Sauerstoffmangel an

sich [LUNDBY et al., 2003].

Es wurde bereits seit einiger Zeit angenommen, dass die Anhdufung reduzierender
Aquivalente, welche bei einem Mangel an Sauerstoff auftritt, zum so genannten
,reduktiven Stress fiilhren kann, bei welchem die Reduktion von zelluldren
Bestandteilen und von Chemikalien verstirkt ist. Der Mangel an Sauerstoff und die
damit einhergehende mitochondriale Fehlfunktion hemmen die Oxidation von NADH
und bewirken einen zelluldren Redoxstatus eher in Richtung reduziert [KHAN and
O’BRIEN, 1995].

Die Anfalligkeit der Zellen gegeniiber hypoxischer Zytotoxizitdt nimmt zu, wenn der
mitochondriale oder zytoplasmatische Redoxstatus eher in Richtung reduziert geht
(erhdhtes Verhiltnis NADH/NAD' im Zytosol). Zellen sind widerstandsfahiger
gegeniiber hypoxischer Schidigung wenn der zelluldre Redoxstatus eher in Richtung
oxidiert geht. Dies zeigt, dass anhaltender reduktiver Stress, welcher zu einer

Sauerstoffaktivierung fiihrt, fiir hypoxische Schaddigung verantwortlich ist. Die



31

Anhdufung reduzierender Aquivalente kann die Bildung von aktivem O, entweder
durch direkte Elektronengabe an das O, oder durch Redoxcycling steigern [KHAN and
O’BRIEN, 1995; JONES, 1985]. Verbindungen des Intermedidrstoffwechsels wie
Oxalacetat oder Acetoacetat, welche dem Hypoxie-induzierten reduktiven Stress
vorbeugen, indem sie mitochondriales oder zytosolisches NADH oxidieren, schiitzen
vor hypoxischen Schiadigungen. Die Aufrechterhaltung der Redox-Homdoostase konnte
eine Moglichkeit sein, um Zellen vor hypoxischer Schidigung zu schiitzen [KHAN and
O’BRIEN, 1995].

Die Inaktivierung der oxidativen Phosphorylierung in der Elektronentransportkette
durch Hypoxie kann zu verschiedenen biochemischen Anderungen fithren, welche einer
Zellschidigung vorausgehen. Dazu gehoren ATP-Depletion, eine erhdhte Konzentration
von Calcium und Natrium im Zytosol, Aktivierung der Phospholipase A2 und Abbau
der Mempranphospholipide [KHAN and O’BRIEN, 1995].

Der Wirkungsgrad der Phosphorylierung (P/O) in den Mitochondrien ist bei
hypoxischen Sauerstoffkonzentrationen geringer, vermutlich durch die Bildung von
mehr O, durch den erhohten direkten Elektronenfluss vom Zytochrom-bc;-Komplex
zum Sauerstoff.

Die Produkte der verstirkten ATP-Hydrolyse (anorganisches Phosphat, Adenosin,
Inosin, Xanthin, Hypoxanthin) tauchen im Blut auf. Hypoxanthin und Xanthin werden
durch die Wirkung des Enzyms Xanthinoxidase beseitigt. Dieses Enzym kommt in zwei
Isoformen (D und O) und in verschiedenen Geweben vor. Die D-Isoform
(Dehydrogenase-Form) katalysiert die Umwandlung von Xanthin zu Harnséure durch
die Reduktion von NAD" zu NADH. Unter hypoxischen Bedingungen kann die D-
Isoform in die O-Isoform (Oxidase-Form) umgewandelt werden. Wenn Reoxigenierung
auftritt, katalysiert die O-Isoform die Reaktion von Xanthin zu Harnsdure, jedoch unter
Ausnutzung von molekularem Sauerstoff anstelle von NAD" und unter Bildung des
Superoxidradikals [ROCHE and ROMERO-ALVIRA, 1994; MANY and ROBERTS,
1997; FOLDES-PAPP et al., 2005]:

Normale Bedingungen:
Xanthinoxidase (D)
+NADH+H'

Xanthin + H,O + NAD" » Harnsiure
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Hypoxische Bedingungen:

Xanthinoxidase (O)

Xanthin + H,O + 20, » Harnséure + 205+ 2H

Andere Mechanismen, um freie Sauerstoffradikale unter hypoxischen Bedingungen zu
bilden, beinhalten die Wirkung der aktivierten neutrophilen Granulozyten in den
betroffenen Bereichen, die Oxidation von Katecholaminen im Blut, die Oxidation von
Membranbestandteilen und intrazelluliren Molekiilen und die Unterbrechung der

mitochondrialen Elektronentransportkette [ROCHE and ROMERO-ALVIRA, 1994].

Sulthydrylgruppen von Proteinen, welche an vielen Prozessen beteiligt sind, sind
anfillig gegeniiber einer Oxidation. Daher verursacht die oxidative Schadigung von
spezifischen Proteinen, welche eine Sulthydrylgruppe enthalten, ausgeprigte
Verianderungen der Ionenhomdostase durch Zerstorung des lonentransportsystems
[JONES, 1985].

Hypoxie ist ebenfalls durch eine verdnderte lonenhomdostase gekennzeichnet. Die
ATPasen sind ,,Pumpen®, welche aktiv Ionen (Na+, K+, Ca2+, H+) transportieren und
nutzen dafiir die Energie, die sie direkt durch die ATP-Hydrolyse gewinnen
[SILBERNAGL and DESPOPOULOQS, 1991]. Der Ausfall des Elektronentransports
bewirkt direkt eine Abnahme des mitochondrialen Membranpotentials und sekundér
eine reduzierte ATP-Synthese. Die geringere ATP-Synthese durch die Mitochondrien
erniedrigt das Verhiltnis ATP/ADP und somit die Aktivitit der ATPasen. Die Na K-
ATPase ist sehr empfindlich gegeniiber einer Hypoxie: bei einem Sauerstoffgehalt von
etwa 9uM O tritt eine 50%-ige Hemmung ein. Die Hemmung dieses Systems und
dadurch des Na'-Gradienten fiihrt zu Storungen in der Aufrechterhaltung des
Aktionspotentials und im Transport vieler Verbindungen und gefihrdet das Uberleben
von Zellen und des Organismus [JONES, 1985].

Oxidativer Stress kann eine vollstindige Hemmung des Transports von Na“ und K*
bewirken. Fiir hypoxische Zellen, welche bereits eine gestorte Verteilung von Na' und
K" aufweisen, kann diese vollstindige Hemmung tddlich sein. Der Ausfall der Ca*"-
ATPasen wirkt sich wegen des verinderten Austauschs von Na” und Ca®" und wegen
des verinderten H'-Gradienten durch verdnderte H'-Ca®*" auf die Na'-Gradienten aus,

was vermutlich die Ursache fiir die verinderte Ca’’-Homgostase ist [JONES, 1985].
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Wiihrend einer Anoxie gibt das Gewebe Ca”" ab, wahrscheinlich aufgrund der gestorten
Ca”**-Retention durch die Mitochondrien. Die Exposition von Geweben gegeniiber
oxidativem Stress bewirkt auch den Verlust des zelluliren Ca*" aus den Mitochondrien
(wegen der Pyridin-Nukleotid-Oxidation) und Mikrosomen (wegen der Hemmung der
Ca**-Pumpe). Die homdostatischen Mechanismen zur Aufrechterhaltung des
zytoplasmatischen freien Ca”" sind sehr komplex und reagieren unterschiedlich: die
Schidigung der mitochondrialen und mikrosomalen Bindungssysteme fiihrt zum
Verlust von Ca?* aus der Zelle, wihrend ein weitreichender Schaden am
Plasmatransportsystem oder eine erhohte Permeabilitit der Plasmamembran fiir Ca®* ein
erhohtes Ca”” bewirkt, hauptsichlich durch die mitochondrielle Ladung [JONES, 1985;
MARIGGIO et al., 2010].

Die Hypoxie-induzierte Zytotoxizitit ist erhoht, wenn die Konzentration des
extrazelluliren Ca>" ansteigt und dieses Ca*-abhingige Enzyme wie Phospholipase A2,
Proteinasen usw. aktiviert [ KHAN and O’BRIEN, 1995; FEISSNER et al., 2009].
Sowohl eine Hypoxie als auch eine oxidative Schadigung beeintrachtigen die Fahigkeit
zur Aufrechterhaltung der Ca’’-Homdostase. Aufgrund dieser Tatsache kann der eine
Faktor die Wirkung des anderen verstirken: bereits ein kleiner Anstieg des oxidativen
Stresses kann wihrend einer Hypoxie todlich sein, und eine Hypoxie kann den durch

oxidativen Stress bedingten Schaden weiter steigern [JONES, 1985]:

Redoxzyklen, O,
reduktive
Aktivierung

Starkes
Oxidans
\ Gehemmter Geschadigte Wiedererlangte
lonentransport, und tote Funktion
veranderte > Zellen >

lonenverteilung

Reduktiver Stress /

Vermindertes ATP

Reparatur blockiert
durch O,-Mangel

d ATP-Depleti
Hypoxie un epletion
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Hypoxie bewirkt eine intrazellulire Abgabe von freiem Eisen. Die Menge des
abgegebenen freien Eisens wird erhoht durch glykolytische Néhrstoffe (Sorbit, Xylit,
Ethanol), welche NADH bilden. NADH selbst kann Fe*" aus Ferritin freisetzen, indem
es Fe’" reduziert [KHAN and O’BRIEN, 1995].

Um zu funktionieren, bendtigt die Glutathionperoxidase GSH (Glutathion), welches die
reduzierte Form des GSSG (Glutathiondisulfid) ist. Oxidativer Stress steigert den Efflux
von GSSG, und um den GSH-Gehalt aufrechtzuerhalten, muss die Synthese von GSSG
erhoht werden. Die Synthese von Glutathion erfordert ATP. Da die ATP-Zufuhr bei
Hypoxie vermindert ist, ist die Glutathionsynthese ebenfalls vermindert. Zusétzlich ist
die Zufuhr von NADPH fiir die Glutathionreduktase bei Hypoxie entscheidend, und die
effiziente Reduktion von GSSG zu GSH kann limitiert sein [JONES, 1985, FOLDES-
PAPP, 2005].

Acetyl-L-Carnitin hat bekanntermaflen eine antioxidative Wirkung, indem es die
Konzentration des intrazelluldren Coenzyms Q10 erhdht, welches wiederum zu einem
Anstieg der Aktivitit der Glutathionreduktase und zu hohen Konzentrationen von
reduziertem Glutathion beitragt.

Die Supplementierung von Ratten unter hypobarischer Hypoxie mit Acetyl-L-Carnitin
in einer Dosierung von 75 mg/kg Korpergewicht an drei aufeinanderfolgenden Tagen
hemmte die Lipidperoxidation, stellte den Antioxidantienspiegel wieder her und
verbesserte die Spiegel der Glutathionperoxidase und der Glutathionreduktase

[BARHWAL et al., 2007].

In einer anderen Untersuchung mit drei Gruppen von je zehn Ratten war die erste
Gruppe eine Kontrollgruppe, deren Ratten unter normoxischen Verhiltnissen gehalten
wurden, die zweite Gruppe war eine Kontrollgruppe, deren Ratten 14 Tage lang einer
hypobarischen Hypoxie ausgesetzt waren, und die dritte Gruppe bestand aus Ratten,
welche 14 Tage lang einer hypobarischen Hypoxie ausgesetzt waren und mit L-Carnitin
(100 mg/kg Korpergewicht) behandelt wurden. Die Serumkonzentration von MDA

(Malondialdehyd), einem Marker fiir die Lipidperoxidation, die Konzentration von
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karbonyliertem Protein, einem Marker fiir oxidativen Stress, die GSH-Konzentration
und die Wasserstoffdonorabilitit (DHA, die Fihigkeit des antioxidativen Systems zu
reagieren und Schutz zu bieten) nahmen nach der Hypoxie-Exposition zu. Die Gabe von
L-Carnitin (in der dritten Gruppe) erniedrigte den Spiegel der Serumlipidperoxide und
der karbonylierten Proteine signifikant und erhohte den GSH-Spiegel und die DHA im
Vergleich zur zweiten Gruppe (Placebo-Gruppe) weiter [BODEA et al., 2010].

