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1 Einleitung 

1.1 Hypoxie 

Es existiert keine einheitliche Definition für Hypoxie. Zander definierte Hypoxie als eine 

Verminderung des Sauerstoffpartialdrucks (PO2) entweder im arteriellen Blut oder im 

Gewebe1. Ein exakter Grenzwert, ab dem man von Hypoxie spricht, lässt sich schwer 

festlegen, da Organe, verschiedene Zellverbände und sogar intrazelluläre Kompartimente 

unterschiedlich auf Sauerstoffmangel reagieren. Bezogen auf den Gesamtorganismus gilt ein 

arterieller Sauerstoffpartialdruck (PaO2) unter 60 mmHg als hypoxisch2.   

1.2 Physiologische Regulationsmechanismen unter Hypoxie

1.2.1 Lunge: Regulationsmechanismen unter Hypoxie 

Hyperventilation ist eine der ersten Reaktionen des Organismus auf globale Hypoxie wie 

beispielsweise in Höhen über 2500 m. Über die hypoxische Stimulation peripherer Chemo-

rezeptoren werden die Atemfrequenz (AF) und das Atemzugvolumen (AZV) erhöht. Es wird 

vermehrt Kohlenstoffdioxid (CO2) abgeatmet, der arterielle Kohlenstoffdioxidpartialdruck 

(PaCO2) gesenkt und gleichzeitig der PaO2 erhöht. Dies lässt sich anhand der alveolären 

Gasgleichung illustrieren.  
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Gleichung  2: Der respiratorische Quotient 

Die FiO2 gibt die inspiratorische Sauerstofffraktion (0,21 bei Raumluft), PH2O den Wasser-

dampfdruck bei einer Körpertemperatur von 37°C (45 mmHg), PAO2 bzw. PACO2 den 

alveolären PO2 bzw. PCO2 und RQ den respiratorischen Quotient an. Der RQ beschreibt das 

Verhältnis des pro Zeiteinheit abgeatmeten Volumens CO2 zum verbrauchten Volumen O2 (ca. 

0,85 bei ausgewogener Ernährung)2. Bei gesunden Probanden ist der alveoläre PCO2 etwa 

gleich dem PaCO2. Aus diesem Grund kann bei Berechnung des alveolären PO2 der alveoläre 
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PCO2 durch den PaCO2 ersetzt werden. Auf dem Gipfel des Mount Everest würde sich nach 

der alveolären Gasgleichung bei einem dieser Höhe entsprechenden Barometerdruck (PB) von 

ca. 272 mmHg ein alveolärer PO2 von -0,03 mmHg ergeben, wenn die Berechnung mittels 

eines den Meeresspiegelbedingungen-entsprechenden PaCO2 von ca. 40 mmHg erfolgte. 

Dieses Ergebnis ist nicht nur unsinnig, sondern wäre auch mit dem Leben nicht vereinbar. 

Setzt man jedoch den von Grocott et al. auf dem Mount Everest gemessenen PaCO2 von 13,3 

mmHg3 in Gleichung 1 ein, ergibt sich ein alveolärer PO2 von ca. 30 mmHg. Die diesen 

Messwerten zugrundeliegende Hypokapnie hat eine respiratorische Alkalose zur Folge, 

welche der weiteren Steigerung der Ventilation eine Grenze setzt. 

Ein weiterer wichtiger Mechanismus unter akuter Hypoxie ist die hypoxische pulmonale 

Vasokonstriktion (HPV), nach ihren Erstbeschreibern auch Euler-Liliestrand-Mechanismus 

genannt4.  Unter Meeresspiegelbedingungen verbessert dieser Mechanismus das Ventilations-

Perfusions-Verhältnis und führt bei der physiologisch bestehenden Ungleichbelüftung der 

Lunge zur Umverteilung des Blutflusses aus hypoxischen in besser oxygenierte Bereiche5. Im 

Gegensatz dazu ist der Körper unter Bedingungen des Höhenklimas einer globalen Hypoxie 

ausgesetzt. Daher betrifft die HPV die gesamte Lunge und führt zum pulmonal-arteriellen 

Druckanstieg, welcher in der Pathogenese des Höhenlungenödems (High Altitude pulmonary 

edema, HAPE) eine Schlüsselrolle spielt (s. auch Kapitel 1.3.1). Die HPV tritt beim Abfall 

des alveolären PO2 in Bereiche unter 50 mmHg auf6. Der Grad der Vasokonstriktion scheint 

sich proportional zur Tiefe der Hypoxie zu verhalten, d.h. je geringer der alveoläre PO2 desto 

stärker die HPV7. Die HPV entsteht vor allem in den präkapillären pulmonal-arteriellen 

glatten Muskelzellen (pulmonary artery smooth muscle cells, PASMCs) in den kleinen 

pulmonal-arteriellen Widerstandsgefäßen (< 200 µm) am Eingang der Azini8.  

Wie der Abfall des alveolären PO2 in den PASMCs eine Kontraktion induziert, d.h. wie das 

sogenannte „Sauerstoff-Sensing“ funktioniert, ist weiterhin Gegenstand intensiver Forschung. 

Die Hypoxie-bedingte Kontraktion der PASMCs wird durch einen intrazellulären Kalzium-

anstieg (Ca2+-Anstieg) ausgelöst. Das eingeströmte Ca2+ bindet im Zytoplasma an Calmo-

dulin. Dieser Komplex aktiviert die Myosin-leichte-Ketten-Kinase, welche ATP (Adenosin-

triphosphat) spaltet und das Phosphat auf die leichte Kette der Myosin-Köpfe überträgt. So 

phosphoryliert kann das Myosin in den Querbrückenzyklus eintreten, der zur Kontraktion 

führt. Beim Abfall des Ca2+-Spiegels kommt es durch Dephosphorylierung zur Unterbrechung 

des Querbrückenzyklus.   
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1.2.1.1 Die Wirkung des alveolären PO2-Abfalls auf die PASMCs –  

Mögliche Mechanismen des Sauerstoff-Sensing 

Diese Arbeit soll dazu beitragen, die Mechanismen, die der HPV zugrunde liegen, besser zu 

verstehen. Diskutiert wird derzeit unter anderem die Rolle der L-Typ-Ca2+-Kanäle, des 

sarkoplasmatischen Retikulums (SR), der unspezifischen Kationen-Kanäle (nonspecific cation 

channels, NSCC), verschiedener Kalium-Kanäle (K+-Kanäle) und der Mitochondrien. 

Die spannungsabhängigen L-Typ-Ca2+-Kanäle sind am Einstrom von Ca2+ aus dem Extrazel-

lulärraum beteiligt und liefern einen Großteil des für die Kontraktion benötigten Ca2+. Einen 

weiteren, kleineren Teil stellt vermutlich das SR bereit7, 9. 

Die unspezifischen Kationen-Kanäle (nonspecific cation channels, NSCCs) sind ebenfalls am 

Ca+-Einstrom aus dem Extrazellulärraum beteiligt. Sie könnten neben den reaktiven Sauer-

stoffspezies (reactive oxygen species, ROS, s.u.) und den spannungsabhängigen Kalium-

Kanälen (Kv-Kanälen, s.u.) die Regulation der L-Typ-Ca2+-Kanäle unter Hypoxie steuern10-12.  

Darüber hinaus sind verschiedene K+-Kanäle, wie die Kv-Kanäle, die K+-ATP-Kanäle oder  

die Ca2+-aktivierten K+-Kanäle13, 14, in die Hypoxie-assoziierte Membrandepolarisierung in-

volviert. Eine besondere Bedeutung haben die Kv-Kanäle KV2.1, KV1.5 und KV9.3. Ihr 

Schließen gilt als mögliches Schlüsselereignis, welches Hypoxie und HPV verbindet. Unter 

Normoxie wird die Zellmembran der PASMCs mit Hilfe der Na+/K+-ATPase durch die Bewe-

gung von K+ über die Zellmembran stabilisiert. K+ strömt dabei passiv entlang eines nach 

auswärts gerichteten Konzentrationsgradienten nach extrazellulär. Beim Abfall der Sauerstoff-

spannung wird durch einen unbekannten Mechanismus der gerichtete K+-Strom gehemmt und 

so die Zelldepolarisation ausgelöst. Dieser Prozess ist proportional zum Schweregrad der 

Hypoxie. Durch die Zelldepolarisation strömt Ca2+ über die L-Typ-Ca2+-Kanäle von extra- 

nach intrazellulär.15 Unter Normoxie sind die PASMCs durch den geöffneten Zustand der Kv-

Kanäle relativ gesehen hyperpolarisiert und dadurch relaxiert16. Wie die Kv-Kanäle reguliert 

werden, ist derzeit noch nicht abschließend geklärt.   

1986 stellten Archer et al. die These auf, dass der HPV-Mechanismus über eine Veränderung 

des Redox-Status von Sulfonylgruppen in der Zellmembran von PASMCs entsteht. So könnte 

sich z.B. in Folge einer herabgesetzten Produktion der ROS in den hypoxischen Zellen das 

Verhalten verschiedener Ionenkanäle ändern17. Ein Schlüsselenzym für diese sog. Redox-

Status-Hypothese könnte die Nikotinamid-Adenin-Dinucleotid-Phosphat-Oxidase  (NADPH-

Oxidase) in den PASMCs sein. Sie wirkt vor allem intrazellulär und könnte der Haupt-

produzent der ROS sein. Unter Hypoxie-Bedingungen verschiebt sie das Verhältnis von redu-
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zierten zu oxidierten Redox-Paaren18 und beeinflusst die Aktivität der Kv-Kanäle, die sich 

durch Oxidation öffnen und durch Reduktion schließen19. Des Weiteren fördern Redox-Status-

Veränderungen auch die Ausschüttung von Ca2+ aus dem SR20 und senken die cGMP-(Cycli-

sches Guanosinmonophosphat) Produktion, was auch zur Vasokonstriktion führt21. Es wurden 

verschiedene Möglichkeiten untersucht, durch Hemmung der NADPH-Oxidase die HPV zu 

unterdrücken22-24. Doch da alle eingesetzten Inhibitoren auch eine gewisse direkte, NADPH-

Oxidase-unabhängige Wirkung auf die HPV aufwiesen, ist eine exakte Einordnung der 

Bedeutung der Redox-Status-Hypothese für die Ausbildung der HPV auf diese Weise 

unmöglich. Auch die Entwicklung NADPH-defizienter Knock-out-Mäuse konnten diese 

Hypothese nicht bestätigen25, 26. Darüber hinaus wird diskutiert, dass die NADPH-Oxidase 

zwar als O2-Sensor fungiert, unter Hypoxie jedoch zum ROS-Anstieg führt27. Deshalb wurden 

Oxidanzien und Antioxidanzien in ihrer Wirkung auf die Reaktion der PASMCs untersucht. 

Durch beide konnte die HPV unterdrückt werden28, 29.  

Unter Normoxie produziert auch die mitochondriale Elektronentransportkette der PASMCs 

ROS. Durch Hypoxie wird der Transport der Elektronen über die Atmungskette z.B. durch 

Hemmung von Komplex IV blockiert, was eine Abnahme der ROS-Produktion zur Folge 

hat13, 30. Auch hier vertreten einige Arbeitsgruppen die Meinung, dass die Mitochondrien zwar 

als O2-Sensoren fungieren, unter Hypoxie jedoch die ROS-Produktion steigern27, 29. Neben 

einer möglichen Modulation der HPV durch ROS, regulieren die Mitochondrien durch Ca2+-

Pufferung31 und Regulation des capacitative calcium entry, CCE einer Form der NSCC32, 

direkt die Ca2+-Homöostase der Zelle. 

Weitere Faktoren, die die HPV beeinflussen könnten, sind u.a. die Zytochrom- P-450-Oxidase 

und das Endothel. Durch Hypoxie wird die Funktion des Zytochrom-P-450 inhibiert. Dies 

führt über Alterationen im Arachnoidonsäure-Metabolismus zum Schließen der Kv-Kanäle 

und zur Vasokonstriktion.  

Die Bedeutung des Endothels für die Ausbildung der HPV ist unklar. 1984 wurde durch 

Holden und McCall gezeigt, dass das Endothel in Pulmonalarterien von Schweinen die HPV 

verstärkt und dass für die Ausbildung der HPV intaktes Endothel notwendig ist33.  

Andererseits wurde nach Entfernung des Endothels in Pulmonalarterien von Ratten ein intra-

zellulären Ca2+-Anstieg beobachtet34. Des Weiteren kommt dem Endothelin, einer unter 

anderem vom Endothel ausgeschütteten Substanz, eine wichtige Rolle in der Ausbildung der 

HPV zu. In früheren Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe in einem etablierten HPV-Modell 

an Schweinen konnten wir zeigen, dass die Inhalation des ETA-Rezeptorantagonisten LU-



1 Einleitung Physiologische Regulationsmechanismen unter Hypoxie 11 
 

135252 den PAP senken konnte35. Sato et al. vermuteten, dass Endothelin als unspezifischer 

Stimulus wirkt, der die Antwort auf die Hypoxie verstärkt und über die K+-ATPase zur 

Depolarisation führt36. Es wird weiterer Untersuchungen bedürfen, die Bedeutung des 

Endothels und des Endothelins in die komplexen Mechanismen, die zur Ausbildung der HPV 

beitragen, einzuordnen. 