N-Acetyl-Cystein (NAC) ist ein starkes Antioxidans, welches nachweislich das Gehirn
vor oxidativem Stress schiitzt, wenn die Neuronen von Ratten einer Hypoxie ausgesetzt
wurden. NAC erhoht die intrazelluldren Glutathionspeicher, indem es die endogenen
Antioxidantienspiegel erhoht. Die Behandlung von Ratten, welche einer hypobarischen
Hypoxie ausgesetzt wurden, mit NAC (750 mg/kg Korpergewicht) fiir drei Tage,
hemmte die Lipidperoxidation und die Bildung von freien Radikalen, stellte den GSH-
Spiegel wieder her und verbesserte die Aktivitit der Glutathionperoxidase und der
Glutathionreduktase [JAYALAKSHMI et al., 2007].

In der Studie von [VATS et al., 2008] wurden 10 Probanden, welche sich auf einer
Hohe von 3600 Metern (Phase 2) und 4850 Metern (Phase 3) befanden, taglich mit 400
mg NAC supplementiert. Diese Supplementierung erhohte die Aktivitit der SOD (in
beiden Phasen), hielt die GSH-Spiegel sowie das Verhiltnis GSH/GSSG aufrecht und
bewahrte den Vitamin-C-Spiegel vor dem Absinken (nur in Phase 2).

Daten aus Untersuchungen an Probanden in groBer Hohe zeigen eine verminderte
Filtrierbarkeit der Erythrozyten. Dies kann durch eine erhohte Lipidperoxidation der
Membranlipide [SIMON-SCHNASS and KORNISZEWSKI, 1990] und durch eine um
mehr als 100% erhohte Exspiration von Pentan, welches indirekt auf eine
Lipidperoxidation hinweist, bedingt sein [SIMON-SCHNASS and PABST, 1988]. In
der oben genannten Studie war eine tigliche Supplementierung von 400 mg Vitamin E
fiir die Dauer von vier Monaten ausreichend, um die Exspiration von Pentan konstant zu
halten, was darauf hinweist, dass keine nennenswerte zusétzliche Lipidperoxidation

mehr aufgetreten war [SIMON-SCHNASS and PABST, 1988].
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In einer anderen randomisierten doppelblinden Studie wurde ein Test an 18 Probanden
unter normobarischer Normoxie und méaBiger normobarischer Hypoxie durchgefiihrt.
Unter hypoxischen Bedingungen war die Lipidperoxidation trotz einer selektiven
Mobilisierung von a-Tocopherol (es gab einen signifikanten Anstieg der
Plasmakonzentration) eindeutig ersichtlich. Obwohl sie keinen vollstindigen Schutz
bietet, kann die Mobilisierung von a-Tocopherol aus dem Fettgewebe und der Leber
doch ausreichen, um das Ausmal} der oxidativen Schadigung durch freie Radikale in
grofBer Hohe zu verringern [BAILEY et al., 2000].

In der bereits frither beschriebenen Untersuchung von [VATS et al., 2008] wurden 10
andere Probanden, welche sich auf einer Hohe von 3600 Metern (Phase 2) und 4850
Metern (Phase 3) befanden, tdglich mit 400 mg Vitamin E supplementiert. Diese
Supplementierung erhohte die Aktivitit der SOD (in Phase 3), hielt die GSH-Spiegel,
die Aktivitdt der Glutathionperoxidase sowie das Verhiltnis GSH/GSSG aufrecht und

bewahrte den Vitamin-C-Spiegel vor dem Absinken (nur in Phase 2).

Vitamin C fungiert als erster “Schutzwall” gegeniiber oxidativem Stress, indem es
reaktive Sauerstoffspezies, welche in wissrigen Medien wie im Plasma, im Zytosol und
in anderen Korperfliissigkeiten entstehen, neutralisiert. Seine Rolle als wirksamer
Radikalfanger konnte sogar unter normoxischen Bedingungen gezeigt werden [BAILEY
2004], aber um erneut wirken zu konnen, muss es regeneriert werden. Dafiir benétigt es
Reduktionsdquivalente von Glutathion, NADPH oder NADH [HALLIWELL and
GUTTERIDGE, 1990]. Da der Glutathionspiegel auch bei erhohtem peroxidativem
Stress unverdndert blieb, wurde Vitamin C moglicherweise nicht regeneriert, um
weiterhin als Radikalfinger wirksam zu sein. Eine unzureichende Riickgewinnung von
Ascorbat kann zu dessen Oxidation zu 2,3-Dehydroascorbinsdure und weiter zu 2,3-
Diketogulonsdure und schliellich zur Depletion des Ascorbatspeichers fiihren [VIJ et
al., 2005].

Es wurde gezeigt [VIJ et al., 2005], dass die Konzentrationen von Vitamin C und
Caeruloplasmin nach einem dreimonatigen Aufenthalt in groer Hohe im Vergleich zu
den Werten auf Meeresniveau signifikant niedriger waren. Die Ursache dafiir konnte
eine vermehrte Nutzung der beiden Verbindungen zwecks Neutralisation von freien

Radikalen und zugleich eine unzureichende Aktivierung anderer antioxidativer
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Schutzmechanismen des Korpers sein. Die gesamte antioxidative Kapazitit des Plasmas
nahm in grofer Hohe trotz geringer Ascorbinsdure- und Caeruloplasminspiegel und
einer unverdnderten Glutathionkonzentration nicht ab. Dies weist auf eine mdgliche
Beteiligung anderer Radikalfinger, wie Harnsdure, Bilirubin und Tocopherole, in
Hinblick auf die Aufrechterhaltung der antioxidativen Kapazitdt des Plasmas hin.

Die Supplementierung von Ratten mit unterschiedlichen Mischungen von
Antioxidantien in einer Dosierung von 50 IU/kg Korpergewicht (Vitamin E,
Tocopherol) bzw. 400 mg/kg Korpergewicht (Vitamin C, Ascorbinsdure und L-
Carnitin) vor und wéhrend Versuchsbedingungen einer hypobarischen Hypoxie
verminderte die  Erythrozyten-Hamolyse (welche direkt proportional zur
Proteinoxidation und zur Lipidperoxidation ist), reduzierte die osmotische Fragilitit der
Erythrozyten und verminderte Thiobarbitursdure-reaktive Substanzen (TBARS, von
engl. thiobarbituric acid-reactive substances, ein Nebenprodukt der Lipidperoxidation)
im Lysat. Diese Antioxidantien hatten eine synergistische Wirkung hinsichtlich des

Schutzes der Zelle vor oxidativem Stress und Radikalschddigung [VANI et al., 2010].

Harnsdure (Urat) ist das mengenmifig bedeutsamste wissrige Antioxidans und macht
bis zu zwei Drittel der antioxidativen Kapazitit des menschlichen Blutes aus
[ WARING 2002]. Hypoxie ist ein wirksamer Reiz fiir eine vermehrte Uratproduktion,
wodurch der Uratspiegel in groBer Hohe ansteigt [ ASKEW, 2002; V1J et al., 2005]. Die
Hauptquelle fiir den Hypoxie-induzierten Uratanstieg ist der Abbau von Adenosin. Die
Xanthinoxidase katalysiert die letzten beiden Schritte dieses Abbauweges und wandelt
Xanthin unter Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies zu Harnsdure um. Daher stellt
sich die Frage, ob Urat in groler Hohe als Antioxidans wirkt oder ob es vielmehr seine
prooxidative Wirkung maskiert, indem es die totale antioxidative Kapazitit beeinflusst

[SINHA et al., 2009b, GHISELLI et al., 2000].

Polyphenolische Antioxidantien beugten ebenfalls hypoxischen Zellschdden vor, und
bestitigten so die Annahme, dass bei Hypoxie reaktive Sauerstoffspezies gebildet
werden [KHAN and O’BRIEN, 1995].

Eine hypoxische Exposition verursachte einen signifikanten Anstieg der

Konzentrationen der freien Radikale und von MDA und eine Abnahme des antioxidativ
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wirksamen Enzymsystems (SOD, CAT, GSH und GPX). Eine Vorbehandlung von
Tieren mit Quercetin, finf Tage vor der hypoxischen Exposition, bewirkte eine
beachtliche Verringerung der Konzentrationen von freien Radikalen und MDA und
erhohte die Konzentrationen von SOD, CAT, GSH und GPX, wodurch ein wirksamer
Schutz gegeniiber Hypoxie-induzierten oxidativen Schiden gegeben war. Quercetin
bewirkte eine Erh6hung der verminderten Stickstoffmonoxidspiegel und der Aktivitét
der induzierbaren Stickstoffmonoxidsynthase, und schiitzte damit vor Hypoxie-

induziertem entziindlichen Schiaden [ZHOU et al., 2012].

Fiir eine Untersuchung wurden Probanden in zwei unterschiedlichen Jahreszeiten einer
Hohe von 4560 m ausgesetzt und in zwei Gruppen unterteilt (Gruppe 1 mit 63
Probanden und einer Hohen-Umgebungstemperatur von -6°C bis 10°C und Gruppe 2
mit 81 Probanden und einer Hohen-Umgebungstemperatur von 3°C bis 22°C). Die
Studie zeigte, dass bei den Probanden der Gruppe 1 in groer Hohe GSH, Vitamin C,
Vitamin E, Harnsdure, das Verhiltnis GSH/GSSG sowie die Aktivitdt der
Glutathionreduktase und der Katalase vermindert und die Aktivitdt der SOD und die
Konzentration der GPX erhoht waren. Die Probanden der Gruppe 2 dagegen wiesen
vollig entgegengesetzte Merkmale auf und waren imstande, ihren Redoxstatus nach der
Hohenexposition auf einem reduzierten Niveau konstant zu halten. Obwohl die Marker
fiir oxidativen Stress (Hydroperoxid und Carbonylderivate von Proteinen) in beiden
Gruppen erhoht waren, war der prozentuelle Anstieg in der Gruppe 1 viel hoher. Es ist
anzunehmen, dass in groBer Hohe ein hoheres Ausmall an Kailtestress fiir die
Unterschiede des Antioxidantien- und Redoxstatus zwischen den beiden Gruppen
verantwortlich ist und dass sowohl die Kilte als auch die Hypoxie wéhrend eines
Aufenthalts in groBer Hohe eine zusitzliche Belastung fiir das zelluldre antioxidative
System darstellen und aufgrund einer veridnderten Stoffwechselrate groferen oxidativen

Stress verursachen [SINHA et al., 2010].

Trotz des vorteilhaften Effekts der Supplementation mit Antioxidantien, wie man es in
verschiedenen Studien gesehen hat, zeigte eine Doppelblindstudie mit 18 méannlichen

Probanden in groBer Hohe (4300 m), welche fiir 3 Wochen vor und wéhrend der 14-
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tagigen Intervention mit 20000 IU B-Carotin, 400 IU a-Tocopherolazetat, 500 mg
Ascorbinsdure, 100 pg Selen, 30 mg Zink oder mit Placebo supplementiert wurden, dass
die Ergebnisse dieser Studie die Hypothese, dass antioxidantische Supplementierung
den mit einem erhdhten Energieaufwand (negativer Energiebilanz) in groBer Hohe
assoziierten oxidativen Stress verringern wiirden, nicht stiitzen konnten. Die
Supplementierung erhdhte zwar den Plasmaantioxidantienstatus, aber die Daten zeigten
keine signifikanten Erhohungen irgendeines Markers fiir oxidativen Stress und es gab
keinen Unterschied zwischen der supplementierten Gruppe und der Kontrollgruppe
[SUBUDHI et al., 2004].

Sowohl Studien mit Menschen als auch mit Tieren sind relativ konsistent und berichten,
dass hohenassoziierte Hypoxie Schidden an Fetten, Proteinen und an der DNA
verursacht. Diese Schadigungen konnen auf eine vermehrte ROS-Produktion und/oder

eine reduzierte antioxidative Kapazitit zuriickgefiihrt werden [DOSEK et al., 2007].

Es kann angenommen werden, dass die in den verschiedenen Geweben vorhandenen
Antioxidantien nicht ausreichen, um dem erhOhten Bedarf unter solchen besonderen
Bedingungen gerecht zu werden und den Organismus vor oxidativem Schaden zu
schiitzen. Auflerdem konnte der Level einiger chemischer Antioxidantien wihrend der
Hypoxie vermindert sein, weil sie durch O,-abhédngige Wege synthetisiert werden (so
z.B. Ascorbinsdure, Harnsdure) [JONES, 1985].

Die prooxidativen Effekte von korperlicher Anstrengung, UV-Strahlung,
Umgebungstemperaturverschiebungen, Dehydration, Anorexie und einem Mangel an
antioxidativen Nahrungsmitteln in der Kost konnten den héheninduzierten Stress und
die damit verbundenen oxidativen Schiden ebenfalls erhéhen [BAILEY et al., 2000;
ASKEW 2002 ].
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6.2 Korperliche Anstrengung

Es gibt einen Zusammenhang zwischen erhohter Stoffwechselrate als Folge von

Bewegung und vermehrter Gewebsschidigung durch die Pathologie der freien Radikale

[SIMON-SCHNASS, 1992; KANTER et al., 1993; WITT et al., 1992].

Korperliches Training kann den oxidativen Stress im Skelettmuskel aus verschiedenen

Griinden erhéhen

der Sauerstoffverbrauch des gesamten Korpers kann wéhrend des Trainings auf das
10- bis 20-fache ansteigen und der Sauerstofffluss in einzelnen Muskelfasern so viel
wie 100- bis 200-fach, bei ca. 30-facher Erhéhung des Blutflusses. Deshalb ist es
moglich, dass die mitochondriale Superoxid-Radikal Produktion (durch einen
Elektronenverlust der mitochondrialen Elektronentransportkette) stark erhoht ist.
Ischdmie-Reperfusion: wiahrend des Trainings wird der Blutfluss von vielen Organen
und Geweben weg- und zu den arbeitenden Muskeln hinverschoben, und Teile davon
oder all diese Regionen konnen Hypoxie erfahren, ebenso die Muskelfasern
innerhalb der stark arbeitenden Muskeln. Bei Beendigung des Trainings erleben
diese Bereiche eine Reoxygenierung, was zu der wohl bekannten Explosion der
ROS-Produktion fiihrt.

das durch die Glykolyse gebildete Laktat kann den Zellbestand an NADH und
NADPH reduzieren und die Funktion der antioxidantischen Enzyme herabsetzen
Zunahme von Epinephrin und anderen Katecholaminen, welche ROS produzieren
konnen, wenn sie metabolisch inaktiviert sind.

Freie Radikale werden nach anstrengendem Training in erhohten Mengen freigesetzt
und verursachen Schéden an Fetten (Lipidperoxidation) und Proteinen [ MAXWELL
etal., 1993; WITT et al., 1992; CLARKSON and THOMPSON, 2000].

Erschopfendes Training kann die Konzentration an freien Radikalen in Muskel und

Leber 2- bis 3-fach erhohen. Weiters senkt es die mitochondriale Atemkontrolle und

kann zu einem Verlust der Integritit des sarkoplasmatischen (und endoplasmatischen)

Retikulums fiihren [SEN, 1995].
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Korperliches Training fiihrte zu signifikanten Erhohungen der Exspiration von Pentan
(2- bis 3-fach) und der Serum-MDA-Spiegel bei 20 jungen méannlichen Nichtrauchern.
Eine Supplementierung mit 592 mg/d a-Tocopheroldquivalenten, 1000 mg/d
Ascorbinsdure und 30 mg/d B-Carotin fiir 6 Wochen senkte die Pentan-Produktion (-
36%) und MDA-Konzentrationen (-17%) signifikant, obwohl es die Pentanproduktion
nicht verhindern konnte [ KANTER et al., 1993].

Oxidative DNA-Schadigung scheint grob mit der Stoffwechselrate zusammenzuhédngen,
aber die Informationen beziiglich trainingsinduzierter oxidativer DNA-Schidigung sind
spirlich [SEN, 1995]. Keine signifikanten Anderungen in der Menge an 0xo8dG (8-
Hydroxy-2'-Deoxyguanosin, ein Marker fiir DNA-Schddigung) wurden in der Kern-
DNA in Gehirn, Leber, Herz, Niere und Muskel von Ratten als Folge von entweder
chronischem oder akutem Training gefunden. Das legt nahe, dass entweder korperliche
Anstrengung keinen so beachtlichen oxidativen Stress bewirkt, um die DNA zu
schiadigen oder dass das aktivierte Reparatursystem geniigend stark ist, um eine DNA-
Schadigung durch trainingsinduzierten oxidativen Stress zu verhindern [LIU et al.,

2000].

Trainingsinduzierte Proteinoxidation wurde auch wirklich kaum erforscht, aber es
wurde berichtet, dass erschopfende korperliche Anstrengung (chronisches Training) die
Proteinoxidation im Skelettmuskel und die Anzahl an Proteinverkettungen erh6ht und

die Anzahl der Sulthydrylgruppen in den Mikrosomen der Muskeln senkt [ SEN, 1995].

Bei oxidativem Stress oxidiert intrazelluldres Glutathion (GSH) rasch zu
Glutathiondisulfid (GSSG). Bei anstrengendem Training wird GSH in den aktiven
Geweben (wie Skelettmuskeln und Herz) zu GSSG oxidiert. Wenn GSSG nicht durch
Glutathionreduktase reduziert wird, kann es aus dem Gewebe ausstromen und erscheint
im Blut. Ein drastischer Anstieg (um 100 %) an GSSG im Blut konnte innerhalb der
ersten 15 Minuten des Trainings beobachtet werden. Vierundzwanzig Stunden der
Erholung waren ausreichend, um die GSSG-Werte im Blut auf Vortrainingswerte

wiederherzustellen [SEN, 1995].
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Eine Supplementierung von Ratten mit a-Liponsdure (150 mg/kg Korpergewicht) bei
trainingsinduziertem oxidativen Stress erhohte das Gesamt-GSH in der Leber und im
Blut signifikant, was mit einer erh6hten Resistenz gegen Lipidperoxidation assoziiert

war [KHANNA et al., 1999].

Oxidativer Schaden wihrend des Trainings scheint von der Intensitidt des Trainings,
vom Standort des Trainings und vom Trainingszustand der Probanden abhdngig zu sein.
So kann intensives oder erschopfendes Training eher bei untrainierten Probanden
oxidativen Schaden produzieren, und dieser tritt eher im Muskel auf als im Blut [ WITT

et al., 1992].

In den Skelettmuskeln sind die antioxidativen Abwehrmechanismen mangelhaft und
diese Muskeln sind hochst anfillig fiir oxidativen Stress. Die Aktivitdten von SOD und
CAT sind in Muskeln viel geringer als in anderen Geweben [SEN, 1995].

Der Antioxidantienstatus beeinflusst wesentlich die Reaktion auf eine korperliche
Anstrengung. Bei tierischen Lebewesen ist ein Vitamin E-Mangel mit erhohter
Lipidperoxidation = widhrend  korperlicher =~ Anstrengung  verbunden. Die
Supplementierung mit Antioxidantien liefert eine leicht verfligbare Quelle dieser
Antioxidantien fiir die Freigabe wihrend korperlicher Anstrengung, Vitamin E
Supplementierung reduziert die Lipidperoxidation und den Efflux von Muskelenzymen,
ein Folge von anstrengender sportlicher Betdtigung bei Menschen [ MAXWELL et al.,
1993].

Tagliche Supplementierung mit 1000 mg Vitamin C und 300 mg a-Tocopherolazetat
fiir 6 Wochen in einer Doppelblindstudie mit 22 Laufern, welche vor, wéhrend und nach
einem 50 km Ultramarathon untersucht wurden, konnte ausdauersportinduzierte
Lipidperoxidation (gemessen durch Plasmawerte an F,-Isoprostanen) verhindern.
Sowohl die Ascorbinsdure- als auch die a-Tocopherolkonzentrationen waren in der
supplementierten Gruppe verglichen mit der Placebogruppe signifikant hoher. Der
Ultramarathonlauf 16ste dramatische Anstiege in den meisten der untersuchten

Entziindungsmarkern aus, wobei die Supplementierung mit Antioxidantien anscheinend
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keinen Effekt auf diese ausgewéhlten Parameter hatte. Diese Ergebnisse zeigten, dass
oxidativer Schaden und die Entziindungsreaktion unabhéngig voneinander arbeiten oder
dass hohere Dosen an Antioxidantien ndtig wéren, um eine antiinflammatorische
Wirkung auszulésen [MASTALOUDIS et al., 2004].

Eine andere doppelblinde placebokontrollierte experimentelle Studie mit 27 Ménnern
und Frauen und mit einer 2 Wochen dauernden Supplementierung entweder mit
Vitamin E (885 mg/d a-Tocopherolazetat) oder mit Placebo fiihrte zu einer
signifikanten Erhdhung der Lipidperoxidation (gemessen an der Produktion von MDA).
Die Vitamin E-Supplementierung konnte die Plasma-Vitamin E-Werte signifikant
erhdhen, schwiéchte aber die krafttraininginduzierte Lipidperoxidation nicht ab. Ein
moglicher Grund fiir die Unwirksamkeit der Supplementierung kdnnte sein, dass wegen
des intensiven Trainings zu viele freie Radikale vorhanden waren und dass nicht
ausreichend Vitamin E vor Ort war, um mit der Uberlast fertig zu werden [ VIITALA et
al., 2004].

Daraus konnte geschlossen werden, dass Hypoxie die Leistungsfahigkeit des
antioxidativen Systems untergribt und die Kapazitit des Korpers reduziert, dem
oxidativen Stress, der durch erschopfende korperliche Anstrengung entsteht,

standzuhalten [MOLLER et al. 2001].

Antioxidative Abwehrmechanismen scheinen vom Zustand des korperlichen Trainings
beeinflusst zu werden. Regelméflige Sportler haben einen hdheren Erythrozyten-
Vitamin E-Gehalt und einen hoheren Lymphozyten-Vitamin C-Gehalt und die Muskeln
gut trainierter Probanden hatten signifikant hohere Aktivititen an CAT, SOD und
GSSG-Reduktase als jene weniger trainierter [MAXWELL et al., 1993; SEN, 1995,
SEN and PACKER, 2000].

[VENDITTI and DI MEO, 1996] zeigten, dass die gesamte antioxidative Kapazitit in
den Geweben trainierter Ratten verglichen mit den Geweben untrainierter Ratten
signifikant hoher und die Peroxidationsrate signifikant tiefer war.