 

Abb. 1: Zusammenfassung der Mechanismen, die nach aktuellem Kenntnisstand an der Ausbildung der 
HPV in den PASMCs beteiligt sind. 
Der intrazelluläre Ca2+-Anstieg entsteht durch einen Einstrom von extrazellulärem Ca2+ über Ca2+-Kanäle und 
durch eine Ausschüttung von Ca2+ aus intrazellulären Ca2+-Speichern. Die hypoxischen Effekte könnten durch 
einen Abfall (links) oder einen Anstieg (rechts) von ROS und auch unabhängig über NSCCs und L-Typ-Ca2+-
Kanäle (Mitte) ausgelöst und/oder moduliert werden. (modifiziert nach Sommer et al. 2008)26 

Insgesamt stellt die HPV ein komplexes Geschehen dar, welches durch ein Zusammenspiel 

verschiedener Faktoren auf Ebene der Zellmembran, der Organellen und des kontraktilen 

Apparates zustande kommt und nicht durch einen einzelnen zentralen Mechanismus gesteuert 

wird (s. Abb. 1). Daraus ergeben sich verschiedene pharmakologische Ansatzpunkte, um die 

HPV zu unterdrücken.  
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1.2.2 Niere, Salz-Wasser-Haushalt und Endokrinologie: 

Regulationsmechanismen unter Hypoxie 

Die Veränderungen der renalen Funktion unter Hypoxie beruhen einerseits auf Effekten, die 

direkt an der Niere wirken, andererseits auf systemischen Anpassungsmechanismen wie dem 

systemischen Säure-Basen-Status, der Atmung, der Modulation durch neuroendokrine Reflexe 

und der Hämodynamik.  

1.2.2.1 Die renale Ausscheidung unter Hypoxie 

Unter Hypoxie wurde sowohl ein Anstieg37 als auch ein Abfall38 der Urinausscheidung 

berichtet. Selbst innerhalb einzelner Studien ist eine große Streuung der Messwerte zu 

beobachten. Gründe hierfür sind: Die Geschwindigkeit, mit der der endgültige Hypoxie-Level 

erreicht wurde, die Dauer der Hypoxie, der PB, die Salz- und Wasseraufnahme, die Fitness der 

Probanden, die ventilatorische Antwort auf Hypoxie und ob die Probanden eine AMS (Acute 

Mountain Sickness, akute Bergkrankheit) entwickelten. Unter physiologischen Bedingungen 

scheint die akute Hypoxie zur verstärkten Wasser- und Na+-Ausscheidung (Natriumausschei-

dung) zu führen37, 39-42. Beim Aufstieg in große Höhen wird die Höhendiurese als vorüber-

gehendes Phänomen der frühen Akklimatisation gesehen. Das Ziel ist vermutlich, die Sauer-

stofftransportkapazität des Blutes durch Eindicken (der Hämoglobingehalt steigt im Verhältnis 

zum Plasmavolumen) zu erhöhen, bis die Hypoxie-bedingte Induktion der Erythropoese be-

ginnt40. Darüber hinaus könnte die Antidiurese eine Schlüsselrolle bei der Maladaptation spie-

len, denn Flüssigkeitsretention ist ein zentrales Problem aller Formen der Höhenkrankheit43. 

Der Mechanismus, der der sog. Höhendiurese zugrunde liegt, ist weiterhin Gegenstand der 

Forschung. Nach Untersuchungen zur isolierten Wirkung der Hypoxie auf Gehirn und Nieren 

in verschiedenen Tiermodellen, bei denen sich die renale Ausscheidung nicht änderte, scheidet 

eine direkte hypoxische zerebrale oder renale Reaktion als Regulationsmechanismus der 

Höhendiurese aus. Vielmehr könnten periphere arterielle Chemorezeptoren oder direkte 

Effekte des zentralen und oder sympathischen Nervensystems beteiligt sein40. Des Weiteren 

wirkt sich die hypoxische ventilatorische Antwort, die mit Hypokapnie, respiratorischer 

Alkalose und einem durch Hyperpnoe gesteigerten intrathorakalen Druck einhergeht, auf die 

renale Ausscheidung aus. Auch könnten zirkulatorische Reaktionen auf die akute Hypoxie wie 

ein Anstieg des mittleren pulmonal-arteriellen Drucks (mean pulmonary artery pressure, 

MPAP), des mittleren arteriellen Drucks (mean arterial pressure, MAP) und/oder des 

Herzzeitvolumens (HZV) von Bedeutung sein41. Außerdem beeinflussen das Renin-Angio-
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tensin-Aldosteron-System (RAAS), das Antidiuretische Hormon (ADH), Aldosteron und 

Endothelin-I (ET-I) sowohl die Diurese als auch die Elektrolytexkretion37, 40, 42. 

1.2.2.2 Die hormonelle Regulation der Niere unter Hypoxie 

1.2.2.2.1 RAAS 

Unter Normoxie steuert in erster Linie das RAAS die Ausschüttung der an der Volumenregu-

lation beteiligten Hormone. Renin ist eine Protease, die vom juxtaglomerulären Apparat ins 

Blut freigesetzt wird, wenn der renale Perfusionsdruck sinkt. Auch eine Hyponatriämie, 

körperliche Arbeit oder die Aktivierung von β1-Rezeptoren im Rahmen einer sympathi-

kotonen Reaktion fördern die Renin-Freisetzung. Im Kreislauf spaltet das Renin Angiotensi-

nogen zu Angiotensin I (AI). Dieses wird durch das Angiotensin Converting Enzyme (ACE), 

zum Angiotensin II (AII) hydrolysiert. AII erhöht in der Nebennierenrinde die Freisetzung 

von Aldosteron, fördert im Hypothalamus die ADH-Ausschüttung und vermittelt ein 

vermehrtes Durstgefühl sowie einen verstärkten Salzhunger. Unter höhenbedingter Hypoxie 

ist sowohl ein Anstieg44-46, als auch ein konstantes Niveau44 und ein Abfall der Plasma-Renin-

Aktivität (PRA)47, 48 berichtet worden. Gründe für diese widersprüchlichen Angaben können 

sowohl Messungen zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach dem Aufstieg als auch verschie-

dene Aufstiegsgeschwindigkeiten oder Unterschiede in der maximal erreichten Höhe sein. 

Darüber hinaus erfolgte in den meisten Studien keine Standardisierung der Wasser- und Na+-

Zufuhr45 und es wurde nicht zwischen den Befunden in Ruhe und unter Belastung 

unterschieden46, 49.   

In früheren Studien unserer Arbeitsgruppe an Hunden unter standardisierten Umgebungs- und 

Ernährungsbedingungen beobachteten wir unter Hypoxie einen Adenosin-vermittelten Abfall 

der PRA, der Plasma-AII- und der Aldosteronkonzentration50, 51. Adenosin steigt unter Hy-

poxie und Hypoperfusion an52, hemmt die Adenylatcyclase über den Adenosin-1-Rezeptor auf 

den juxtaglomerulären Zellen der Niere und kann so die Renin-Freisetzung reduzieren46, 53.  

PRA und AII fallen unter Hypoxie ab, wenn sich der Na+- und Wasserhaushalt im Steady-

State befinden und es zu keiner veränderten hormonellen Exkretion durch körperliche 

Anstrengung oder Stress kommt. Die physiologische Funktion dieses Regulations-

mechanismus könnte sein, dass durch einen Abfall von AII die Vasokonstriktion der 

peripheren Gefäße gemindert wird, was zur verbesserten Gewebedurchblutung und 

Oxygenierung führen würde.  
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1.2.2.2.2 Aldosteron 

Aldosteron ist ein Mineralkortikoid, welches die Synthese des luminale K+-Kanal und der 

basolaterale Na+/K+-ATPase induziert. Diese Proteine sind für die tubuläre Rückresorption 

von Na+ im Austausch gegen K+ verantwortlich. Außerdem steigert Aldosteron die Aktivität 

des Na+-H+-Antiporters, so dass vermehrt H+ ausgeschieden wird. Auch die daraus resul-

tierende intrazelluläre Alkalose fördert den K+-Ausstrom. Auf diese Weise führt Aldosteron 

zur gesteigerten Na+-Resorption bei gleichzeitig gesteigerter K+- und H+-Sekretion. Dem Na+ 

folgend werden vermehrt Chlorid-Ionen (Cl-) und Wasser-Moleküle (H2O) resorbiert, was 

eine Zunahme des Extrazellulärvolumens zur Folge hat. Die Regulation von Aldosteron unter 

Normoxie erfolgt durch ACTH (Adrenocorticotropes Hormon) aus der Adenohypophyse und 

renal über das RAAS. Beide Systeme wirken direkt auf die Zona glomerulosa und werden in 

Folge einer Hyponatriämie oder Hyperkaliämie aktiviert. Die Renin-Sekretion führt über 

einen Anstieg von AII im Plasma zur Ausschüttung von Aldosteron. In großer Höhe scheint 

diese Aldosteron-Antwort jedoch gestört oder nicht vorhanden zu sein54. Unter höhen-

bedingter Hypoxie unterliegt der Metabolismus einer respiratorischen Alkalose, welche mit 

einer Hypokaliämie und einem H+-Mangel einhergehen. Diese Faktoren wirken hemmend auf 

die Aldosteron-Ausschüttung. Auch in den oben beschriebenen Versuchen beobachteten wir, 

dass die PAC unabhängig von den Adenosin-I-Rezeptor-Blockern51 abfiel, d.h. unabhängig 

von der PRA. Das Schlüsselenzym für diese von der PRA unabhängige Reaktion des PAC 

könnte die 18-Hydroxylase sein, denn die 18-Hydroxylase beschleunigt in den Zona-

Glomerulosa-Zellen der Nebennierenrinde die Konversion von Kortisol zu Aldosteron. Unter 

Hypoxie fällt ihre Aktivität und somit auch die PAC ab. Des Weiteren sind die ANP-Spiegel 

unter Hypoxie erhöht und inhibieren die Sekretion von Aldosteron54.  

1.2.2.2.3 ADH 

ADH reguliert ebenfalls den Volumenhaushalt. Es wird im Hypothalamus produziert und unter 

Normoxie bei erhöhter Plasmaosmolalität oder Volumenmangel aus dem Hypophysenhinter-

lappen ausgeschüttet. In den Sammelrohren der Niere induziert es den Einbau von 

Aquaporinen. Wasser kann so dem osmotischen Gradienten folgend resorbiert werden. Über 

diesen Mechanismus führt ADH zur Steigerung des intravasalen Volumens und damit auch 

des MAP. Eine akute starke Hypoxie wie in Höhen über 5000 m oder die Ausbildung von 

AMS gehen mit einem Anstieg der ADH-Spiegel einher55, 56. Loeppky et al. beobachten 2005, 

dass hypobare Hypoxie zum häufigeren Auftreten von AMS und zu einem leichten, nicht 

signifikanten Anstieg der ADH-Spiegel führte, wohingegen normobare Hypoxie seltener und 
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wenn, eine schwächere Form von AMS auslöste57. Ein ADH-Anstieg unter höhenbedingter 

Hypoxie scheint mit AMS zu korrelieren. Dagegen ist unter physiologischen Bedingungen ein 

Abfall oder ein konstantes ADH-Niveau zu erwarten. Bei länger andauernder Hypoxie kann 

die niedrige absolute Luftfeuchtigkeit durch die gesteigerten Flüssigkeitsverluste über die 

Lunge bei Hyperventilation und die verstärkte Diurese zur Dehydratation führen. Diese 

Gefahr wird noch verstärkt, da das Durstgefühl unter Höhenbedingungen schwächer ist. 

Deshalb steigt die Serumosmolalität über den Normbereich. Dennoch bleibt die ADH-

Konzentration konstant, was eine Veränderung der hypothalamischen Osmoregualation beim 

Aufenthalt in großen Höhen vermuten lässt58.  

Die hormonelle Regulation der Niere scheint bei der im Rahmen der Akklimatisation 

auftretenden Höhendiurese eine geringe aber diuretische Wirkung zu haben, da alle 

antidiuretisch wirkenden Hormone abfallen oder auf einem konstanten Niveau bleiben. Eine 

direkte Korrelation zwischen ADH und Aldosteron und der Na+- und Wasserausscheidung ist 

im Rahmen der akuten Hypoxie nicht nachweisbar59. Kommt es jedoch zur Maladapation, 

könnte diesen Hormonen im Rahmen der Pathophysiologie von AMS, HACE (High altitude 

cerebral edema, Höhenhirnödem) und HAPE eine entscheidende Rolle zukommen. 

1.2.2.3 Die Wirkung der hypoxischen ventilatorischen Antwort und des 

Säure-Basen-Status auf die renale Ausscheidung 

Akute Hypoxie führt zur Hyperventilation, die mit Hyperpnoe und Hypokapnie einhergeht. 