50 trainierte Eliteradfahrer wurden einem erschopfenden Ausdauertraining unterzogen
und mit einer Kontrollgruppe von 50 sitzenden Arbeitern verglichen. Die trainierte

Gruppe zeigte signifikant hohere Konzentrationen an Serum-MDA, Vitamin E und
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Vitamin C, signifikant hohere SOD-Aktivitdt, hohere Konzentrationen an Harnsdure
und signifikant niedrigere CAT-Aktivitdt als die Kontrollgruppe. Es liegt nahe, dass
Anderungen der Aktivititen der Radikalfingerenzyme SOD und CAT und auch héhere
Konzentrationen an Vitamin C und Vitamin E, wie sie bei trainierten Probanden
vorkommen, nicht ausreichen, der Vermehrung von ROS entgegenzuwirken, was zu
einer gleichzeitigen Erhohung der Produktion an freien Radikalen und zu
Lipidperoxidation fiihren kann [LEKHI et al., 2007; ASKEW 2002].

Bei Topathleten stiegen die Peroxide nach erschopfendem Training nicht an und es ist
bekannt, dass die TBARS niedriger sind als bei nichttrainierten Menschen.
Gewohnheitsmifiges korperliches Training ist entscheidend, um unsere natiirliche
Kapazitit zur Verteidigung vor oxidativen Schdden aufrechtzuerhalten und zu foérdern
[MAXWELL et al., 1993; SEN, 1995].

Es konnte vermutet werden, dass der wihrend eines ldngeren intensiven Trainings
erhaltene oxidative Angriff flir einen untrainierte Person langer und schlimmer wire als
fiir eine trainierte [ASKEW 2002], aber in der Studie von [VIITALA et al., 2004] gab
es nach dem Training zwischen trainierten und untrainierten Teilnehmern keine
Unterschiede in der MDA-Produktion.

Das Alter erhoht die Empfanglichkeit der Zellen fiir prooxidativen Angriff und reduziert
die Anpassungsfihigkeit der endogenen antioxidativen Schutzmechanismen, deshalb
scheinen dltere Erwachsene anfilliger flir trainingsinduzierten oxidativen Stress zu sein

[SACHECK and BLUMBERG, 2002].

Antioxidative Supplementierung (mit Vitamin C oder Vitamin E) scheint die
Trainingsleistung nicht zu verbessern, aber sie kann sinnvoll sein, um die Effekte der
trainingsinduzierten Muskelschédigung zu reduzieren [CLARKSON and THOMPSON,
2000].

Man muss sich bewusst sein, dass die Wirkung der Antioxidantien und anderer
Erndhrungsinterventionen abhingig sind von der Dauer, der Intensitét und der Art des
Trainings und nicht zuletzt vom Zustand der am Test teilnehmenden Probanden

[SACHECK and BLUMBERG, 2002].
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6.3 Hypoxie und korperliche Anstrengung

Durch korperliche Anstrengung gesteigerter Sauerstoffverbrauch fiihrt zu oxidativem
Stress. Hingegen 10st Hypoxie oxidativen Stress aus, trotz verminderten
Sauerstoftflusses. Deshalb kann korperliche Belastung unter hypoxischen Bedingungen
den oxidativen Stress und Schaden verschlimmern [SINHA et al., 2009a, MOLLER et
al., 2001, BAKONYI and RADAK, 2004; ASKEW 2002].

Eine erhebliche korperliche Anstrengung ist durch die sehr ermiidenden Aktivititen im

Gebirge iiblicherweise erforderlich [ASKEW 2002].

Die Studie von [MOLLER et al., 2001] untersuchte die Wirkung einer einzelnen
umfassenden Trainingseinheit auf die Bildung von DNA-Strangbriichen und oxidativer
DNA-Schiadigung unter normoxischen Bedingungen (auf Meereshohe) und bei
hypoxischen Bedingungen (in grof3er Hohe, 4559 m, 3 Tage lang), wofiir 12 gesunde
Probanden einen maximalen Belastungstest am Fahrradergometer durchfiihrten. Eine
durch korperliche Belastung gesteigerte Bildung von DNA-Strangbriichen wurde auf
Meereshohe (normoxische Bedingungen) nicht beobachtet. Unter Hohenhypoxie zeigten
die Probanden mehr DNA-Strangbriiche als auf Meereshohe. Das Mafl an DNA-
Strangbriichen stieg unmittelbar nach der korperlichen Belastung unter Hohenhypoxie

noch zusitzlich an.

Aber nicht alle Studien zeigten einen kumulativen Effekt von Hypoxie und korperlicher
Belastung: 10 gesunde, ausdauertrainierte  Biathleten, und 5  sitzende
Kontrollprobanden, (alle 15 Probanden wohnen meist auf Meereshohe) wurden wihrend
eines 6-wochigen Trainingscamps oder Aufenthalt ohne Training bei moderater Hohe
(2800 m) untersucht. Erhohte Marker fiir oxidativen Stress (H,O,, 8-iso-Prostaglandin
F2a, reduziertes GSH) wurden in der Hohe bei beiden Gruppen gefunden (trainierte und
sitzende Gruppe). Entgegen ihrer Hypothese stellte diese Studie fest, dass die Wirkung
zweier kombinierter oxidativer Reize, chronische Hypoxie und korperliches Training,
keinen kumulativen Effekt auf den Redoxstatus von ausdauertrainierten Athleten,

verglichen mit dem von sitzenden Kontrollprobanden, aufzeigten und dass angenommen
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werden kann, dass der erhohte oxidative Stress allein durch die Exposition an mittlere

Hohe aufgetreten war [HEINICKE et al., 2009].

Korperliche Bewegung kann die Wirkung der groen Hohe auf die ROS-Produktion
ausweiten und die Kraft der antioxidativen Systeme abschwichen [BAKONYI and
RADAK, 2004].

Die Supplementierung mit Antioxidantien scheint ein wichtiges und natiirliches
Instrument zur Reduzierung des durch groBe Hohe und korperliche Anstrengung
induzierten oxidativen Stresses zu sein [BAKONYI and RADAK, 2004].

Aber es muss beriicksichtigt werden, dass fiir eine optimale Kontraktionsfiahigkeit des
Muskels niedrige Levels an ROS erforderlich sind. Eine Supplementierung mit sehr
hohen Dosen an Antioxidantien kann tatsdchlich die Skelettmuskelkraft deprimieren,
jedenfalls bei niedrigen Intensititen [COOMBES et al., 2001].

Dies zeigt die Notwendigkeit weiterer Studien zur Kldrung, wie man ROS-Levels
regulieren soll, um deren physiologische Wirkungen zu nutzen und deren Schaden zu

vermeiden [ BARBIERI and SESTILI, 2012].
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I11. Material and Methoden

1. Probanden

Zwolf Probanden (10 méannliche und 2 weibliche) nahmen freiwillig an der Studie teil.
Alle Probanden waren gesunde Erwachsene im Alter von 24 bis 64 Jahren (Mittelwert
44,6 Jahre, SD 15,2), Mitglieder der verschiedenen Forscherteams, welche zur selben
Zeit an ihren eigenen Projekten arbeiteten. Sie wurden iiber den Sinn und die Risiken
der Studie aufgekldrt und gaben ihr Einverstindnis. Durch ein Interview wurde ihr
gewohnter Lebensstil (Erndhrung und korperliche Aktivitét), der Gesundheitszustand
(das Auftreten von chronischen Krankheiten und der stindige Gebrauch von
Medikamenten) und die Werte von Gewicht und Korpergrof3e ermittelt.

Alle 12 rekrutierten Probanden waren gesunde Erwachsene, welche keine Symptome
einer Stoffwechsel- oder Bluterkrankung zeigten und sich normal erndhrten. Das Niveau
der gewohnheitsméfBigen korperlichen Betdtigung und die Einstellung zu sportlicher
Aktivitdit variierte stark zwischen sporadischer und professioneller sportlicher
Betitigung.

Die individuellen anthropometrischen Merkmale und das Niveau der
gewohnheitsmifBigen sportlichen Aktivitdt sind in Tabelle 1 angefiihrt, die Mittelwerte
der korperlichen Merkmale sind in Tabelle 2 beschrieben.
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Tabelle 1: Individuelle anthropometrische Daten und Maf3 an gewohnheitsméBiger

korperlicher Betétigung

Code | Geschlecht Individuelle Grofien Korperliche Aktivitt
Alter (Jahre) | Gewicht (kg) | GroBe (m) (ungefihre Einschétzung)
01 M 24 70 1,80 regelméBige sportl. Aktivitét
03 M 60 80 1,75 sporadische sportl. Aktivitét
04 M 29 64 1,68 professionelle sportl. Aktivitit
05 M 29 67 1,80 standige sportl. Aktivitét
08 M 47 79 1,73 sporadische sportl. Aktivitdt
11 M 54 65 1,65 sporadische sportl. Aktivitét
12 M 59 70 1,70 sporadische sportl. Aktivitit
14 M 54 79 1,70 sporadische sportl. Aktivitét
16 M 56 77 1,70 sporadische sportl. Aktivitdt
17 M 34 77 1,72 regelmalBige sportl. Aktivitat
18 F 64 48 1,67 sporadische sportl. Aktivitit
19 F 25 60 1,72 sporadische sportl. Aktivitét




Tabelle 2: Korperliche Merkmale der Gruppen

GRUPPE 1 GRUPPE 2

Anzahl Probanden 6 6

Mittelwert Bereich Mittelwert Bereich

+SD +SD

Alter (Jahre) 42,5+ 15.7 25-64 46.6 £ 15.9 24-60
Korpergrofe (m) 1.70 £ 0.02 1.67-1.73 1.74 + 0.06 | 1.65-1.80
Korpergewicht (kg) 67.5+12.3 48-79 71.8 £6.2 65-80
BMI (kg/m®) 23.21 £3.87 | 17.21-26.64 | 23.97 + 2.55 | 20.68-27.34

Die Kontrollgruppe und die supplementierte Gruppe unterschieden sich nicht signifikant

in Alter, Korpergrofe, Korpergewicht und BMI.

2. Experimentelles Protokoll:

2.1 Experimentelle Gruppen

Die Probanden wurden zufillig zwei Gruppen zugewiesen:

1. Gruppe 1 (N° 6 Probanden) als Kontrollgruppe, supplementiert mit Placebo,

angewiesen, keine Vitaminsupplemente zu nehmen.

2. Gruppe 2 (N° 6 Probanden) als Behandlungsgruppe, supplementiert mit antioxida

Vitaminen (400 mg/d a-Tocopherolazetat and 200 mg/d Ascorbinsdure).
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2. 2 Experimentelle Phasen

1. Base-line (Meereshohe): Blutprobenentnahme zur Messung einiger biochemischer
hédmatologischer Parameter.

2. Supplementierung mit Placebo (Gruppe 1) oder Antioxidantien (Gruppe 2) fiir
ungefdhr 20 Tage.

3. Akute Exposition an den Stress der grolen Hohe (5050 m iiber dem Meeresspiegel):
Blutprobenentnahme am ersten Morgen auf dieser Hohe zur Messung einiger
biochemischer hdmatologischer Parameter.

Die Base-line Messungen wurden auf Meereshohe (Mailand, Montescano, Rom -

[talien) ungefdhr 10 Tage vor der Abreise nach Nepal durchgefiihrt. Die

Hohenexposition und die Messungen der Werte in groer Hohe wurden in Lobuche,

Nepal, in dem italienischen Forschungslabor "Pyramide EV-K,-CNR" realisiert,

gelegen auf 5050 m iiber dem Meeresspiegel im Khumbutal nahe dem Mount Everest

Basislager. Das Labor war ausgestattet mit einer Elektrizititsquelle, welche durch einen

Generator, angetrieben von einer Wasserturbine, stabilisiert wurde.

2. 3 Supplementierung

Die galenische Herstellung der Kapseln, welche die antioxidativen Supplemente oder
das Placebo enthielten, wurde von der Apotheke Spadazzi in Rom iibernommen, unter
der Zustindigkeit von Dr. Bonifazi. Jede Kapsel enthielt 100 mg an dl-a-
Tocopherolazetat und 50 mg an I-Ascorbinsdure.

Die Probanden mussten 2 Kapseln am Morgen und 2 Kapseln am Abend einnehmen,
was einer tdglichen Dosis von 400 mg a-Tocopherolazetat und 200 mg Ascorbinsdure
entsprach. Die Supplementation begann am Tag nach der Blutprobenentnahme in Italien
(Base-line, Ausgangswert) und wurde 19 Tage lang fortgefiihrt, bis zum Abend vor der
zweiten und letzten Blutprobenentnahme in der Pyramide (akute Stressexposition in

grof3er Hohe).
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2. 4 Trekking

Die Probanden erreichten per Flugzeug von Kathmandu aus (1300 m) eine Hohe von
2800 m oder 3450 m und wanderten im Laufe von 4 oder 5 Tagen auf eine Héhe von
5050 m, mit oder ohne Ruhetag auf 3450 m.

Wegen logistischer Probleme vor Ort wurden die Probanden in 4 Trekkinggruppen
aufgeteilt, von denen jeweils 2 Trekkinggruppen auf 3450 m zusammentrafen und
gemeinsam die Zielhdhe von 5050 m erreichten.

Die Anzahl der Probanden, die Zugehorigkeit zur experimentellen Guppe (1 oder 2) und
die Anzahl der Ruhetage auf 3450 m der 4 Trekkinggrupen sind in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Anzahl der Probanden, Zugehorigkeit zur experimentellen Gruppe und

Anzahl der Ruhetage auf 3450 m der 4 Trekkinggruppen

Trekking- | Anzahl (N°) Gruppe 1 Gruppe 2 Anzahl der Ruhetage
gruppe der Probanden | (N° Probanden) | (N° Probanden) |auf 3450 m

1 4 2 2 0

2 2 2 0 1

3 4 1 3 1

4 2 1 1 2

Die Abbildung 1 zeigt das Diagramm der Trekkinggruppen 1 und 2, welche die Hohe
von 5050 m einen Tag vor den anderen zwei Gruppen erreichten, Abbildung 2 zeigt das

Diagramm der Trekkinggruppen 3 und 4.
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Abb. 1: Diagramm der Trekkinggruppen 1 und 2: Nummer des Trekkingtages und

Hohe, auf welcher die entsprechende Nacht verbracht wurde

6000
’L — B Trekkingzioup 1
5000 / <« -O- - - Trekkingzioup 2
4000 L
— £)- y
£ 3000 . A

Ny
2000 /

1000 §

Day of trekking

Abb. 2: Diagramm der Trekkinggruppen 3 und 4: Nummer des Trekkingtages und

Hohe, auf welcher die entsprechende Nacht verbracht wurde

6000

IL —8— Tekkiggronp 3

)/' - -C - - Trekkinggroup 4

5000

4000 b
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3000 /3,
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2. 5 Interviews

Die Probanden wurden vom ersten Tag des Trekkings an bis zum Ende der Studie

taglich interviewt (immer am Abend), um Informationen iiber die semiquantitative
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Nahrungsmittelaufnhahme, den Gesundheitszustand, die AMS-Symptome und die
Medikamenteneinnahme zu erhalten.

Die untersuchten AMS-Symptome mit den zugeordneten Wertungspunkten (die
Punktezahlen zu den entsprechenden Symptomen sind dhnlich denen des Lake Louis
Wertungssystems, nur etwas vereinfacht) sind in Tabelle 4 dargestellt.

Die Summe der Wertungspunkte kann als MaB fiir die Schwere der Hohenkrankheit

angesehen werden.

Tabelle 4: Symptome von AMS und Punktezahl

AMS-Symptome (Abkiirzungen) Wertungspunkt
Kopfschmerzen (KS) 1
Aspirinresistente Kopfschmerzen (AKS) 2
Ubelkeit oder Appetitlosigkeit (UA) 1
Schwindel (S) 1
Erbrechen (E) 2
Schlaflosigkeit (SK) 1
Extreme Ubermiidung (EU) 3
Ruhedyspnoe (RD) 3
Verminderte Diurese (VD) 3

2. 6 Untersuchte Parameter

Als Marker des Antioxidantienstatus im Blut wurden die Konzentrationen von o.-

Tocopherol und Ascorbinsdure untersucht.
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3. Blutprobenentnahme und -vorbereitung

Basis-Linie: die erste Blutprobe wurde in Italien ca. auf Meereshohe vor der Abreise
nach Nepal und vor dem Beginn der Supplementation, ungefdhr 20 Tage vor dem
Erreichen der Pyramide (Forschungslabor auf 5050 m), entnommen. Ein Proband
konnte diese Blutentnahme vor der Abreise nicht machen und so wurde sie nach der
Riickkehr nach Italien und nach einem Zeitraum von 60 Tagen (der ausreicht, um den
Riickgang der hédmatologischen Parameter zu den Ausgangswerten zu garantieren
[SAVOUREY et al., 1996]) nachgeholt.

Akute Hohenexposition: die zweite Blutprobe wurde unmittelbar (am folgenden

Morgen) nach Erreichen der Pyramide entnommen. Die Verabreichung der
Supplemente wurde am Abend davor ausgesetzt, so dass am Tag vor der Blutentnahme

nur die Hélfte der tidglichen Dosis eingenommen wurde.

Venoses Blut (20ml) wurde im Ruhezustand und nach néchtlichem Fasten (niichtern)
einer Ellbeugenvene entnommen und in vorgekiihlte Vacutainer EDTA-R6hrchen
gefasst. Einige der Analysen erforderten eine sofortige Verarbeitung. Das Blut wurde
bei 3000 rpm fiir 5 Minuten zentrifugiert, um das Plasma zu erhalten. 1000 pl des
Plasmas wurden mit 1000 pl Metaphosphorsdure (10 %) fiir die Messung von
Ascorbinsdure stabilisiert. Das restliche Plasma wurde fiir die Messung von o-
Tocopherol in Kryorohrchen gegeben.

Wihrend der Vorbehandlung der Blutproben wurde das Blut immer bei niedrigen
Temperaturen gehalten. In Italien wurde das Blut in einen Kiihlschrank bei 5°C
gegeben, die Temperatur in der Pyramide war tief genug (4-10°C), so dass die
Verwendung eines Kiihlschranks unnétig war.

Alle Proben wurden unmittelbar in einen Behélter mit Fliissigstickstoff (MVE Vapor
Shipper SC 4/2 V, Kapazitit 3,6 1, Kiihlhaltedauer 14 Tage) gegeben und als
Flugzeuggepéck nach Italien transportiert, wo sie bei -80°C bis zur Analyse autbewahrt

wurden. Alle Proben wurden in Doppelbestimmung analysiert.
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4. Analytische Methoden

4.1 Ascorbinsiure (Vitamin C)

Analyseprinzip: Ascorbinsdure wird in Gegenwart von lod zu Dehydroascorbinsdure

oxidiert. Der Uberschuss an Iod wird durch Zugabe von Natriumthiosulfat zerstért. Die
Dehydroascorbinsédure  kondensiert anschlieBend mit o-Phenylendiamin zum
Fluorophor Chinoxalin. Ein Blindwert wird durch Verhinderung der Bildung von
Dehydroascorbinsdure und durch Fluorophor-Bildung mit Borsdure erhalten. Die
Fluoreszenz wird bei einer Anregung von 348 nm und einer Emission von 423 nm

gemessen [OMAYE etal., 1979].

4.2 a-Tocopherol (Vitamin E)

Plasmaproben werden mit Ethanol deproteiniert und zweimal mit Hexan, versetzt mit
Butylhydroxitoluol, extrahiert. AnschlieBend werden die Proben bis zur Trockne
eingedampft, der Rest wird in Diethylether wieder aufgenommen und mit einer
bestimmten Menge an mobiler Phase bis zum urspriinglichen Volumen aufgefiillt. Die
Proben werden mittels eines Hochleistungs-Fliissigchromatographen HPLC (Perkin-
Elmer Serie 410 LC) analysiert: die Proben werden mittels eines programmierbaren
Probeninjektors injiziert und auf die Sdule (Waters NovaPak C;s) aufgetragen. Dort
werden sie mit einer Flussrate von 1 mL/min isokratisch eluiert, wobei sich die mobile
Phase aus 40% Methanol, 55% Acetonitril und 5% Tetrahydrofuran zusammensetzt. Die
Peaks werden anschlieBend mit einem variablen Spektralphotometer detektiert, der mit
einem Personalcomputer verbunden ist. Diese Methode wurde von Stacewics-
Sapuntzakis et al., zum Teil verdndert von Maiani et al. [STACEWICS-
SAPUNTZAKIS et al., 1987; MAIANI et al., 1995] beschrieben.
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5. Statistik

Die Daten werden prasentiert als Mittelwert + Standardabweichung (SD). Fiir die
statistischen Analysen wurde das Computerprogramm StatSoft 4.5 fir Windows
(StatSoft, Inc. 1993) verwendet. Der Student's T-Test fiir abhiingige gepaarte Proben
wurde angewendet, um die Unterschiede innerhalb der Gruppen zwischen den
gemessenen Werten in Meereshohe und in groBBer Hohe sowie zwischen Werten vor und
nach der Supplementierung zu analysieren. Der Student's T-Test fiir unabhingige

Proben wurde verwendet, um die Unterschiede zwischen den Gruppen zu untersuchen.
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IV. Ergebnisse

1. Nahrungsmittelaufnahme

Die Ergebnisse der tédglich durchgefiihrten Interviews zur semiquantitativen
Nahrungsmittelaufnahme sind in Tabelle 5 dargestellt. Obwohl die Interviews vom
Anfang des Trekkings an durchgefiihrt wurden, sind in dieser Tabelle nur die letzten 4
Tage des Trekkings angefiihrt, denn in diesen Tagen waren die Trekkingphasen und die
Aufstiegszeit fiir alle Probanden dieselbe (so sind die Probanden, welche einen Tag vor
den anderen die Pyramide (das Forschungslabor) erreicht haben, auch einen Tag vor den
anderen von 3450 m aus gestartet). Weil alle Probanden die Nichte auf den
verschiedenen Hohen in denselben Lodges (wenn auch nicht gleichzeitig) verbracht
haben, ist es moglich, die konsumierten Nahrungsmittel zu vergleichen.

Die Ergebnisse zeigen, dass es zwischen den Gruppen und zwischen den
unterschiedlichen Trekkingtagen (Trekkingphasen bzw. verschiedenen Hohen) keine
groBBen Unterschiede in der Art der konsumierten Lebensmitteln gab. Zudem gab es
auch keine groflen interindividuellen Unterschiede innerhalb der Gruppen. Die Kost
enthielt keine Nahrungsmittel, die besonders reich an Vitamin C oder an Vitamin E
waren und konnte so die Wirkung der Supplementierung auch nicht beeinflussen oder
verfilschen. Die tdglich konsumierten heilen Zitronen bzw. Zitronentees enthielten
dadurch, dass sie ja gekocht wurden, auch keine zu berilicksichtigende Menge an

Vitamin C.
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Tabelle 5: Vorwiegend konsumierte Lebensmittel wahrend der letzten Tage des

Trekkings

Gruppen | Nummer der | Hohe, auf Vorwiegend konsumierte Lebensmittel
Tage vor der 2. | welcher
Blutentnahme | die Nacht

(akuter Stress in | verbracht

grofler Hohe) wurde

Gruppe 1 4 3450 m | Zitronentee; Tee mit Milch; scharfe dicke Suppe mit
Linsen und Zwiebel; Gemiisereis; Chapatil; Toast;

Brown hash?