Um das Zusammenspiel zwischen Diurese und Ventilation zu beleuchten, untersuchten Hilde-

brandt et al. 2000 separat diese Komponenten der hypoxischen respiratorischen Antwort. 

Die Hyperpnoe hat einen Anstieg des Atemminutenvolumens (AMV) vor allem durch einen 

Anstieg des AZV zur Folge. Beim AMV über 30 l/min werden intrathorakale Niederdruck-

rezeptoren stimuliert. Die Reizung dieser Rezeptoren geht mit einer Steigerung der Na+-

Exkretion einher60. Die Relevanz dieses Mechanismus ist jedoch fraglich, denn bei der 

Hypoxie-bedingten Hyperventilation wird lediglich ein AMV von ca. 10-15 l/min60, 61 er-

reicht. Hildebrandt et al. zeigten zwar, dass auch ein AMV unter 20 l/min das Urinvolumen 

geringfügig erhöhen kann59, im Gegensatz zu den vorangegangenen Untersuchungen60 

bewirkte dies jedoch eine vermehrte Wasserausscheidung ohne Na+-Ausscheidung.  

Als Folge der Hyperventilation entwickelt sich eine Hypokapnie, die sich ebenfalls auf die 

renale Ausscheidung auswirkt. Für den Metabolismus ist es jedoch von essentieller 
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Bedeutung, den pH-Wert des Blutes im Bereich zwischen 7,37 und 7,43 zu halten, da Werte 

unter 6,8 und über 7,8 nur kurzfristig mit dem Leben vereinbar sind.  

−+ +→←→←+ 33222 HCOHCOHCOOH CA  

Gleichung  3: Die Reaktion der Carboanhydrase 

Nach Gleichung 3 stehen H2O und CO2 mit H+ und Bikarbonat (HCO3
-) im Gleichgewicht. 

Die Reaktion H2O + CO2 ↔ H2CO3 läuft in beiden Richtungen sehr langsam ab, wird aber 

durch den Katalysator, die Carboanhydrase (CA), extrem beschleunigt. Die H2CO3-

Dissoziation verläuft auch ohne Katalysator sehr schnell. Systeme, die wie das HCO3
-/CO2-

System aus einer schwachen Säure (CO2) und ihrer korrespondierenden Base (HCO3
-) 

bestehen, werden Puffer genannt. Kurzfristige oder geringe pH-Wert-Schwankungen werden 

durch die Puffersysteme im Blut abgefangen.  

Durch eine respiratorische Alkalose werden das HCO3
--, das Phosphat-, das Hämoglobin- und 

das Proteinat-Puffersystem in Anspruch genommen. Mit 60-70% enthält das HCO3
--

Puffersystem den größten Anteil der Gesamtpufferkapazität des Blutes. Die Pufferkapazität ist 

abhängig von der Menge des Puffers und der Nähe des Plasma-pH-Werts zur Dissoziations-

konstante der Puffersäure (pKs-Wert). Der pKs-Wert des HCO3
--Systems liegt mit 6,1 jedoch 

deutlich unter dem physiologischen pH-Wert des Blutes von 7,4. HCO3
- stellt dennoch die 

wichtigste Pufferbase dar, da die Konzentration mit 24 mmol/l relativ hoch ist und da es sich 

beim Plasma um ein „offenes System“ handelt. Ein offenes System ermöglicht es, einzelne 

Edukte und Produkte wie beispielsweise HCO3
- oder CO2 aus dem Reaktionsgleichgewicht 

über in diesem Falle das renale bzw. respiratorische System zu eliminieren. Nach dem Prinzip 

von Le Chatelier – dem Prinzip des kleinsten Zwangs – führt jede Störung eines 

Gleichgewichts durch Änderung der äußeren Bedingungen zu einer Verschiebung des 

Gleichgewichts, die der Störung entgegen wirkt62. Bei der respiratorischen Alkalose 

verschiebt sich das Reaktionsgleichgewicht von Gleichung 3 von HCO3
- und H+ zu CO2 und 

H2O, d.h. es werden HCO3
- und H+ verbraucht. Die zum Ausgleich benötigten H+-Ionen 

werden von den anderen Puffersystemen zur Verfügung gestellt. Dafür wird über den 

Zellstoffwechsel akut die Produktion von Milchsäure und anderer organischer Säuren 

gesteigert. Die HCO3
--Konzentration im Plasma sinkt. Während HCO3

- unter Normoxie-

Bedingungen zu nahezu 100% resorbiert wird, kommt es bei Hypoxie zur renalen HCO3
--

Ausscheidung, denn die intrazelluläre H2CO3-Produktion im proximalen Tubulus hängt direkt 

vom PaCO2 ab. Sinkt der PaCO2, so fallen ebenfalls die H+-Ausscheidung und die HCO3
--

Resorption ab.  
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Wie Abbildung 2 zeigt, stellt der Na+/H+-Antiporter der proximalen Tubuluszellen unter 

Normoxie die aus der Dissoziation der H2CO3 entstehenden H+ für die Resorption von HCO3
- 

bereit. Wenn die H2CO3-Konzentration sinkt, fällt auch die sezernierte H+-Konzentration und 

dem im Tubulus angehäuften HCO3
- fehlt der Reaktionspartner. In der Folge wird HCO3

- 

vermehrt ausgeschieden.  

 

Abb. 2: Darstellung der proximalen Tubuluszellen 

I: Na+/H+-Antiporter; II: Na+/K+-ATPase; (nach Boemke W und Reinhardt HW63) 

Der H+-Mangel beeinflusst auch die Ausscheidung der Plasmaelektrolyte. Da dem Na+/H+-

Antiporter nicht genug H+ zum Austausch gegen Na+ zu Verfügung stehen, wird weniger Na+ 

resorbiert. Das vermehrt im Tubuluslumen verbleibende Na+ trägt im weiteren Verlauf 

aufgrund seiner osmotischen Wirkung zur verstärkten Wasserausscheidung bei. So kommt es 

intrazellulär zum Na+-Mangel. Dieser wirkt auf die Na+/K+-ATPase an der basolateralen Zell-

membran, indem er einen verminderten Abtransport von K+ aus dem Blut und somit zunächst 

einen Anstieg des Plasma-K+ bewirkt. Hauptregulationsort der renalen K+-Ausscheidung sind 

jedoch die K+-Kanäle in den Hauptzellen im Sammelrohr. Da die Aktivität dieser Kanäle auch 

von der H+-Konzentration reguliert wird, führt der durch die Alkalose bedingte H+-Verlust 

letzten Endes zum Verlust von K+. Des Weiteren resorbiert die Zelle Na+ im Austausch gegen 

K+. Eine gesteigerte Na+-Resorption bei erhöhten Na+-Spiegeln im Sammelrohr zieht in der 

Regel eine gesteigerte K+-Sekretion im distalen Nephron nach sich. Daher kommt es infolge 

einer andauernden Hypoxie zur Hypokaliämie. 

Ein weiterer Ort der H+- und HCO3
--Sekretion sind die Typ-A- und Typ-B-Schaltzellen im 

distalen Nephron. Schaltzellen des Typs A sezernieren H+ in den Urin und führen HCO3
- dem 

Extrazellulärraum zu. Schaltzellen des Typs B sezernieren HCO3
- in den Urin und führen dem 

Extrazellulärraum H+ zu. Auch dieser Mechanismus wird über die intrazelluläre Konzen-

tration von H2CO3 reguliert. Das Verhältnis von Typ-A- zu Typ-B-Zellen ist dabei zum 
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Säuregehalt des Körpers proportional. Je geringer das PaCO2 umso höher die Anzahl der  

Typ-B-Zellen und umgekehrt63. 

Diese renale Adaptation erreicht nach etwa 24-48 Stunden ihr Maximum und führt zur 

verstärkten HCO3
--Ausscheidung, die eine vermehrte Wasser-, Na+- und K+-Ausscheidung 

sowie einen Abfall der totalen Säureausscheidung nach sich zieht, obwohl die HCO3
--

Konzentration im Plasma bereits durch die respiratorischen Veränderungen vermindert ist37, 64. 

Dies führt dazu, dass sich der erhöhte pH-Wert wieder in Richtung des physiologischen pH-

Sollwerts zurückbewegt. Doch die Bedeutung dieses Mechanismus ist in vergangenen 

Arbeiten wahrscheinlich überschätzt worden. Denn obgleich sowohl die Hypokapnie als auch 

die Hyperventilation die vermehrte Wasser- und Na+-Ausscheidung erklären könnten, schei-

nen diese Mechanismen nicht essentiell für die Höhendiurese zu sein. Bei andauernder 

Hypoxie übersteigt die Na+-Ausscheidung die HCO3
--Ausscheidung um ein Vielfaches61. 

Dieser Mechanismus scheint unabhängig von Hypokapnie und Hyperventilation zu sein, denn 

Wasser- und Na+-Ausscheidung können auch beobachtet werden, wenn der PaCO2 konstant 

gehalten wurde37, 40, 60. Außerdem verhalten sich die Na+-Ausscheidung und die HCO3
--

Ausscheidung antiproportional zueinander61. Hildebrandt et al. zeigten 2000, dass der pH-

Wert des Urins bei der frühen Höhendiurese, d.h. in den ersten ein bis zwei Stunden, 

signifikant ansteigt, ohne dass die Na+-Ausscheidung steigt. Deshalb könnte die gesteigerte 

HCO3
--Ausscheidung zu Beginn der Hypoxie eher von einem initialen Anstieg der K+-

Exkretion begleitet sein und die Natriurese erst später folgen40, 59. Diese These wird dadurch 

gestützt, dass eine länger andauernde Hypoxie zur Na+-Ausscheidung führt61. Sie scheint 

beim Menschen und bei Tieren mit einer Stimulation peripherer Sauerstoffrezeptoren im 

Karotiskörperchen zusammenzuhängen40, 42, 65. Im Gegensatz dazu sind die Mechanismen der 

frühen Höhendiurese unabhängig von diesen Rezeptoren. Ein möglicher Vermittler könnte das 

Endothelin-I (ET-I) sein. ET-I, ein Peptid, das vor allem vom Gefäßendothel produziert wird, 

ist der stärkste bisher bekannten Vasokonstriktor. Verschiedene Untersuchungen an Men-

schen66 und im Tiermodell67 zeigten erhöhte ET-I-Spiegel unter Hypoxie. Ferri et al. konnten 

1995 eine Korrelation zwischen einem erhöhten ET-I-Spiegel und einem erhöhten PAP 

nachweisen68. Des Weiteren konnte eine Korrelation zwischen dem Anstieg von ET-I und der 

erreichten Höhe bei Bergsteigern nachgewiesen werden. ET-I wirkt auch im renalen 

Gefäßsystem als ein potenter Vasokonstriktor und kann dort den renalen Blutfluss und die 

GFR reduzieren69. Dies führt zur Reduktion der Wasser- und Na+-Ausscheidung. Niedrige ET-

I-Dosen induzieren dagegen eine erhöhte Wasser-Ausscheidung mit oder ohne Na+-Ausschei-
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dung69, denn sie inhibieren die Wasserreabsorption in den Sammelrohren. Hildebrandt et al. 

konnten in der frühen Hypoxie einen geringen ET-I-Anstieg zeigen. Dies stärkt die 

Vermutung, dass ET-I ein Vermittler der frühen diuretischen Antwort sein könnte. 

1.2.2.4 Zusammenfassung 

 

Abb. 3: Die möglichen Mechanismen, die eine Diurese und Natriurese induzieren bzw. verhindern 

1.3 Pathophysiologische Mechanismen unter Hypoxie 

Die Fähigkeit zur Akklimatisation unterliegt vielen individuellen Faktoren. Nach dem 

derzeitigen Stand der Wissenschaft sind nur sehr wenige Menschen unfähig zur 

Akklimatisation70. Unter extremen Bedingungen wie einem zu raschen Aufstieg in zu große 

Höhen können jedoch auch zur Akklimatisation fähige Menschen verschiedene Formen der 

Höhenkrankheit ausbilden. 

1.3.1 Höhenkrankheit 

Als Höhenkrankheit werden zerebrale und pulmonale Syndrome bezeichnet, die bei nicht oder 

unzureichend akklimatisierten Bergsteigern kurz nach Aufstieg in große Höhen (über 2500 m) 
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auftreten. Obwohl es zwischen den einzelnen Syndromen große Überschneidungen gibt, 

eignet sich folgende Einteilung: 

1. Akute Höhenkrankheit (acute mountain sickness, AMS) 

2. Höhenhirnödem (high altitude cerebral edema, HACE) 

3. Höhenlungenödem (high altitude pulmonary edema, HAPE). 

1.3.1.1 AMS und HACE 

AMS besteht aus einer Reihe von Symptomen, die typischerweise 6-12 Stunden nach Ankunft 

in großer Höhe auftreten und innerhalb von ein bis drei Tagen wieder verschwinden, sofern 

der Betroffene nicht weiter aufsteigt. Das zentrale Symptom sind Kopfschmerzen71. Nach 

dem Lake-Louise-Score72 leidet ein Patient an AMS, wenn Kopfschmerzen und mindestens 

ein weiteres Symptom wie Übelkeit, Erbrechen, Erschöpfung, Anorexie, Schwindel oder 

Schlafstörungen vorliegen. Neue Erkenntnisse weisen auf ein leichtes Hirnödem als Ursache 

dieser Symptome hin. Somit wären AMS und HACE verschiedene Endpunkte im Spektrum 

der gleichen Krankheit73. Das HACE scheint dabei ein seltenes aber meist letales Endstadium 

der AMS zu sein.  Die meisten Patienten, die ein HACE entwickeln, litten vorher an einer 

AMS und weisen Symptome wie Ataxie, Verhaltensänderungen, Halluzinationen, 

Desorientierung, Verwirrung bis hin zum Koma auf. 

1.3.1.2 HAPE 

HAPE ist ein hydrostatisches, nicht-kardiales Lungenödem, welches in den ersten zwei bis 

fünf Tagen nach einem schnellen Aufstieg in Höhen über 3000 bis 4000 m auftreten kann74. 

Die Inzidenz hängt unter anderem von der Aufstiegsgeschwindigkeit und von der erreichten 

Höhe ab. Die Angaben bezüglich der Prävalenz schwanken zwischen 2,5%75 und 15%76 auf 

nahezu der gleichen Höhe.   

Sowohl ein niedriger hypoxischer Atemantrieb als auch eine kleine Lunge im Verhältnis zur 

Körpergröße77, kongenitale Anomalien der großen Pulmonalarterien78, ein offenes Foramen 

ovale79 und Infekte des oberen Atemtrakts80 erhöhen das Risiko ein HAPE auszubilden. Auch 

könnte Hypoxie die alveoläre Flüssigkeits-Clearance beeinträchtigen, indem sie die Aktivität 

und Expression von verschiedenen Na+-Transportern hemmt81. Argumente hierfür liefert die 

Tatsache, dass die Inhalation von hochdosiertem Salmeterol einem β2-Agonisten, welcher den 

transepithelialen Na+-Transport verbessert, in einigen Fällen HAPE82 verhinderte. Es bedarf 
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jedoch noch weiterer Untersuchungen, die Rolle der alveolären Flüssigkeits-Clearance für die 

Pathogenese des HAPE zu klären.  

Unumstritten ist dagegen, dass ein übermäßiger PAP-Anstieg mit dem Auftreten von HAPE 

korreliert. Bei HAPE-Patienten konnte ein PAP-Anstieg auf 33-117 mmHg und ein Anstieg 

des kapillären Druck auf 20-25 mmHg gezeigt werden. Der pulmonal-kapilläre Verschluss-

Druck (pulmonary-capillary wedge pressure, PCWP) blieb dagegen konstant, was auf einen 

physiologischen pulmonal-venösen und linksatrialen Druck hinweist77. Aus diesem Grund 

kann ein Linksherzversagen als Ursache der Ödembildung ausgeschlossen werden. Die 

Ursache für den übermäßigen PAP-Anstieg könnte eine verminderte Bioverfügbarkeit von NO 

sein, die eine abnormale pulmonal-vaskuläre Reaktion bei HAPE-Patienten auslösen könnte83. 

Es konnte gezeigt werden, dass die Inhalation von 15 bis 40 ppm NO den Gasaustausch 

verbessert und den PAP-Anstieg verhindert84. Außerdem ist die NO-Konzentration in der 

Expirationsluft dieser Patienten geringer und antiproportional zum PAP-Anstieg85. In der 

japanischen86 und indischen87 Bevölkerung tritt HAPE vermehrt bei zwei endothelialen NO-

Synthetase-Gen-Polymorphismen auf, die mit Gefäßerkrankungen, wie Hypertension und 

koronaren Herzerkrankungen, assoziiert sind. Es ist wahrscheinlich, dass weitere Faktoren 

wie eine erhöhte sympathische Aktivität oder Vasokonstriktoren wie AII88, Endothelin89 oder 

Arachnoidonsäure-Metaboliten90 zum erhöhten PAP bei HAPE-anfälligen Menschen führen. 

Der erhöhte kapilläre Druck91, das Fehlen von Entzündungsmarkern sowie der Anstieg von 

Erythrozyten und hochmolekularen Proteinen in der bronchoalveolären Lavage92 der frühen 

HAPE indizieren, dass ein Anstieg des intravaskulären Drucks zum hydrostatischen 

Lungenödem ohne Entzündung führt. Man vermutet, dass eine inhomogene Verteilung der 

HPV in den Lungensegmenten, in denen die HPV geringer ausgeprägt ist, zu einer regionalen 

Überperfusion des distalkapillären Gefäßbetts führt. Daraus folgt ein erhöhter Druck in den 

betroffenen Kapillaren, welcher eine Schädigung93,91 oder Überdehnung94 dieser Kapillaren 

mit einem Übertritt von Plasma und Erythrozyten in den Alveolarraum95 induziert. Dieser 

Pathomechanismus (s. Abb. 4) wird unter dem Begriff „stress failure“ – „dem Druck nicht 

standhaltend“ zusammengefasst93. Er konnte durch Tierexperimente96 und durch MRT-

Kontrastmittelstudien am Menschen97 bestätigt werden.  

Klinisch gesehen führt das HAPE in den ersten zwei bis vier Tagen zu Symptomen wie 

Dyspnoe, verminderter Belastbarkeit und trockenem Husten. Im weiteren Verlauf kommt es 

zu Atemnot mit Rasselgeräuschen über der Brust und verstärktem Husten mit blutig 

tingiertem Auswurf. Da das HAPE akut lebensbedrohlich ist, könnte die Sicherheit beim 
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raschen Aufstieg in große Höhen durch ein besseres Verständnis der Pathophysiologie dieser 

Erkrankung und durch eine wirksame medikamentöse Prophylaxe erheblich verbessert 

werden. 

 

Abb. 4: HAPE: Pathophysiologie (Zur Verfügung gestellt von Ass.- Prof. T. Küpper, MD Universitätsklinikum Aachen) 

1.3.2 Präventions- und Behandlungsmöglichkeiten 

Hauptrisikofaktor für die Entwicklung von AMS, HACE und HAPE ist eine überhöhte 

Aufstiegsgeschwindigkeit75. Als Faustregel für Bergsteiger gilt –„climb high, sleep low“: Ab 

2500 m, sollte die Schlafhöhe nicht um mehr als 300-500 m pro Tag erhöht werden. Darüber 

hinaus sollte alle zwei bis drei Tage eine eintägige Aufstiegspause eingelegt werden98. Tritt 

AMS auf, sollte der Aufstieg abgebrochen bzw. bei Zustandsverschlechterung sollte 

abgestiegen werden. Beim Abstieg um 500-1000 Höhenmeter sistiert die Symptomatik 

meist98. Neben diesen Maßnahmen stehen sowohl zur Prophylaxe als auch zur Therapie 

Medikamente zur Verfügung. 

1.3.2.1 Acetazolamid 

Bereits 1968 beschrieben Forward et al., dass AMS durch Acetazolamid (2-Acetylamino-

1,3,4-Thiadiazol-5-Sulfon-Amid, Diamox®, ACZ), einen Carboanhydrase-Inhibitor (CAI), 

verhindert werden kann99. Auch heute gilt ACZ als Mittel der Wahl zur medikamentösen 

Prophylaxe der AMS (s. Tab. 1). Zudem konnten Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe an 
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Hunden100, 101 und eine Studie am Menschen102 zeigen, dass ACZ die HPV hemmt und daher 

auch präventiv bei HAPE wirken könnte. Es liegen jedoch derzeit nicht genug systematische 

Studien vor, die eine Empfehlung von ACZ als Prophylaxe bei HAPE rechtfertigen würden. 

1.3.2.2 Dexamethason 

Dexamethason, ein Glukokortikoid, ist das Alternativmedikament bei der Prävention von 

AMS und der Goldstandard bei der Therapie von HACE103 (s. Tab. 1). Maggiorini et al. 

demonstrierten 2006, dass es möglicherweise auch eine prophylaktische Wirkung von Dexa-

methason gegen HAPE gibt. Im Gegensatz zu ACZ erleichtert Dexamethason nicht die 

Akklimatisation. Aus diesem Grund kann das abrupte Absetzen von Dexamethason zum 

Rebound-Effekt führen. Dadurch können akut Symptome des AMS auftreten, die unter der 

Einnahme von Dexamethason nicht spürbar waren. 

1.3.2.3 Nifedipin 

Der L-Typ-Ca2+-Kanal-Blocker Nifedipin spielt eine entscheidende Rolle bei der Therapie und 

Prävention des HAPE98. Durch Hemmung des Ca2+-Einstroms via L-Typ-Ca2+-Kanäle verhin-

dert es die HPV104 und somit den Anstieg des PAP, welcher verantwortlich für die Entstehung 

des Lungenödems ist. 

Tab. 1: Übersicht über die klassischen Medikamente zur Prophylaxe und Therapie von AMS, HACE, 
HAPE  (Dosierungsempfehlungen nach Hackett und Roach98) 

 

Die Wirkung alternativer Medikamente wie Benzolamid oder Ginko biloba105, 106 oder der 

AT1-Antagonisten zur Therapie von AMS sind derzeit nicht abschließend geklärt. Auch in der 

Therapie und Prophylaxe von HAPE werden neue Medikamente diskutiert. Maggiorini et al. 

demonstrierten 2006, dass der Phosphodiesterase-Inhibitor Tadalafil HAPE verhindern 

kann103. Ob die Phosphodiesterase-Inhibitoren auch therapeutisch eingesetzt werden können, 

wurde bisher noch nicht ausreichend untersucht. Auch Salmeterol, ein langwirkendes β2-

Sympatho-mimetikum kann HAPE verhindern82. In der Regel wird es in Kombination mit 

Nifedipin zur Prophylaxe eingenommen. Auch hier liegen noch keine systematischen Studien 

über den Einsatz als Therapeutikum vor. 
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1.4 Ziel dieser Untersuchung 

Eine überschießende HPV ist der zentrale pathophysiologische Mechanismus bei der Ent-

stehung des HAPE. Die orale Einnahme des CAI ACZ ist eine häufig angewandte Methode 

zur Prävention der AMS. In einigen Studien konnte nachgewiesen werden, dass ACZ auch die 

HPV unterdrücken kann100, 107, 108. Diese Wirkung könnte auf Effekten beruhen, die aus 

Interaktionen z.B. mit der intrazellulären Ca2+-Freisetzung in den PASMCs resultieren. Des 

Weiteren konnten wir zeigen, dass die Unterdrückung der HPV durch ACZ unabhängig von 

der CAI-Wirkung dieses Moleküls ist. Daher soll diese Arbeit mittels des ACZ-Analogons N-

Methyl-Acetazolamid (NMA), das keine CAI-Wirkung hat, bestätigen, dass die Wirkung von 

ACZ auf die HPV unabhängig von dessen CAI ist.  

Des Weiteren wird die Wirkung von NMA auf die renale und endokrine Regulation unter 

akuter Hypoxie untersucht. 

1.4.1 Vorarbeiten 

1.4.1.1 Der Carboanhydrase-Hemmer Acetazolamid 

Der CAI ACZ wurde ursprünglich als Diuretikum entwickelt, verlor aber angesichts der 

Entwicklung potenterer und nebenwirkungsärmerer Medikamente wie Furosemid an Bedeu-

tung. Heutzutage wird es vor allem in Situationen eingesetzt, in denen eine metabolische 

Azidose von Vorteil ist, wie beispielsweise zur Therapie und Prävention des AMS106.  

Diese metabolische Azidose entsteht durch Hemmung der CA. Die CA ist eines der 

bedeutendsten Enzyme im Organismus, von der zur Zeit mehr als 15 Isoformen bekannt 

sind109. Die CA ist ein Zinkenzym und katalysiert die Umwandlung von H2O und CO2 zu 

H2CO3 bidirektional (s. Gleichung 3). Sie ist ubiquitär vorhanden und beeinflusst unter 

anderem den CO2-Transport, den Säure-Basen-Haushalt, die Wasser- und Elektrolytausschei-

dung und die Ventilationskontrolle über periphere und zentrale Chemorezeptoren109.  

Erste systematische Studien, die zeigten, dass ACZ auch bei AMS wirkt, erfolgten 196899. 

Seither wurde die Wirkung von ACZ auf die unterschiedlichen Symptome der Höhenkrank-

heit untersucht, aber eine abschließende Klärung des Wirkmechanismus steht weiterhin aus. 

An der Niere hemmt ACZ die CA sowohl intra- als auch extrazellulär durch die Blockade der 

CA-abhängigen Regulation der H+-Sekretion und HCO3
--Rückgewinnung. Dadurch wird ein 

alkalischer HCO3
--reicher Harn ausgeschieden, es kommt durch die Hemmung der Na+-

Rückresorption im proximalen Tubulus zur Störung des Na+/K+-Carrier im distalen Tubulus 
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und zur vermehrten K+-Sekretion. Insgesamt führen diese Mechanismen zur metabolischen 

Azidose, die den Atemantrieb steigert110. Ein weiterer Atemantrieb entsteht durch die CAI im 

vaskulären Endothel und in zentralen und peripheren Chemorezeptoren109. Diese Steigerung 

des Atemantriebs ist mild unter Normoxie. Unter Hypoxie hingegen ist der durch die 

Verminderung des alveolären PCO2 erreichte PaO2 klinisch relevant und vorteilhaft. Deshalb 

hilft, ACZ unter Höhenbedingungen die Oxygenierung im Schlaf zu stabilisieren und 

verhindert Phasen extremer Hypoxie und so wahrscheinlich auch das Auftreten von AMS. 