3 3860 m | Zitronentee; heile Zitrone; Tee mit Milch; Toast;
Chapatil; Reis mit Linsen und Gemiise; frittierter Reis

mit Gemiise; gekochte Eier

2 4250 m | heiBBe Zitrone; Zitronentee; Tee mit Milch;
Kiseomelette; Chapatil; Toast; frittierte oder gekochte
Kartoffel

1 5050 m | Zitronentee; heie Zitrone; Spaghetti bolognese;
Chapati'; Toast; gekochte Eier; frittierte oder gekochte
Kartoffel

Gruppe 2 4 3450 m | Zitronentee; Schwarztee; Chapati' mit Marmelade;
scharfe dicke Suppe mit Linsen und Zwiebel;

Gemiisereis; Toast mit Butter und/oder Marmelade

3 3860 m | Zitronentee; heie Zitrone; Tee mit Milch; Schwarztee;
Toast; frittierter Gemiisereis; Gemiisereis mit Linsen

und Curry

2 4250 m | heiBe Zitrone; Zitronentee; Toast; frittierte oder
gekochte Kartoffel; Chapati'; frittierter Gemiisereis;

Tomatensuppe; Briihe

1 5050 m | heiBe Zitrone; Zitronentee; Toast; frittierte Kartoffel;
Spaghetti bolognese; Risotto, Bohnen, Tortellini, Yak -

Kése; Zwiebelsuppe; russischer Salat

"nicht gesduertes diinnes Brot mit Weizenmehl und Schmalz

% Kartoffel, Zwiebel, Salz, Pfeffer
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2. Gesundheitszustand, AMS-Symptome und Medikamente

2.1 Gesundheitszustand

Die Ergebnisse der téglich durchgefiihrten Interviews iiber den Gesundheitszustand,
Krankheitssymptome (AMS-Symptome ausgeschlossen) und die konsumierten
Medikamente zur Behandlung der Symptome sind in Tabelle 6 dargestellt.

Die hiufigsten Symptome wihrend des Trekkings standen in Zusammenhang mit
Erkiltung, fieberhaften Zustinden und gastrointestinalen Problemen (aufgrund des
Zusammenlebens auf engem Raum konnten die Krankheiten leicht von einem

Probanden auf den anderen iibertragen worden sein).

Tabelle 6: Gesundheitszustand, Krankheitssymptome und konsumierte Medikamente
zur Behandlung der Symptome wéhrend des Trekkings

Probanden | Nummer der Tage vor der 2. Symptome Behandlung
Code Blutentnahme, an welchen die
Symptome auftraten
08 6. Durchfall
12 6. Durchfall Diarstop
3,2,1.,0 Erkiltung Aspirin
3. Fieber Aspirin
16 4. Bauchschmerzen
17 5. Durchfall Imodium
4. Miidigkeit Ginseng
18 0 Erkéltung und Fieber Aspirin
Optalidon
Claritin
19 1. Erkiltung Aspirin
Zerinol
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2.2 Akute Hohenkrankheit (AMS)

Die AMS-Symptome, welche wéhrend des Trekkings auftraten, die Medikamente, die
verwendet wurden, um die Symptome zu lindern und die AMS-Punktezahl (als Maf} der
Schwere der Symptome) sind in den Tabellen 7, 8, 9 und 10 aufgelistet.

Die am haufigsten aufgetretenen Symptome der Hohenkrankheit waren Kopfschmerzen
und Schlaflosigkeit. Einige Symptome traten bereits in geringen Hohen auf, andere erst

in groBBeren Hohen (Schwindelanfille; Atemnot im Ruhezustand (Ruhedyspnoe).

Abkiirzungen:

Kopfschmerzen (KS), aspirinresistente Kopfschmerzen (AKS), Ubelkeit oder
Appetitlosigkeit (UA), Schwindel (S), Erbrechen (E), extreme Ubermiidung (EU),
Ruhedyspnoe (RD), verminderte Diurese (VD)
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Tabelle 7: Trekkinggruppe 1 (5 Trekkingtage, kein Ruhetag auf 3450 m): Symptome,

Punktezahl und Behandlung von AMS auf verschiedenen Hohen

Symptome (AMS-Punktezahl) und Behandlung fiir die Hohe, auf welcher die Nacht

verbracht wurde

Code Gruppe 2650 3450 3860 4250 5050 Nacht vor der
Blutentnahme
01 2 KS (1) KS (1) KS (1)
SK (1) SK (1)
Aspirin Aspirin
Neocebalfina
03 2 KS (1) SK (1) SK (1) SK (1) KS (1)
EU (3) SK (1)
RD (3)
Aspirin
16 1 SK (1) SK (1) KS (1) SK (1) KS (1)
SK (1) UA (1)
SK (1)
Aulin Aspirin Aulin
17 1 SK (1) SK (1) VD (3) KS (1) E(2)
VD (3) SK (1) RD (3)
Aspirin
Cebalfina
Punktezahl Gruppe 1 1(0.5) 1(0.5) 5@2.5) 5Q2.5) 3(1.5) 84)
(durchschnittliche
Puntezahl pro Proband)
Punktezahl Gruppe 2 1(0.5) 5(2.5) 1(0.5) 3(1.5) 7@3.5)
(durchschnittliche
Punktezahl pro Proband)
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Durchschnittliche Punktezahl pro Proband und pro Tag fiir die Trekkinggruppe 1:
e Gruppe:1.916

e Gruppe: 1.416

e Insgesamt: 1.666

Tabelle 8: Trekkinggruppe 2 (5 Trekkingtage, 1 Ruhetag auf 3450 m): Symptome,
Punktezahl und Behandlung von AMS auf verschiedenen Héhen

Symptome (AMS-Punktezahl) und Behandlung fiir die Hohe, auf welcher die Nacht
verbracht wurde
Code Gruppe 3450 3450 3860 4250 5050 Nacht vor der
Blutentnahme
04 1 SK (1) KS (1)
Aspirina Aspirin
18 1 KS (1) KS (1) KS (1) KS (1) KS (1) KS (1)
SK (1) SK (1) SK (1) UA (1)
VD (3) VD (3) SK (1)
VD (3)
Aspirin Aspirin Aspirin | Aspirin Aspirin
Paracetamol Optalidon
Claritin
Punktezahl Gruppe 1 1(0.5) 2() 5Q2.5) 2@ 6Q3) 6@3)
(durchschnittliche
Punktezahl pro
Proband)

Durchschnittliche Punktezahl pro Proband und pro Tag fiir die Trekkinggruppe 2:
e Gruppe 1:1.833
e Insgesamt: 1.833
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Tabelle 9: Trekkinggruppe 3 (6 Trekkingtage, 1 Ruhetag auf 3450 m): Symptome

Punktezahl und Behandlung von AMS auf verschiedenen Hohen

Symptome (AMS-Punktezahl) und Behandlung fiir die Hohe, auf welcher die
Nacht verbracht wurde
Code Gruppe 2650 3450 3450 3860 4250 5050 Nacht vor der
Blutentnahme
11 2 UA (1) VD KS (1) SK (1) KS (1) KS (1) SK (1)
®) SK (1) UA (1) UA (1)
SK(1) | EUQ)
RD (3)
Bimixin Aspirin | Aspirin
12 2 UA (1) KS (1) KS (1) KS (1) KS (1)
EU (3) SK (1) SK (1)
RD (3)
Aspirin | Aspirin | Aspirin
14 2 KS(1) | KS(1)| SK(1) SK (1) | KS(1) KS (1)
VD SK (1)
3) RD )
19 1 KS()| KS(@) KS (1) KS (1)
SK (1) SK (1)
Aspirin Aspirin | Aspirin
Punktezahl Gruppe 1 1) 2(2) 1(1) 2(2)
(durchschnittliche
Punktezahl pro Proband)
Punktezahl Gruppe 2 6(2) 72.3) 3() 2 (0.6) 8 (2.6) 12 4) 72.3)
(durchschnittliche

Punktezahl pro Proband)
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Durchschnittliche Punktezahl pro Proband und pro Tag fiir die Trekkinggruppe 3:
e Gruppe 1: 0.857
e Gruppe 2: 2.114
e Insgesamt: 1.485

Tabelle 10: Trekkinggruppe 4 (6 Trekkingtage, 2 Ruhetage auf 3450 m): Symptome,
Punktezahl und Behandlung von AMS auf verschiedenen Hohen

Symptome (AMS-Punktezahl) und Behandlung fiir die Hohe, auf welcher die Nacht
verbracht wurde
Code | Gruppe 2650 3450 3450 3860 4250 5050 Nacht vor der
Blutentnahme
05 2 KS (1) KS (1)
Tachipirina Tachipirina
08 1 KS (1) | KS(1) | KS(1) KS (1) KS (1) KS (1) KS (1)
SK (1) | SK (1) S (1) SK (1) SK (1)
SK (1) EU (3) EU (3)
RD (3) RD (3)
Aulin | Aulin Aulin, Nevral Aulin, Nevral
Punktezahl 1) 2(2) 2(2) 303 1) 88 8(8)
Gruppe 1
(durchschnittliche
Punktezahl pro
Proband)
Punktezahl 1(1) 1(1)
Gruppe 2
(durchschnittliche
Punktezahl pro
Proband)
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Durchschnittliche Punktezahl pro Proband und pro Tag fiir die Trekkinggruppe 4:
e Gruppe 1:3.571

e Gruppe 2: 0.285

e Insgesamt: 1.928

Durchschnittliche Punktezahl pro Tag und pro Proband der Gruppe 1: 2.058
Durchschnittliche Punktezahl pro Tag und pro Proband der Gruppe 2: 1.265

Es gab keine groBen Unterschiede in der AMS-Punktezahl zwischen den 4
Trekkinggruppen, aber einen Unterschied zwischen den zwei experimentellen Gruppen
(die Punktezahl in der Kontrollgruppe war hoher als die in der supplementierten
Gruppe).

Die Kontrollgruppe zeigte mehr Symptome der Hohenkrankheit.