Die Erkenntnis, dass ACZ auch auf die HPV wirkt, ist relativ neu. Erste Hinweise dafür 

stammen von Emrey et al. aus dem Jahr 1977108. 1993 griffen Swenson et al. diesen 

Gedanken auf und zeigten, dass die CA-Inhibition das Ventilations-Perfusionsverhältnis der 

Lunge beeinflusst111. Um zu überprüfen, ob dieser Effekt auf einer Inhibition der HPV beruht, 

untersuchten Deem et al. 2000 die Wirkung von ACZ auf die HPV an isolierten perfundierten 

Kaninchenlungen. ACZ schwächte die HPV in diesem Modell um 30-50% ab107. Da die CA in 

den PASMCs sowohl membrangebunden (Isoform IV) als auch intrazellulär (Isoform I und II) 

nachweisbar ist109, 112, kamen aktuelle Studien zu dem Schluss, dass ACZ unter akuter 

Hypoxie einen direkten Effekt auf die PASMCs oder das Gefäßendothel der Lunge hat. 

Dennoch ist der Wirkmechanismus, über den ACZ die HPV unterdrückt, nicht abschließend 

geklärt. Diskutiert werden eine respiratorische Stimulation durch Induktion einer 

metabolischen Azidose sowie eine Modulation der K+-Kanäle, des Membranpotentials, der 

Ca2+-Signaltransduktion und/ oder des intrazellulären pH-Werts (pHis)113. Des Weiteren 

blockieren die CAIs in vielen Zellen die Ca2+-Kanäle114, können die Cl--abhängigen ATPase 

inhibieren115 und Ca2+-abhängige K+-Kanäle aktivieren. Ein neuer Ansatz aus dem Jahr 2009 

bietet Hinweise darauf, dass eine durch ACZ angetriebene, vermehrte NO-Produktion der 

entscheidende Mechanismus bei der Inhibition der HPV sein könnte116 (s. Kapitel 4.4.2). 

1.4.1.1.1 Die respiratorische Stimulation mittels ACZ 

In einem vorangegangenen Projekt zur HPV konnten wir an wachen, spontan-atmenden 

Hunden nachweisen, dass die hochdosierte Gabe von ACZ bei akuter Hypoxie den Anstieg 

des PAP und des PVR (pulmonary vascular resistance, pulmonal-vaskulärer Widerstand) 

verhindert100. Dabei zeigte sich, dass wache Hunde aufgrund der ACZ-induzierten metabo-

lischen Azidose stärker hyperventilierten als die Kontrollgruppe ohne ACZ. Dies führt unter 

Berücksichtigung der alveolären Gasgleichung (s. Kapitel 1.2.1) zum erhöhten alveolären 

PO2
117. Die HPV könnte demnach durch das Vorliegen eines lokal höheren PO2, welcher den 

Stimulus der HPV abschwächt, unterdrückt werden. Um diesen Effekt auszuschließen, 
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senkten wir die FiO2 von 0,1 auf 0,08 und erreichten vergleichbare PaO2-Werte. Die HPV 

wurde dennoch gesenkt100. Auch andere Studien, in denen PaO2 und PaCO2 konstant gehalten 

wurden, kamen zu ähnlichen Ergebnissen107, 108. Deshalb hat die respiratorische Stimulation 

durch Induktion einer metabolischen Azidose mittels ACZ keinen Einfluss auf die HPV. 

1.4.1.1.2 ACZ inhibiert den Ca2+-Einstrom  

In einem etablierten Modell an isolierten PASMCs konnte die mit uns kooperierende 

Arbeitsgruppe um Larissa Shimoda (Baltimore, USA) zeigen, dass es unter hypoxischen 

Bedingungen zum Anstieg des intrazellulären Ca2+ kommt und dass dieser Anstieg durch 

ACZ-Zugabe dosisabhängig aufgehoben werden kann. Um zu überprüfen, ob die Wirkung 

von ACZ ein Effekt der intra- oder der extrazellulären Hemmung der CA ist, wurden 

zusätzlich die CAI Benzolamid und Ethoxolamid untersucht. Benzolamid ist ein stärkerer 

CAI als ACZ, kann aber aufgrund seiner hydrophilen Eigenschaften nur extrazellulär wirken. 

Es hemmt selektiv die membranständige CA (IV) am Gefäßendothel der Lunge118. Ethoxol-

amid dagegen ist ein starker CAI, der aufgrund seiner Lipophilie hauptsächlich intrazellulär 

wirkt. Alle untersuchten CAI senkten den basalen pHi (s. Kapitel 1.4.1.1.3), aber nur ACZ 

unterdrückte den Ca2+-Einstrom. Um diese Ergebnisse auch in vivo zu verifizieren, wurden 

die CAI Benzolamid und Ethoxolamid in unserem Ganztiermodell untersucht. Keiner dieser 

Stoffe unterdrückte die HPV101.  

1.4.1.1.3 ACZ reduziert den intrazellulären pH-Wert der PASMCs 

Der pHi kann eine Reihe von Zellfunktionen modulieren, unter anderem auch die Kontraktion 

der PASMCs119. Verschiedene Studien zeigen, dass ein alkalischer pHi zur Verstärkung und 

ein azidotischer zur Abschwächung der HPV bei isolierten perfundierten Rattenlungen 

führt120, 121. Shimoda et al. zeigten, dass ACZ, Benzolamid und Ethoxolamid einen geringen, 

aber statistisch signifikanten Abfall des pHis bewirken106. Da jedoch weder Benzolamid noch 

Ethoxolamid den Ca2+-Anstieg der PASMCs auf zellulärer Ebene oder die HPV bzw. den 

PVR im Ganztiermodell unterdrückt, kann dieser Mechanismus die Wirkung von ACZ auf die 

HPV nicht erklären. 

1.4.1.1.4 Die Wirkung von ACZ auf das Membranpotential der PASMCs 

Pickkers und Tricarico vermuteten, dass ACZ die Aktivität der Ca2+-aktivierten K+-Kanäle  

(s. Kapitel 1.2.1.1) verändert und darüber zur Hyperpolarisation führt113, 122. Da vermutet 

wird, dass eine Depolarisation dem Hypoxie-induzierten Anstieg des intrazellulären Ca2+-
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Anstiegs vorangeht15, könnte eine ACZ-induzierte Hyperpolarisation die Aktivierung von L-

Typ-Ca2+-Kanälen hemmen und somit den Ca2+-Anstieg unter Hypoxie und die Kontraktion 

der PASMCs unterdrücken. Auch dieser These gingen Shimoda et al. in ihren Studien an 

isolierten PASMCs nach. Sie zeigten, dass ACZ an isolierten PASMCs keinen Einfluss auf das 

Membranpotential in Ruhe oder unter Hypoxie hat. 

1.4.1.1.5 Die Wirkung von ACZ auf die KCl-induzierte Ca2+-Antwort 

Um auszuschließen, dass der Effekt von ACZ auf die Hypoxie-induzierte Ca2+-Antwort nicht 

durch eine unspezifische Ca2+-Inhibition entstanden ist, untersuchten Shimoda et al. den 

Effekt von ACZ auf eine durch KCl-Applikation induzierte Ca2+-Antwort. KCl verursachte 

einen signifikanten Ca2+-Anstieg, der durch ACZ nicht beeinflusst werden konnte. Dies gilt 

als Beweis dafür, dass ACZ selektiv die Hypoxie-induzierte Ca2+-Antwort hemmt. 

1.4.1.1.6 Zusammenfassung 

ACZ hemmt die Hypoxie-induzierte intrazelluläre Ca2+-Antwort auf zellulärer Ebene und die 

HPV im Ganztiermodell. Diese Wirkung ist unabhängig von einer durch die Hemmung der 

CA bedingten intrazellulären Azidose. Somit bleibt der molekulare Rezeptor, der die Wirkung 

von ACZ vermittelt, unbekannt. Aus den oben beschriebenen Ergebnissen ergab sich die Idee, 

ein modifiziertes ACZ-Molekül – NMA – einzusetzen. In diesem Molekül ist die hemmende 

Wirkung auf die CA aufgehoben. Es weist aber alle übrigen Eigenschaften des ACZ-Moleküls 

auf. 

1.4.2 N-Methyl-Acetazolamid 

NMA ist ein analoges ACZ, in dem ein terminales Hydrogen der Sulfonamid-Gruppe 

(SO2NH2) durch eine Methyl-Gruppe ersetzt wurde110 (s. Tab. 2). Dieses Molekül wurde 1956 

von Maren et al. als eine mögliche Kontrollsubstanz für CAIs untersucht123. Ziel war es, ein 

Molekül zu finden, welches die gleichen chemischen und physikalischen Eigenschaften 

aufweist wie ACZ, jedoch keine CAI-Wirkung hat. Bereits 1940 erfolgte durch Mann und 

Keilin der Nachweis, dass jede Substitution an dem Sulfonamid-Stickstoff in vitro die 

Aktivität von CAIs außer Kraft setzt124. Es stellte sich jedoch heraus, dass N5-Isopropyl-

Derivate in vivo (in Ratten und Hunden) durch Spaltung zu einem CAI metabolisiert werden. 

Aus diesem Grund wurden verschiedene N5-Derivate von ACZ untersucht. Eines dieser 

Präparate war NMA. Maren et al. zeigten an Hunden, dass bei der i.v.-Gabe von 50 mg/kgKG 

das NMA eine CAI-Aktivität von ca. 2% aufwies. Diese Dosis entspricht einer renalen 
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Wirkung von etwa 1/100 der ACZ-Wirkung. Insgesamt konnten vom NMA ca. 50% 

unverstoffwechselt im Urin nachgewiesen werden. Das entspricht der Pharmakodynamik des 

ACZ. Vor diesem Hintergrund wählten wir NMA aus, da es die geringste Umwandlung zu 

ACZ und chemische gesehen die größte Ähnlichkeit aufweist (s. Tab. 2). 

Tab. 2: Vergleich der chemischen und physikalischen Eigenschaften von NMA und ACZ106, 123  

MW: Molekulargewicht; CAI in vitro: CA-Inhibition in vitro; Ki vs. CA II: Dissoziationskonstante für die 
Bindung an die CA II; CAI in vivo: CA-Inhibition in vivo; pKa: Säurekonstante 

 

Shimoda et al. untersuchten 2006 den Effekt von NMA auf isolierte PASMCs. Im Gegensatz 

zu ACZ, Benzolamid und Ethoxolamid hatte NMA keinen Effekt auf den basalen pHi. Es 

führte dagegen zu einem statistisch signifikanten Anstieg der basalen intrazellulären Ca2+-

Konzentration und zur Inhibition der Hypoxie-induzierte Ca2+-Antwort. Aus diesen Unter-

suchungen folgt, dass keine intrazelluläre Azidose oder Veränderung des Membranpotential in 

den PASMCs der Unterdrückung der HPV durch ACZ zugrunde liegt und dass dieser 

Mechanismus unabhängig von der CAI ist101, 106. Die vorliegende Arbeit soll prüfen, ob NMA 

auch in vivo die HPV unterdrückt. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Versuchstiere 

Die Versuche wurden mit 9 weiblichen Beagle-Hunden (Alter: 1-2 Jahre; Gewicht:  

14 ± 0,5 kg) durchgeführt, welche nach Sozialverhalten und ihrer Akzeptanz gegenüber 

kleineren experimentellen Eingriffen (z.B. Legen eines Blasenkatheters) ausgewählt wurden. 

Bezogen wurden die Tiere von der Fa. Harlan-Winkelmann GmbH (D-33178 Borchen, 

Deutschland), die die Tiere noch vor der Lieferung nach geltender FELASA-Empfehlung 

(2002) (Federation of European Laboratory Animal Science Association) gegen Viren sowie 

Ekto- und Endoparasiten impfte und entwurmte. Die in dieser Arbeit vorgestellten Versuche 

wurden durch die zuständige Tierversuchskommission beim Landesamt für Arbeitsschutz, 

Gesundheitsschutz und technische Sicherheit genehmigt (TVA G 0084/04). 

2.2 Tierhaltung und Ernährung 

2.2.1 Tierhaltung 

Besondere räumliche und technische Bedingungen im Biomedizinischen Forschungszentrum 

der Charité Campus Virchow Klinikum sowie eine standardisierte Hundehaltung durch erfah-

rene Tierpfleger führten zu optimalen Versuchsbedingungen und einer tierschutzgerechten 

Haltung. Um dies sicherzustellen, protokollierten die Tierpfleger für jeden Hund täglich den 

allgemeinen Gesundheitszustand, die Nahrungsaufnahme, die Körpertemperatur und das Ge-

wicht, die Defäkation, das Sozialverhalten sowie besondere Vorkommnisse (z.B. Zyklusblu-

tungen). Die Hunde wurden in der Meute mit ausreichend Auslauf gehalten: Gegen 9:00 Uhr 

wurden die Hunde in einen ca. 100 m²-Auslauf auf dem Dach der tierexperimentellen Einrich-

tung geführt, nachmittags und nachts teilten sich je zwei Tiere einen ca. 5 m² großen und 2 m 

hohen bei 21°C und 55-60 % Luftfeuchtigkeit klimatisierten Zwinger mit Hundehütte 

(Bodenhaltung). Diese Haltung sicherte ein gesundes Sozialverhalten und ermöglichte es, die 

Hunde nach Ende der Versuchsreihe in Privathaushalte zu vermitteln. 

2.2.2 Ernährung 

Außerhalb der Versuchsperioden erhielt jeder Hund um 8:30 Uhr ein seinem Körpergewicht 

entsprechendes Mischfutter aus PREMIUM® oder JUNIOR®-Dosenfutter und Trockenfutter 

(Fa. Allco, Morsum, Deutschland). Tagsüber stand Wasser ad libitum zur Verfügung. 



2 Material und Methoden Eingewöhnung und Training der Hunde 30 
 

2.3 Eingewöhnung und Training der Hunde 

Die Versuchsdurchführung an wachen, nicht sedierten Hunden erfordert ein spezielles Trai-

ning, welches nach einer zweiwöchigen Eingewöhnungszeit begann. Zunächst wurden die 

Hunde an den Versuchsraum und die untersuchenden Personen gewöhnt. Anschließend lernten 

sie, auf einem leicht gepolsterten Versuchstisch mit einer Wärmedecke (35°C), auf der rechten 

Körperseite zu liegen. Gleichzeitig wurden sie an eine speziell von der Arbeitsgruppe ent-

wickelte Atemmaske gewöhnt. Die Maske ist in der Veterinärmedizin zur Narkoseeinleitung 

gebräuchlich und wurde für unsere Zwecke verkürzt, um den Totraum zu verkleinern. Zudem 

ermöglichte ein individuell angepasster Gummiring einen dichten Verschluss der Maske 

gegenüber der Umwelt. Sobald die Hunde die Maske tolerierten, wurden sie an die 

Spontanatmung am Respirator (Servo 900 C®, Siemens Company, Lund, Schweden) gewöhnt. 

Dabei erlernten sie zuerst das Atmen von Raumluft (Normoxie) und anschließend das Atmen 

eines hypoxischen Gasgemischs (Hypoxie), welches durch die Zumischung von Stickstoff 

(N2) hergestellt wurde. Die Dauer der Liegeübungen wurde kontinuierlich gesteigert. Zuletzt 

brachten wir den Hunden das Liegen auf dem Rücken bei und gewöhnten sie an das Legen 

eines Blasenkatheters, Spülen der Blase und Gefäßpunktionen (V. cephalica und A. femoralis) 

unter Lokalanästhesie. Während der Zyklusblutung und zwei Wochen danach wurde das 

Training fortgesetzt, der Hund hatte jedoch keine Versuche. 

2.4 Versuchsvorbereitung 

2.4.1 Eigenblutspende 

Mindestens 7 Tage vor jedem Versuch entnahmen wir den Hunden 80 ml venöses Blut aus der 

V. cephalica. Das Blut wurde direkt in eine Blutkonserve (Compoflex® CDPA-1, Fresenius 

HemoCare GmbH, Redmond, NE, USA) abgenommen, welche mit CDPA-1-Stabilisator 

(Inhaltsstoffe: 26,3g/l Natriumcitrat-Dihydrat; 3,27g/l Citrat, 2,51 g/l Natriumdihydrogen-

phosphat, 31,9 g/l Glucose ad 1000 ml Aqua ad iniectabilia) präpariert war. Danach wurde die 

Blutkonserve luftdicht verschlossen und bei 4-6°C aufbewahrt. Mit dieser Blutkonserve konn-

te ein konstantes Blutvolumen während des Versuchs trotz Blutentnahmen sichergestellt und 

den durch Blutverlust induzierten hormonellen Regulationsvorgängen vorgebeugt werden. 

2.4.2 Diät und Versuchsvorbereitung 

Um eine ausgeglichene Ein- und Ausfuhr von Kochsalz, K+ und Wasser sowie eine 

vergleichbare Ausgangsstimulation des RAAS zu sichern, erhielt jeder Hund 5 Tage vor 
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Versuchsbeginn eine standardisierte Diät. Diese führte zur Gesamtenergieaufnahme von 277 

KJ/kgKG/d und entspricht einer normalen Hundeernährung. Das Gewicht blieb darunter 

konstant. 

Tab. 3: Standardisierte Diät (Alle Angaben sind bezogen auf Kilogramm Körpergewicht (kgKG) und Tag) 

 

Einen Tag vor dem Versuch wurden die Tiere von den Tierpflegern gebadet und Hals, Leisten 

und Pfoten rasiert, um eine Gefäßpunktion mit hohem hygienischen Standard sicherzustellen. 

Die Diät endete nach dem jeweiligen Versuch und der Hund erhielt normale Hundenahrung. 

Auf jeden Versuch folgte eine mindestens vierzehntägige Versuchspause für den Hund. 

2.5 Versuchsdurchführung 

Am Morgen vor Versuchsbeginn wurden die Hunde gewogen und rektal die Körpertemperatur 

gemessen. Die Hunde blieben während des Versuchs nüchtern, wach und nicht sediert.  

2.5.1 Anlage des Blasenkatheters und der Venenverweilkanüle 

Gegen 8:30 Uhr erfolgte im Versuchsraum unter Lokalanästhesie mittels Lidocain-Gel die An-

lage eines Blasenkatheters (Norta® 16 CH Foley catheter, Beiersdorf AG, Hamburg Deutsch-

land). Anschließend wurde eine Venenverweilkanüle (Braunüle® 20 G, B. Braun, Melsungen, 

Deutschland) in die linke Vorderpfotenvene (V. cephalica) gelegt. Zur quantitativen Schätzung 

der glomerulären Filtrationsrate (GFR) mittels einer exogenen Kreatinin-Clearance, wurden 

2,8 g Kreatinin (FA. E. Merck, Darmstadt, Deutschland) in 50 ml einer 5%igen Glucose-

Lösung gelöst und über eine Infusionspumpe in die Venenverweilkanüle injiziert. Dabei 

wurde zunächst über 30 Minuten kontinuierlich eine Sättigungsdosis von 1,4 g infundiert. 

Danach entleerten wir die Blase und warteten ca. 20 Minuten, um eine gleichmäßige Vertei-

lung des exogenen Kreatinins im Extrazellulärraum zu gewährleisten. Anschließend wurde als 

Erhaltungsdosis 3,7 mg Kreatinin/min kontinuierlich infundiert. Dadurch wurde die Plasma-

kreatininkonzentration (PKrea) konstant auf über 7 mg/dl angehoben. Während des Versuchs 

bestimmten wir stündlich PKrea und UKrea (Urinkreatininkonzentration), die zur Schätzung  



2 Material und Methoden Versuchsdurchführung 32 
 

der GFR mittels der Kreatinin-Clearance-Formel benötigt werden. Die Reliabilität dieser 

Methode zur Schätzung der GFR wurde durch unserer Arbeitsgruppe überprüft125. 

2.5.2 Anlage des Aortenkatheters 

Zur kontinuierlichen Blutdruckmessung nutzten wir einen perkutan über die A. femoralis 

dexter positionierten Aortenkatheter. Dazu wurde die Leistenregion steril abgedeckt, 

desinfiziert und mittels 2%igem Lidocain (B. Braun Melsungen Deutschland) betäubt. 

Anschließend wurde mittels Seldinger Technik126 ein 20 cm langer einlumiger 3 French 

Katheter (BD Careflow TM, ReF Nr.: 681642, Singapore) in die Aorta abdominalis einge-

führt. Dieser ermöglichte über einen vor Versuchsbeginn kalibrierten Einmaldruckumwandler 

(0 und 100 mmHg-Abgleich) (RKV-Set, Abbott, Sligo, Ireland) eine kontinuierliche Messung 

des MAP und der HF sowie die Entnahme arterieller Blutproben. 

2.5.3 Anlage des Swan-Ganz-Katheters 

 

Abb. 5: Druckverlauf beim Einschwemmen eines pulmonal-arteriellen Katheters 

Abszisse: Einführtiefe des Katheters von der Punktionsstelle an; Ordinate [mmHg]: der intravasaler Druck127 

Zur Anlage des Swan-Ganz-Katheters wurde unter Lokalanästhesie mittels Seldingertechnik 

eine Schleuse (Arrow-Flex® 6 French, Prod. Nr.: SI-09600, Arrow international, Reading, 

USA) in die V. jugularis externa dextra gelegt. Über diese wurde ein 5 French Thermodilu-

tionskatheter (Swan-Ganz®, 5 French, Edwards Lifescience LLC, Irvine, CA, USA) einge-

führt, der über einen Einmaldruckwandler an einen Monitor (Danica, Dialogue 2000 Elektro-

nik, DK) angeschlossen wurde. So konnte unter visueller Kontrolle der Druckkurven der 
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Katheter durch das rechte Atrium und den rechten Ventrikel in die A. pulmonalis einge-

schwemmt werden. Dabei wurde ab einer Einführlänge von 17 cm der Ballon an der Kathe-

terspitze mit 0,7 ml Luft gefüllt und solange vorgeschoben, bis die charakteristische Druck-

kurve für eine pulmonal-arterielle Verschlussposition (Wedge Position) auf dem Monitor 

sichtbar wurde. Die Lage des Katheters in einem Hauptast der Pulmonalarterie galt als 

gesichert, wenn nach Ablassen der Luft aus dem Ballon an der Katheterspitze die typischen 

Druckkurven für die A. pulmonalis sichtbar wurden (s. Abb. 5). Dieser Katheter ermöglichte 

es, den MPAP, den PCWP (pulmonary capillary wedge pressure) und das HZV zu ermitteln.  

2.5.4 Versuchsprotokolle 

Wir untersuchten 9 Beagle-Hunde in randomisierter Reihenfolge in folgenden Protokollen: 

1. Kontrolle 

2. Acetazolamid: ACZ 2 mg/kgKG Bolus und 2 mg/kgKG/h i.v. 

3. NMA-low-dose: NMA 250 mg Bolus und 5 mg/kgKG/h i.v. 

4. NMA-high-dose: NMA 10 mg/kgKG Bolus und 10 mg/kgKG/h i.v. 

 
Abb. 6: Einteilung der Versuchs-Tiere in NMA-low-dose- und NMA-high-dose-Gruppe 

Dabei durchliefen zwei Hunde (Evita & Wally) alle Protokolle, vier Hunde (Urmel, Shiva, 

Tapsi & Yaris) nur 1, 2 und 3 und drei Hunde (Hummel, Goldie & Funny) nur die 1, 2 und 4. 

Für die Auswertung und Diskussion teilten wir die Versuche in zwei Gruppen auf: 

1. NMA-low-dose-Gruppe 2. NMA-high-dose-Gruppe (s. Abb.6). 
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2.5.4.1 Protokoll 1: Kontrollversuch 

2.5.4.1.1 Versuchsbeginn 

Gegen 9:00 Uhr, nach Anlage sämtlicher Katheter (s. Kapitel 2.5), wurde der Hund auf der 

rechten Seite gelagert. In dieser Position wurde die Maske angelegt, durch die der Hund über 

den Respirator spontan Raumluft (FiO2 = 0,21) atmete. Sobald der Kreatininbolus (s. Kapitel 

4.5.1) vollständig infundiert war, wurde die Blase mittels Luftspülung entleert, der Urin 

verworfen und dieser Zeitpunkt als Versuchsbeginn notiert. Außerdem erfolgte eine arterielle 

Blutgasanalyse (BGA) sowie eine Ausgangswertbestimmung der PKrea.  

2.5.4.1.2 Versuchsablauf 

Während der ersten Versuchsstunde - der Normoxie - atmete der Hund Raumluft (FiO2 0,21). 

In der zweiten und dritten Versuchsstunde (Hypoxie I und Hypoxie II) atmete der Hunde 

durch das Zumischen von N2 ein hypoxisches Gasgemisch. Das richtige Mischungsverhältnis 

wurde durch arterielle BGAs ermittelt, dabei war das Ziel ein PaO2 von 36-40 mmHg. In der 

Kontrollgruppe entsprach das etwa einer FiO2 von 0,1. Die Hunde atmeten während des 

gesamten Versuchs über den Respirator im CPAP-Modus (continuous positive airway 

pressure). In diesem Modus hatten die Hunde sowohl bei Inspiration als auch bei Expiration 

einen kontinuierlichen positiven Atemwegsdruck von 3,75 mmHg, der die systembedingten 

Atemwegswiderstände ausgleichen sollte.  