3. Hamatologische Biochemie

Zu Beginn der Studie unterschieden sich die Plasmawerte von Vitamin C (0.973 mg/dl
+ 0.198 mg/dl; 0.805 mg/dl + 0.135 mg/dl) und von Vitamin E (1.138 mg/dl + 0.978
mg/dl; 1.230 mg/dl £ 0.152mg/dl), jeweils fiir die Gruppe 1 (Placebo) und die Gruppe 2

(suppl.) nicht signifikant voneinander.
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Tabelle 11: Plasma Vitamin C - Gehalt (mg/dl) der Gruppe 1 (placebo)

Code Meereshohe Grofe Hohe

04 1.16 1.3

08 0.84 0.83

16 0.73 0.42

17 0.98 0.66

18 1.25 0.92

19 0.88 1
Mittelwerte 0.973 0.855

SD 0.199 0.300

Student’s T-test fiir abhdngige Proben: P = 0.258

Tabelle 12: Plasma Vitamin E — Gehalt (mg/dl) der Gruppe 1 (placebo)

Code Meereshohe Grofe Hohe

04 1.14 1.06

08 0.94 0.93

16 1.19 0.98

17 1.09 0.92

18 1.34 1.05

19 1.13 1.01
Mittelwerte 1.138 0.992

SD 0.146 0.059

Student’s T-test fiir abhdngige Proben: P = 0.027




Tabelle 13: Plasma Vitamin C - Gehalt (mg/dl) der Gruppe 2 (supplementiert)

Code Meereshohe GrofB3e Hohe
01 0.84 0.98
03 0.63 0.99
05 0.64 1.28
11 0.88 1.20
12 0.92 1.15
14 0.92 1.07
Mittelwerte 0.805 1.112
SD 0.135 0.120

Student’s T-test fiir abhéngige Proben: P =0.01

Tabelle 14: Plasma Vitamin E — Gehalt (mg/dl) der Gruppe 2 (supplementiert)

Code Meereshohe Grofle Hohe

01 1.15 1.48

03 1.22 1.17

05 1.07 1.9

11 1.27 1.25

12 1.16 1.21

14 1.51 1.88
Mittelwerte 1.230 1.482

SD 0.153 0.334

Student’s T-test fiir abhingige Proben: P = 0.668
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Die Wirkung der grolen Hohe auf die Plasmawerte von Vitamin C und Vitamin E sind
in der Abbildung 3 dargestellt. Die Plasma-Vitamin E-Werte sanken durch die
Hohenexposition signifikant (P < 0.03), wihrend sich die Plasma Vitamin C-Werte im

Vergleich zu den auf Meereshdhe gemessenen Werten nicht veridnderten.

18 T OSea level BHigh altitude

mg/dl

08 T

0,6 T

04 T

Vitamin C Vitamin E

Abb. 3:  Mittlere Plasma-Werte = SD von Vitamin C und Vitamin E auf MeereshGhe
und in groBer Hohe (Gruppe 1, Placebo); *P < 0.05.
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Wie in Abbildung 4 ersichtlich ist, hat die Supplementierung mit Vitamin C und
Vitamin E dem prooxidativen Effekt der groen Hoéhe auf die Vitamin E-Werte
entgegengewirkt und die Vitamin C-Werte signifikant (P <0.01) erhoht.

18 T OSea level BHigh altitude

*%*

mg/dl

08 T

06 T

04

Vitamin C Vitamin E

Abb. 4;: Mittlere Plasma-Werte = SD von Vitamin C und Vitamin E auf Meereshohe

und in groBer Hohe (Gruppe 2, supplementierte Gruppe); **P < 0.01.

Die in groler Hohe gemessenen Plasma-Vitamin E-Werte waren in der
supplementierten Gruppe signifikant hoéher im Vergleich zur Placebogruppe (1.482
mg/dl vs. 0.978 mg/dl; P<0.01). Die Plasma-Vitamin C-Werte &nderten sich in der
supplementierten Gruppe im Vergleich zur Placebogruppe nicht (1.112 mg/dl vs. 0.973
mg/dl; P <0.08).
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V. Diskussion

Wenn man sich von der Meereshohe entfernt, sinkt entsprechend der Hohe der
barometrische Druck. Diese Druckreduzierung impliziert eine gleichzeitige
Verminderung des Sauerstoffpartialdrucks (PO,) und der Sauerstoffsittigung des
Hamoglobins (Hb), welche vom Sauerstoffpartialdruck abhingig ist. Da Hb wichtig fiir
die Verteilung des Sauerstoffs im gesamten Korper ist, kann daraus geschlossen
werden, dass die endgiiltige Folge der Hohenexposition eine Verminderung der
Sauerstoffmenge ist, ein Sauerstoffmangel verteilt auf die verschiedenen Gewebe.
Diesen Zustand bezeichnet man als Hypoxie.

Hohenexposition (einschlieBlich Hypoxie in groer Hohe) dient als gutes Modell fiir
langeren oxidativen Stress [LUNDBY et al., 2003], welcher definiert werden konnte als
ein Zustand des Ungleichgewichts zwischen Pro-Oxidantien und Antioxidantien
zugunsten der ersteren [FURST, 1995].

Weil die Probanden dieser Studie die groBe Hohe zu FuB} erreicht haben (von 2800 m
bis 5050 m) war dafiir eine beachtliche korperliche Anstrengung erforderlich, was ja
den oxidativen Stress noch zu erhéhen scheint [ SINHA et al., 2009a; ASKEW 2002].
Wenn der oxidative Stress gro3 genug ist, die antioxidativen Abwehrsysteme zu

tiberwinden, wird oxidativer Schaden auftreten.

Die Hypothese dieser Studie war, dass eine Supplementierung mit Vitamin E und
Vitamin C vor und wéhrend der H6henexposition einen Schutz vor oxidativem Schaden

zumindest fiir die Anfangsphase der akuten Hohenexposition bietet.

Vitamin C steht an vorderster Front der Verteidigung vor oxidativem Stress, indem es
als Fanger der in den wéssrigen Kompartimenten wie Plasma, Zytosol und anderer
Korperfliissigkeiten gebildeten ROS fungiert. Es hat sich gezeigt, dass es fdhig ist, fast
jede in einem biologischen System gebildete oxidierende Spezies wirksam abzufangen.
Das kann sowohl direkt erfolgen, als auch indirekt (synergistisch durch Regenerierung
von Vitamin E, indem es das durch Abfangen von Sauerstoffradikalen entstandene

Tocopherol-Radikal reduziert).
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Vitamin E, ein fettloslicher Bestandteil der Plasmamembran, ist ein wirkungsvolles
Antioxidans, da es sich am Ort der Bildung der freien Radikale befindet und so die

toxischen Wirkungen der ROS neutralisieren kann.

In dieser Studie sanken die Plasma-Vitamin E-Werte nach Erreichen der grolen Hohe
signifikant (P< 0.03), die Plasma-Vitamin C-Werte é&nderten sich nicht. Die
Supplementierung mit Vitamin C und Vitamin E wirkte dem prooxidativen Effekt der
grolen Hohe auf die Vitamin E-Werte entgegen und erhohte die Plasma-Vitamin C-
Werte signifikant (P < 0.01). Das Fehlen einer signifikanten Erhéhung der Vitamin E-
Werte nach der Supplementierung kann daher kommen, dass die Wirkung der grof3en

Hohe auf Vitamin E ausgeprégter ist als auf Vitamin C.

Die Kontrollgruppe und die supplementierte Gruppe unterschieden sich nicht signifikant
in Alter, Grofe, Gewicht, BMI und den korperlichen Aktivititen. Die
Nahrungsaufnahme wéhrend der Studie wurde durch tdgliche semiquantitative
Interviews festgestellt und es zeigte sich, dass es zwischen den einzelnen Probanden
(und auch Gruppen) keine groBen Unterschiede in den konsumierten Nahrungsmitteln
gab (wahrscheinlich deshalb, weil ja die Probanden die Néichte auf den verschiedenen
Hoéhen zwar nicht gleichzeitig, aber in denselben Lodges verbracht hatten) und dass die
Kost keine Nahrungsmittel enthielt, die reich an Vitamin C, Vitamin E oder anderen
Nahrungsantioxidantien war, welche die Wirkung der Supplementierung hitten
beeinflussen konnen. Die tégliche Verabreichung der antioxidantischen Vitamine {ibte
auch keinerlei Wirkung auf den Appetit oder auf die Auswahl der Nahrungsmittel aus,

was man an den Interviews erkennen konnte.

Nur sehr wenige Studien haben den Effekt der Antioxidantien untersucht, die meisten

davon stimmen mit unseren Beobachtungen iiberein, dass die Exposition an gro3e Hohe

die antioxidativen Schutzmechanismen negativ beeinflusst:

e in der Studie von [SIMON-SCHNASS and PABST, 1988] war eine tédgliche
Supplementierung mit 400 mg Vitamin E fiir 4 Monate ausreichend, um die Pentan-

Expiration (welche ein indirektes Anzeichen fiir Lipidperoxidation ist und die durch
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die Hohenexposition auf mehr als 100 % angestiegen war) konstant zu halten und so
anzuzeigen, dass keine weitere merkliche Lipidperoxidation mehr aufgetreten war.
[VATS et al., 2008] berichtete von einer signifikanten Senkung der Vitamin C-
Werte, der GSH-Werte und des totalen Antioxidantienstatus wihrend der
Hohenexposition, wahrscheinlich bedingt durch den erhohten Bedarf an
Antioxidantien (um Lipidperoxide abzufangen). Die Supplementierung entweder
mit NAC (400 mg/Tag) oder Vitamin E (400 mg/Tag) schien Schutz vor oxidativem
Stress wihrend der anfdnglichen Etappen (bis 3600 m) zu bieten. Der geringere
Schutz in groBer Hohe (4580 m) konnte bedingt sein durch die (zu) niedrige Dosis
an Antioxidantien.

In einer anderen Studie war die Lipidperoxidation unter hypoxischen Bedingungen
trotz einer selektiven Mobilisierung von o-Tocopherol (signifikante Zunahme der
Plasmakonzentration) klar ersichtlich. Wenn die Mobilisierung von a-Tocopherol
aus dem Fettgewebe und aus der Leber auch keinen kompletten Schutz bietet, so
mag sie doch dazu dienen, den Grad an (durch die freien Radikale in groBBer Hohe
zugefiigten) oxidativem Schaden zu begrenzen [BAILEY et al., 2000].

die Supplementierung von Ratten mit verschiedenen Mischungen von
Antioxidantien zu Konzentrationen von 50 [U/kg Korpergewicht (KG) (Vitamin E)
und 400 mg/kg KG (Vitamin C und L-Carnitin) vor und wihrend der Exposition an
hypobarische Hypoxie war wirksam, um die Erythrozytenhdmolyse (welche direkt
proportional der Proteinoxidation und der Lipidoxidation ist) zu reduzieren, die
Erythrozytenfragilitit zu verringern und die TBARS (Thiobarbitursdurereaktive
Substanzen, Produkte der Lipidperoxidation) in den Lysaten zu senken. Diese
Antioxidantien wirkten synergistisch, um die Zelle vor oxidativem Stress und

Schadigung durch freie Radikale zu schiitzen [VANI et al., 2010].

Trotz der forderlichen Wirkung der Supplementierung mit Antioxidantien, wie man es

in verschiedenen Studien gesehen hat, zeigte eine Doppelblindstudie mit 18 ménnlichen

Probanden in groBler Hohe (4300 m), welche mit 20000 IU B-Carotin, 400 IU a-

Tocopherolazetat, 500 mg Ascorbinsdure, 100 pg Selen und 30 mg Zink, oder mit

Placebo supplementiert wurden (fiir 3 Wochen vor und wihrend einer 14-tigigen

Intervention), dass die Ergebnisse dieser Studie die Hypothese, dass antioxidative

Supplementierung den oxidativen Stress in grofer Hohe vermindern wiirde, nicht
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unterstiitzten. Die Supplementierung erhdhte den Antioxidantienstatus im Plasma, aber
die Daten zeigten keine signifikanten Erhohungen irgendeines Markers fiir oxidativen
Stress, weiters gab es keine Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und der

supplementierten Gruppe [SUBUDHI et al., 2004].

Die antioxidative Verteidigungsmaschinerie ist als Netzwerk organisiert und arbeitet als
Ganzes. Der Defekt einer Komponente des Netzwerks kann die Funktion eines anderen
Teils beeinflussen (so kann sich ein Vitamin C-Mangel auf die antioxidative Aktivitit
von Vitamin E auswirken [VIJ et al., 2005]). Deshalb kann die totale antioxidative
Kapazitdt eine groBere biologisch relevante Information bieten als jene Information, die
man durch das Messen der Konzentrationen einzelner Antioxidantien erhilt
[GHISELLI et al., 2000]. Deshalb konnte es auch besser sein, Kombinationen an

Antioxidantien statt einzelner Antioxidantien zu supplementieren.