2.5.4.1.3 Kontinuierliche Bestimmung der hämodynamischen und 

respiratorischen Parameter 

Während der Versuche wurden folgende hämodynamischen und respiratorischen Parameter 

kontinuierlich auf einem Monitor (Danica, Dialogue 2000 Elektronik, DK) dargestellt: 

• arterieller Mitteldruck, MAP  

• Herzfrequenz, HF  

• mittlerer pulmonal-arterieller Druck, 

MPAP  

• zentraler Venendruck, ZVD 

• Atemzugvolumen, AZV  

• Atemminutenvolumen, AMV 

• applizierter CPAP. 

Gleichzeitig wurden alle 20 s Mittelwerte berechnet und auf einem Computer (Vectra 486/33 

VL, Hewlett Packard, USA) gespeichert. Aus den Daten wurden nach jedem Versuch die 1-, 

5-, 10-, 20-, 30-, 60-Minuten-Mittelwerte berechnet. Diese dienten der Verlaufskontrolle und 

der Überprüfung der zu den Messzeitpunkten abgelesenen Werte (s. Abb.7).  
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2.5.4.1.4 Messperiode 

15 Minuten vor Ende jeder Versuchsstunde begann die Messperiode. Zunächst wurden sowohl 

die hämodynamischen als auch die respiratorischen Parameter zum Messzeitpunkt notiert. 

Den Mittelwert der aufgezeichneten zentralvenösen Druckkurve erfassten wir als ZVD. Das 

proximale Lumen des Swan-Ganz-Katheters befand sich dabei im rechten Atrium oder in der 

V. cava superior. Der mit diesem Lumen verbundene Druckaufnehmer war in konstanter Höhe 

10,5 cm über dem Versuchstisch justiert. Diese Höhe entspricht in etwa dem Vorhofniveau des 

liegenden Hundes. Die Höhe des Druckaufnehmers wurde vor jedem Versuch überprüft. 

Bei gefülltem und in pulmonal-arterieller Okklusionposition liegendem Ballon wurde nach 3 

Atemzügen der angezeigte diastolische Druck in der Pulmonalarterie als PCWP festgehalten. 

Diesen Wert benötigten wir, um später den PVR zu berechnen.  

Nach der Methode von Jansen und Schreuder128, 129 ermittelten wir das mittlere HZV. Hierfür 

injizierten wir 5 ml 4°C kalte Glucose-Lösung (5%) über den proximalen Schenkel des Swan-

Ganz-Katheters in den rechten Vorhof. Dabei errechnet sich das HZV unter Berücksichtigung 

der atmungsabhängigen Schwankungen als Mittelwert aus 3 von 5 direkt aufeinander gemes-

senen Werten. Der höchste und der niedrigste Wert wurden verworfen. Nach der Formel von 

Hoeft130 wurde mit dem HZV-Monitor (Vigilance®, Typ VGS1, Baxter & Edwards, Lifes-

cience LLC, Irvine, CA, USA) das HZV berechnet und die Thermodilutionskurve dargestellt.  

Des Weiteren entnahmen wir den Hunden ca. 25 ml arterielles Blut aus dem Aortenkatheter. 

Diese Proben dienten zur Bestimmung der Plasmakonzentrationen von 

• Aldosteron, PAC 

•  Angiotensin II, AII 

• Endothelin I, ET-I 

• antidiuretischem Hormon, ADH 

• Kreatinin, PKrea 

• Natrium, PNa 

• Kalium, PK 

• Plasmareninaktivität, PRA 

• Hämoglobingehalt, Hb

und der BGA bzw. des Säure-Basen-Haushalts. Zuletzt wurde die Harnblase manuell kompri-

miert und über ein Blasenspülsystem mit 250 ml vorgewärmtem (37°C) Aqua destilla 

(Ecotrainer® Aqua B. Braun, Melsungen, Deutschland) gespült und entleert. Durch eine 

zusätzliche Luftspülung mit zweimal 50 ml versuchten wir den Urinsammelfehler weiter zu 

minimieren. Das Urinvolumen wurde anschließend mit Aqua destilla auf 500 ml verdünnt.  
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Mit dem somit gewonnenen Urin ermittelten wir folgende Werte: 

• Stundenharnmenge, UV&  

• Urin-Natriumkonzentration, UNaV&  

• Urin-Kaliumkonzentration, UK V&  

• Urinkreatininkonzentration, UKrea. 

 

Abb. 7: Übersicht über den Versuchsablauf 

2.5.4.2 Protokoll 2: Acetazolamid 

Die Versuchsdurchführung entspricht den Kontrollversuchen. Die Hunde erhielten zusätzlich 

15 min vor Versuchsbeginn einen i.v. Aufsättigungsbolus ACZ (2 mg/kgKG). Anschließend 

erfolgte während des gesamten Versuchs die Gabe einer Erhaltungsdosis von 2 mg/kgKG/h 

ACZ (Diamox®) i.v. Die Inhibition der CA führte über eine Stimulation peripherer Chemo-

rezeptoren im Glomus carotium zum gesteigerten Atemantrieb der Hunde. Daher mussten  

wir zur Sicherung vergleichbarer PaO2-Werte entsprechend der alveolären Gasgleichung  

(s. Kapitel 1.2.1) die FiO2 auf Werte um 0,09-0,08 herabsetzen109. 
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2.5.4.3 Protokoll 3: NMA-low-dose 

Die Versuchsdurchführung entspricht den Kontrollversuchen. Nachdem die Hunde 15 min vor 

Versuchsbeginn einen i.v.-Aufsättigungsbolus von 250 mg NMA erhalten hatten, folgte eine 

Erhaltungsdosis von 5 mg/kgKG/h  NMA i.v. über den gesamten Versuchszeitraum. Die 

Synthese und Reinigung des verwendeten NMAs erfolgte wie von Maren beschrieben123.  

2.5.4.4 Protokoll 4: NMA-high-dose 

Die Versuchsdurchführung entspricht den Kontrollversuchen. Außerdem erhielten die Hunde 

15 min vor Versuchsbeginn einen i.v.-Aufsättigungsbolus NMA (10 mg/kgKG). Anschließend 

erfolgte die Applikation einer Erhaltungsdosis von 10 mg/kgKG/h NMA i.v. über den 

gesamten Versuchszeitraum. 

2.6 Quantitative Laboranalytik 

Die gewonnenen Urin- und Blut- bzw. Plasmaproben dienten der Bestimmung der Elektrolyte, 

des Kreatinins, der Osmolarität, der Blutgase sowie einiger ausgewählter Hormone. 

2.6.1 Analyse der Elektrolyte in den Urin- und Plasmaproben 

Durch Zentrifugieren der arteriellen Blutproben wurden Plasmaproben hergestellt, in denen 

bestimmten wir PNa und PK mittels Flammenphotometrie. Auch die UNaV& und die UK V&  

wurden flammenphotometrisch gemessen. 

2.6.2 Analyse von UKrea und PKrea 

Mit Hilfe der Jaffé-Reaktion, einem photometrisch-kinetischen Testverfahren, bestimmten wir 

die Kreatininkonzentration in Urin und Plasma. Bei dieser Reaktion bildet Kreatinin mit 

Pikrinsäure in stark alkalischer Lösung einen gelbroten Farbstoff, dessen Extinktionszunahme 

bei 512 nm proportional zur Kreatininkonzentration in den Proben ist. 

2.6.3 Blutgasanalyse 

Wir entnahmen arterielle Blutproben aus dem Aortenkatheter. In diesen Proben ermittelten wir 

den PaO2, den PaCO2 und den pHa (arteriellen pH-Wert) mit Hilfe eines Blutgasanalysators 

(ABL 705, Radiometer, Kopenhagen, Dänemark). Dieser berechnete auch das aktuelle 

Bikarbonat (ABC) und den aktuellen „Base Excess“ (ABE). 
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2.6.4 Hämoglobinkonzentration und O2-Sättigung 

Sowohl die Hb-Konzentration als auch die O2-Sättigung wurden mit einem auf Hundeblut 

geeichten Hämoxymeter (COSM3, Radiometer, Kopenhagen, Dänemark) bestimmt. 

2.6.5 Hormonanalyse 

Für die Hormonanalyse wurden die Blutproben in mit Kalium-EDTA beschichtete Röhrchen 

gefüllt, im Eisbad gekühlt, bei 4°C in einer Kühlzentrifuge zentrifugiert und das abpipettierte 

Plasma bei -22°C gelagert. 

2.6.5.1 Analyse von PRA, AII, PAC und ADH 

Wir bestimmten PRA, AII, PAC und ADH nach dem Prinzip des kompetitiven radio-

immunologischen Assays (RIA), (YALOW, 1959). Hierbei konkurrieren die in einer Probe 

vorhandenen Substanzen mit einer definierten Menge derselben, aber radioaktiv markierten 

Substanz um eine feste Anzahl von freien Bindungsstellen an spezifischen Antikörpern. Nach 

Inkubation misst man die Strahlungsaktivität der Probe. Diese ist umgekehrt proportional zur 

Konzentration der untersuchten Substanz. 

Da eine direkte Bestimmung von Renin in Hundeplasma nicht möglich ist, wurde die PRA 

nach folgendem Prinzip bestimmt: Das Renin setzt sich im Probenansatz innerhalb einer 

definierten Zeit von Angiotensinogen zu AI um. Dieses konnte mittels RIA bestimmt werden. 

Deshalb lautet die Einheit für PRA pg AI ml-1 min-1. 

Tab. 4: Übersicht über die verwendeten Kits zur Hormonanalyse 

 

2.6.5.2 ET-I 

Für die Analyse von ET-I versetzten wir 4 ml EDTA-Blut mit 80 µl des Proteinaseinhibitors 

Aprotinin (Tyrasol® 500.000 KIE, Fa. Bayer, Leverkusen, Deutschland), zentrifugierten diese 
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Probe und nutzten das Plasma für einen Endothelin-spezifischen enzymimmunologischen 

Sandwich ELISA (Endothelin, Kat. Nr. BI-20052, Biomedica, Wien, Österreich [Intraassay-

VK 4,4-4,5%, Interassay-VK 6,9-7,6%]). Bei dieser Technik werden zwei Antikörper 

verwendet, die beide an das nachzuweisende Antigen binden. Der erste Antikörper – Coating-

Antikörper – wird an die Mikrotiterplatte gebunden. Dieser bindet das Antigen (ET-I) aus der 

Probe. Durch Zufügen des zweiten Antikörpers - Detection-Antikörpers - entsteht ein Antikör-

per-Antigen-Antiköper-Komplex. Zu diesem wird ein mit Peroxidase konjugierter Antikörper 

hinzugefügt. Zwischen den einzelnen Versuchsschritten werden jeweils nach Inkubation die 

ungebundenen Bestandteile durch Waschen entfernt. Zuletzt erfolgt die Zugabe von 

Tetramethylbenzidin (TMB). Dieses wird durch die Peroxidase zu einem photometrisch 

messbaren Farbstoff umgewandelt. Die Konzentration des Farbstoffs (pg/mg) ist direkt 

proportional zur Konzentration von ET-I. 

2.7 Statistische Auswertung 

Während des Versuchs wurden die Kreislauf- und Ventilationsparameter kontinuierlich auf 

einem PC gespeichert. Die Analyse der Daten erfolgte in zwei Gruppen. In der NMA-low-

dose-Gruppe wurden 6 Hunde analysiert, die die Protokolle 1, 2 und 3 durchliefen. In der 

NMA-high-dose-Gruppe wurden 5 Hunde zusammengefasst, die die Protokolle 1, 2 und 4 

durchliefen  (s. Kapitel 2.5.4, Abb. 6). 

Anschließend wurde die Auswertung mit dem Statistikprogramm Number Cruncher Statistical 

Systems (NCSS), (Kaysville, Utah, USA, 2001) durchgeführt. Zunächst wurden die Mittel-

werte der verschiedenen Versuchsperioden längs, d.h. über die Zeit, innerhalb eines jeden 

Protokolls und quer, d.h. zwischen zeitgleichen Versuchsperioden, der Versuchsprotokolle  

(s. 2.5.4) mittels einer globalen Varianzanalyse (GLM ANOVA) auf Unterschiede untersucht. 

Danach erfolgte bei signifikanten Unterschieden zwischen der Kontrollgruppe und der jewei-

ligen Interventionsgruppe für den jeweiligen Parameter eine Folgeanalyse in Form des 

gepaarten Student t-Test mit einer α-Adjustierung in einer Variante der nach Schaffer131 

modifizierten Holm-Bonferroni Prozedur. Hierfür wurde eine globale Irrtumswahr-

scheinlichkeit α = 0,05 festgelegt. Die Nullhypothese wurde verworfen, wenn galt: p < α.  