Trotz adaptiver Verdnderungen konnen Menschen in groBer Hohe Gewebeschiden
erleiden und funktionelle Erkrankungen durchmachen, welche man als Hohenkrankheit
(acute mountain sickness AMS) bezeichnet.

Unser gegenwirtiges Wissen iiber AMS ist weit davon entfernt, vollstindig zu sein,
aber die bisherigen Aussagen deuten an, dass eine verstirkte Produktion an freien
Radikalen und/oder ein mangelhaftes antioxidatives System wenigstens zum Teil zur
komplexen Pathophysiologie von AMS beitragen konnen/kann (Bailey et al. 2001).

Ob freie Radikale jedoch ein Grund fiir das Auftreten oder lediglich eine Folge der

Hohenkrankheit ist, muss noch geklart werden.

In der vorliegenden Studie fiihrte die antioxidative Supplementierung zu geringeren
AMS-Punktezahlen (ein MaB fiir die Schwere der Symptome) im Vergleich zur
Placebogruppe.

Die exogene Bereitstellung von wasser- und fettloslichen Vitaminen in den
entsprechenden Dosen konnte demnach ein wirksamer Eingriff sein, um AMS
abzuschwichen und das physiologische Profil der Bergsteiger in groBen Hohen zu

verbessern.



74

Wenn man aber bedenkt, dass die Probanden wegen logistischer Probleme vor Ort in 4
Trekkinggruppen mit verschiedenen Aufstiegsprofilen (was ja bekanntlich einen
Einfluss auf das Auftreten und die Schwere der AMS hat [BURGESS et al., 2004;
IMRAY et al.,, 2010]) aufgeteilt werden mussten und wegen der iiberaus geringen
Anzahl der Probanden pro Trekkinggruppe sind diese Daten nicht aussagekréftig und
sollen nicht {iberbewertet werden, auch wenn es zwischen den 4 Trekkinggruppen
keinen Unterschied in der AMS-Punktezahl gab. AuBerdem durften die Probanden
Medikamente gegen die Symptome der AMS nehmen und so ist es auch nicht méglich,
abzuschéitzen, ob und wie die AMS-Punktezahlen durch die Medikamenteneinnahme
beeinflusst wurden.

Ergebnisse anderer (wirklich sehr weniger) Studien sind widerspriichlich: antioxidative
Supplementierung (1000 mg L-Ascorbinsdure, 400 IU dl-a-Tocopherolazetat und 600
mg o-Liponsdure in einer randomisierten doppel-blinden placebo-kontrollierten Studie
mit 18 Probanden) verringerte die Schwere der AMS in einer Studie [BAILEY and
DAVIES, 2001], wohingegen eine andere Studie (mit derselben Kombination von
Antioxidantien in einer randomisierten doppel-blinden placebo-kontrollierten Studie mit
103 Probanden) zu jeglichem Zeitpunkt in groBer Hohe keinen Unterschied in der
AMS-Inzidenz oder AMS-Schwere zwischen der supplementierten Gruppe und der
Placebogruppe zeigte [ BAILLIE et al., 2009].

Alle Studien liber AMS zeigen Einschrinkungen, welche bei der Interpretation der
Ergebnisse beriicksichtigt werden miissen: erstens ist die Anfélligkeit fiir AMS nicht fiir
alle Probanden dieselbe, weiters ist die Beurteilung der AMS abhingig von der

subjektiven Berichterstattung der eigenen Symptome eines jeden Probanden.

Es ist wirklich sehr schwer wenn nicht gar unmoglich, Studien betreffend grofer Hohe
miteinander zu vergleichen, wegen der Unterschiede in der Auswahl und Anzahl der
Probanden, in der Art und Dosen der supplementierten Antioxidantien, in der
Behandlungs- und Vorbehandlungsdauer, in den Aufstiegsprofilen und der
unterschiedlichen Akklimatisierung der Probanden in jeder Hohe und in den

Umgebungsbedingungen (erreichte Hohe, Temperatur, UV-Licht- Exposition).
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Die vorliegende Studie mit nur 12 Probanden war unzureichend als Folge der
logistischen und finanziellen Einschrinkungen, die es nicht erlaubt haben, eine groBere
Anzahl an Teilnehmern mit diesem Aufstiegsprofil untersuchen zu konnen. Deshalb ist
die Evaluierung der Ergebnisse sehr schwierig und diese Studie konnte als eine
Pilotstudie fiir weitere Studien angesehen werden, welche die Rolle von antioxidativer
Supplementation bzgl. der Fahigkeit untersuchen, den Bedingungen von oxidativem

Stress, dem Menschen in grofer Hohe ausgesetzt sind, entgegenzuwirken.
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VI. Schlussbetrachtung

Hohenexposition kann die Leistungsfahigkeit der antioxidativen Systeme stéren und
durch erhohte Produktion von ROS zu oxidativen Schiaden an Makromolekiilen fiihren.
Daten zeigen, dass maBvolle exogene Supplementation mit Antioxidantien eine
wirkungsvolle Strategie sein konnte, Schutz vor den negativen Auswirkungen der
groen Hohe zu bieten. Das Verstehen der Wirkung der Supplementierung mit
Antioxidantien in grofBer HoOhe baut auf die Entschliisselung der richtigen
Kombinationen und Konzentrationen von Antioxidantien auf, welche fdhig sind,
libermidfigen oxidativen Stress zu kontrollieren, entscheidende Anpassungen an
Hypoxie zu ermoglichen und dennoch die physiologische positive Funktion der ROS
(so regulieren ROS beispielsweise durch Signalgebung physiologische Prozesse wie
Muskelkontraktion, Muskelregeneration und Muskelreparatur oder vermitteln die
Stimulation des Glukosetransports) aufrecht zu erhalten [ASKEW 2002; BARBIERI
and SESTILI, 2012].

Das sollte alle, die Megadosen an Antioxidantien empfehlen, zum Denken anregen. Es
sind ndmlich noch weitere und noch gezieltere Studien notig, um den Nutzen der
Supplementierung mit Antioxidantien fiir Menschen, welche groBer Hohe ausgesetzt

werden, zu bestitigen.
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VIII. ZUSAMMENFASSUNG

Die Aufrechterhaltung des zelluliren Redoxgleichgewichtes wird sehr genau reguliert
und ist abhingig vom Sauerstoffpartialdruck. Der verminderte Sauerstoffpartialdruck in
groBer Hohe fiihrt zu Hypoxie, was zu oxidativem/reduktivem Stress, erhohter
Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies und daraus resultierenden hypoxischen
Schédden an Fetten, Eiweiflen und der DNA fiithren kann.

Die Hypothese dieser Studie war, dass die Supplementation mit Antioxidantien eine
berechtigte Strategie sein konnte, um die Zellen vor hypoxischem Schaden zu schiitzen.
Das Ziel der Studie war es, die Wirkung der Supplementation mit Antioxidantien zu
evaluieren und die Wirksamkeit der Supplementation auf die Verhiitung der akuten
Hohenkrankheit (AMS) zu beurteilen.

12 Probanden wurden willkiirlich und doppelblind entweder der Antioxidantien-
(Anzahl 6) oder der Kontrollgruppe (Anzahl 6) zugeteilt. Die Antioxidantiengruppe
erhielt eine tédgliche Dosis von 400 mg dL-o Tocopherolazetat und 200 mg
Ascorbinsdure  (die  Kontrollgruppe erhielt Tabletten desselben  dufleren
Erscheinungsbildes, Geruchs und Geschmacks) fiir 14 Tage auf Meereshohe und
wiahrend des 5 Tage dauernden Aufstiegs zum italienischen Forschungslabor “Pyramide
Ev-K,-CNR”, welches sich in Nepal auf 5050 m Meereshohe befindet. Der Plasma-
Vitamin C- Gehalt und Plama-Vitamin E-Gehalt wurden auf Meereshohe und am
Morgen nach Erreichen der groen Hohe untersucht. Wihrend des Trekkings wurden
die Probanden einem tédglichen Interview unterzogen, um Informationen zur
semiquantitativen Nahrungsaufnahme und zu den Symptomen der Hohenkrankheit zu
erhalten.

Der Plasma-Vitamin E-Gehalt in der Kontrollgruppe sank signifikant (P < 0.03) nach
Erreichen der groen Hohe, widhrenddessen der Plasma-Vitamin C-Gehalt sich im
Vergleich zu Meereshoheniveau nicht signifikant verdnderte. Die Supplementation mit
Vitamin C und Vitamin E wirkte der pro-oxidativen Wirkung der groen Hohe auf den
Plasmagehalt an Vitamin E entgegen und erhohte den Plasmagehalt an Vitamin C
signifikant (P < 0.01). Die in der groen Hohe gemessenen Plasmavitamingehalte waren
fiir Vitamin E in der supplementierten Gruppe signifikant hoher im Vergleich zur

Kontrollgruppe (1.482 mg/dl vs. 0.978 mg/dl; P<0.01). Der Anstieg des Plasma-
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Vitamin C-Gehaltes der supplementierten Gruppe erreichte keine Signifikanz (1.112
mg/dl vs. 0.973 mg/dl; P < 0.08).

Die Supplementation mit Antioxidantien konnte den auf Meereshohe gemessenen
Plasmagehalt wieder herstellen und erhdhen.

Der Grad der Symptome der akuten Hohenkrankheit war in der Kontrollgruppe leicht
hoher als in der supplementierten Gruppe, was die praventive Wirkung der

Supplementation mit Antioxidantien anzeigen konnte.
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VII. Summary

The maintenance of the redox cell balance is finely regulated and depends on the partial
pressure of oxygen. The decreased partial pressure of oxygen at high altitude leads to
hypoxia which can result in oxidative/reductive stress, enhanced generation of reactive
oxygen species (ROS) and related hypoxic damage to lipids, proteins, and DNA.

The hypothesis of the present study was that supplementation with antioxidants would
constitute a valid strategy for protecting cells from hypoxic damage.

The aim of the study was to evaluate the effect of antioxidant supplementation on the
plasma redox status and to assess the efficacy of antioxidant supplementation for the
prevention of acute mountain sickness (AMS).

12 subjects were randomly assigned double-blind to either an antioxidant (n=6) or
placebo group (n=6). The antioxidant group received a daily doses of 400 mg of dl-a
tocopherol acetate and 200 mg of ascorbic acid (the placebo group ingested capsules of
identical external appearance, taste, and smell) for 14 days at sea level and during the 5-
day ascent to the Italian Research Laboratory “Pyramid Ev-K,-CNR” situated in Nepal
at 5050 m above sea level. Plasma levels of vitamin C and vitamin E levels were
investigated at sea level and at the first morning after reaching the high altitude quote.
During the trekking the subjects were interviewd daily to get information of the
semiquantitative food intake and the symptoms of AMS.

Plasma vitamin E levels in the placebo group decreased significantly (P < 0.03) after
exposure at high altitude, whereas plasma vitamin C levels did not change significantly
from base-line values. The supplementation with vitamin C and vitamin E counteracted
the prooxidant effect of high altitude on vitamin E levels and significantly increased (P
< 0.01) plasma vitamin C levels. Plasma vitamin values measured at high altitude were
significantly higher for vitamin E in the supplemented group compared to the control
(1.482 mg/dl vs. 0.978 mg/dl; P<0.01). The increased plasma levels of Vitamin C did
not reach significance in the supplemented group, (1.112 mg/dl vs. 0.973 mg/dl; P <
0.08).

Antioxidant supplementation could restore and increase base-line plasma levels.

The AMS score in the placebo group was slightly higher than in the supplemented

group which could indicate the preventive effect of antioxidant supplementation.
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