In den verwendeten Abbildungen wird jeweils das arithmetische Mittel und der Standardfehler 

(SEM) des Mittelwertes angegeben, im Text und den Tabellen dagegen das arithmetische 

Mittel und die Standardabweichung (SD). 
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3 Ergebnisse 

3.1 Ventilation, Blutgase und Säure-Basen-Haushalt 

3.1.1 Blutgase und Säure-Basen-Haushalt der NMA-low-dose-Gruppe 

und der NMA-high-dose-Gruppe 

Der PaO2 fällt in allen Versuchen unter Hypoxie auf Werte zwischen 35 und 40 mmHg ab. Bei 

den ACZ-Versuchen in der NMA-low-dose-Gruppe liegen die Werte in Normoxie und 

Hypoxie I höher als in den  Kontrollversuchen. In der NMA-high-dose-Gruppe kann dieser 

Unterschied zwischen den ACZ-Versuchen und den Kontroll-Versuchen in allen 

Versuchsstunden gezeigt werden (s. Tab. 5). 

Der PaCO2 fällt in allen Versuchen auf unter 31 mmHg unter Hypoxie ab. In der Normoxie-

Phase der ACZ-Versuche der NMA-low-dose-Gruppe wurde im Durchschnitt ein geringerer 

Wert als in den Kontrollen gemessen. Diese Beobachtung konnte in der NMA-high-dose-

Gruppe in allen Versuchsphasen der ACZ-Versuche dokumentiert werden (s. Tab. 5). 

Der pHa steigt in den Kontrollen beider Gruppen und in den NMA-high-dose- und NMA-low-

dose-Versuchen beim Vergleich von Normoxie und Hypoxie an. In den ACZ-Versuchen der 

NMA-low-dose-Gruppe bleibt der pHa konstant und unterscheidet sich in Hypoxie II von den 

Kontrollen. In den ACZ-Versuchen der NMA-high-dose-Gruppe zeigt sich zwar ein Anstieg 

des pH-Wertes, dieser ist jedoch geringer als in der Kontrolle (s. Tab. 5). 

Die ABC bleibt in den Kontrollen der NMA-low-dose-Gruppe über die gesamte Versuchs-

periode konstant zwischen 22,4 ± 1 und 20,4 ± 3 mmol/l. Im Gegensatz dazu zeigt sich so-

wohl bei den ACZ – als auch bei den NMA-low-dose-Versuchen ein – im Vergleich zur 

Normoxie – kontinuierlicher Abfall. Außerdem ist unter Normoxie das ABC in den ACZ-

Versuchen niedriger als in den Kontrollen (s. Tab. 5). 

Die Beobachtungen in der NMA-high-dose-Gruppe entsprechen in etwa denen in der NMA-

low-dose-Gruppe: Auch hier bleibt die ABC in den Kontrollen konstant und die ACZ-

Versuche unterscheiden sich in allen Versuchsstunden von den Kontrollen.  

Die ABE zeigt in allen Kontrollen und den NMA-low-dose- und NMA-high-dose-Versuchen 

keine Veränderungen. Dagegen beobachteten wir in den ACZ-Versuchen beider Versuchs-

gruppen höhere Werte in allen Versuchsphasen außer in der Normoxie-Stunde der NMA-high-

dose-Gruppe. (s. Tab. 5). 
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Tab. 5: Blutgaswerte der NMA-low-dose-Gruppe (n=6) und der NMA-high-dose-Gruppe (n=5) 

PaO2, PaCO2, pHa, HbaO2 (arterielle Sauerstoffsättigung), ABC und ABE unter Normoxie, Hypoxie I und 
Hypoxie II x ± SD, # p <0,05 vs. Normoxie,  * p <0,05 vs. Kontrolle. 
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3.1.2 AMV und AZV in der NMA-low-dose- und NMA-high-dose-Gruppe 

Beim AMV kann in den Kontrollen und in den ACZ-Versuchen der NMA-low-dose-Gruppe 

nur in der Hypoxie-Stunde II der ACZ-Versuche ein Anstieg nachgewiesen werden. In der 

NMA-high-dose-Gruppe steigt das AMV in den Kontrollen unter Hypoxie an. Sowohl die 

NMA-low-dose- als auch die NMA-high-dose-Versuche zeigen in den Hypoxie-Phasen einen 

Anstieg. Bei Betrachtung der absoluten Zahlenwerte fällt auf, dass das AMV der NMA-high-

dose-Versuche stärker ansteigt als das der NMA-low-dose-Versuche (s. Tab. 6). 

Das AZV beider Gruppen ist in den ACZ-Versuchen unter Hypoxie höher als in den 

Kontrollen (s. Tab. 6). 

Tab. 6: AMV und AZV der NMA-low-dose-Gruppe (n=6) und NMA-h igh-dose-Gruppe (n=5) 

AMV und AZV unter Normoxie, Hypoxie I und Hypoxie II x ± SD, # p <0,05 vs. Normoxie, * p <0,05 vs. 
Kontrolle. 
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3.2 Hämodynamik 

3.2.1 Systemische Hämodynamik der NMA-low-dose- und NMA-high-

dose-Gruppe 

Die HF steigt in allen Versuchen der NMA-high-dose-Gruppe unter Hypoxie an. In der NMA-

low-dose-Gruppe steigt die HF nur in Hypoxie I der Kontrollen an (s. Tab. 7). 

Tab. 7: Systemische Hämodynamik der NMA-low-dose-Gruppe (n=6) und der NMA-high-dose-Gruppe 
(n=5) 

HF, MAP, ZVD, HZV und SVR unter Normoxie, Hypoxie I und Hypoxie II x ± SD, # p <0,05 vs. Normoxie, * p <0,05 vs. 
Kontrolle. 

 

 



3 Ergebnisse Hämodynamik 44 
 

3.2.2 Pulmonale Hämodynamik der NMA-low-dose- und NMA-high-

dose-Gruppe 

3.2.2.1 Der pulmonal-arterielle Mitteldruck 

Der MPAP der NMA-low-dose-Gruppe steigt in den Kontrollen von 13 ± 2 mmHg auf  

20 ± 3 mmHg in Hypoxie I und II (s. Abb. 8a, Tab. 8). In den Kontrollen der NMA-high-dose-

Versuche steigt der MPAP von 11 ± 2 (Normoxie) auf 17 ± 3 mmHg (Hypoxie I und II). 

Im Gegensatz dazu bleiben die Werte in den ACZ-Versuchen beider Gruppen über den 

gesamten Versuchszeitraum auf einem konstant niedrigen Niveau. Der MPAP liegt über den 

gesamten Versuchszeitraum zwischen 12 und 13 mmHg. 

Betrachtet man die NMA-low-dose-Versuche, so ist auch hier ein Anstieg von 13 ± 2 mmHg 

auf 17 ± 3 mmHg unter Hypoxie zu beobachten (s. Abb. 8 a, Tab. 8). 

In den NMA-high-dose-Versuchen steigt der MPAP von 12 ± 2 in der Normoxie auf 16 ± 3 

bzw. 15 ± 13 mmHg unter Hypoxie I und II. Dieser Anstieg ist statistisch nicht signifikant 

(p<0,05 vs. Normoxie, s. Abb. 8 b, Tab. 8).  

 

Abb. 8: Der pulmonal-arterielle Mitteldruck 

a) MPAP in der NMA-low-dose-Gruppe (n=6) 
b) MPAP in der NMA-high-dose-Gruppe (n=5)  
unter Normoxie, Hypoxie I und Hypoxie II x ± SEM, # p <0,05 vs. Normoxie, * p <0,05 vs. Kontrolle. 
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Betrachtet man das dMPAP (Delta des pulmonal-arteriellen Mitteldrucks) der NMA-high-

dose-Versuche, so steigt es von 0 ± 0 mmHg in der Normoxie auf  3 ± 1 mmHg in beiden 

Hypoxie-Stunden. Dieser Anstieg ist niedriger als der der Kontrolle (s. Tab. 8). 

Tab. 8: Pulmonale Hämodynamik der NMA-low-dose-Gruppe (n=6) und der NMA-high-dose-Gruppe (n=5) 

MPAP und dMPAP unter Normoxie, Hypoxie I und Hypoxie II x ± SD, # p <0,05 vs. Normoxie, * p <0,05 vs. 
Kontrolle. 

 

3.2.2.2 Der pulmonal-vaskuläre Widerstand 

Der PVR steigt in den Kontrollen der NMA-low-dose-Gruppe von 249 ± 70 dyn⋅s⋅cm-5 auf  

429 ± 135 dyn⋅s⋅cm-5  und 448 ± 105 dyn⋅s⋅cm-5  in Hypoxie I und II. 

Dagegen bleiben die Mittelwerte unter ACZ konstant zwischen 294 ± 87 dyn⋅s⋅cm-5 und 327 ± 

76 dyn⋅s⋅cm-5 über den gesamten Versuchszeitraum und sind in Hypoxie II niedriger als in der 

Kontrolle. 

Die NMA-low-dose-Versuche weisen einen Anstieg von 288 ± 80 dyn⋅s⋅cm-5 unter Normoxie 

auf 417 ± 99 dyn⋅s⋅cm-5 in Hypoxie I auf. In Hypoxie II ist dieser Anstieg jedoch nicht mehr 

nachweisbar (397 ± 144 dyn⋅s⋅cm-5 s. Abb. 9 a, Tab. 9). 

Entsprechend den Beobachtungen der NMA-low-dose-Gruppe zeigt sich auch in den Kontrol-

len der NMA-high-dose-Gruppe ein Anstieg des PVR unter Hypoxie-Bedingungen von 222 ± 

69 dyn⋅s⋅cm-5 auf 354 ± 64 dyn⋅s⋅cm-5. Auch die ACZ-Versuche bleiben auf konstant 

niedrigem Niveau und unterscheiden sich in der Hypoxie I und II von der Kontrolle. Einzig 

die NMA-high-dose-Versuche unterscheiden sich von den NMA-low-dose-Versuchen: Sie 

bleiben über den gesamten Zeitraum konstant und zeigen keinen signifikanten Anstieg 

(vergleiche Abb. 9a und b). 
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Abb. 9: Der pulmonal-vaskuläre Widerstand 

a) PVR in der NMA-low-dose-Gruppe (n=6) 
b) PVR in der NMA-high-dose-Gruppe (n=5) unter Normoxie, Hypoxie I und Hypoxie II x ± SEM, # p <0,05 
vs. Normoxie, * p <0,05 vs. Kontrolle. 

Betrachtet man das Delta des PVRs (dPVR) der NMA-low-dose-Gruppe, so zeigen sich  

in beiden Hypoxie-Stunden niedrigere Werte in den ACZ-Versuchen (33 ± 113 und  

18 ± 87 dyn⋅s⋅cm-5) als in den Kontrollen (179 ± 87 und 180 ± 82 dyn⋅s⋅cm-5). Der Anstieg  

des PVR in den NMA-low-dose-Versuchen unter Hypoxie beträgt 129 ± 48 (Hypoxie I)  und 

104 ± 84 dyn⋅s⋅cm-5 (Hypoxie II) (s. Tab. 9). 

Bei dem dPVR der NMA-high-dose-Gruppe stimmten die Ergebnisse der Kontrollen der ACZ-

Versuche mit denen der NMA-low-dose-Gruppe überein. In den NMA-high-dose Versuchen 

konnte ein Anstieg des dPVRs nur in Hypoxie I (65 ± 59 dyn⋅s⋅cm-5) nachgewiesen werden (s. 

Tab. 9). 
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Tab. 9: Pulmonale Hämodynamik der NMA-low-dose-Gruppe (n=6) und der NMA-high-dose-Gruppe (n=5) 

PVR und dPVR unter Normoxie, Hypoxie I und Hypoxie II x ± SD, # p <0,05 vs. Normoxie, * p <0,05 vs. 
Kontrolle. 

 

 

3.2.2.3 Der pulmonal-kapilläre Verschlussdruck (PCWP) in der NMA-low-

dose- und NMA-high-dose-Gruppe 

Tab. 10: Pulmonale Hämodynamik der NMA-low-dose-Gruppe (n=6) und der NMA-high-dose-Gruppe (n=5) 

PCWP unter Normoxie, Hypoxie I und Hypoxie II x ± SD, # p <0,05 vs. Normoxie, * p <0,05 vs. Kontrolle. 

 

3.3 Renale Exkretion und Plasmaelektrolyte 

Die UNaV& zeigt in den Kontrollen beider Versuchsgruppen keinen Anstieg. In den NMA-low-

dose-Versuchen steigt die UNaV& von 0,3 ± 0,2 µl⋅min-1⋅kg -1 auf 1,2 ± 0,8 µl⋅min-1⋅kg -1 an. 

Des Weiteren ist die UNaV&  in den ACZ-Versuchen über die gesamte Versuchsperiode größer 

als in den Kontrollen (s. Tab. 11). 

Die FENa bleibt über alle Versuchsphasen konstant. Nur in den ACZ-Versuchen der NMA-

high-dose-Gruppe zeigt sich ein Anstieg von 1,11 ± 0,23 % auf  1,71 ± 0,18 %. Außerdem ist 

die FENa in allen ACZ-Versuchen höher als in den Kontrollen (s. Tab.11). 
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Tab. 11: Renale Exkretion und Plasmaelektrolyte der NMA-low-dose-Gruppe (n=6) und der NMA-high-
dose Gruppe (n=5) 

 U V& , UNaV& , FENa, UK V& , GFR, PNa und PK unter Normoxie, Hypoxie I und Hypoxie II x ± SD, # p <0,05 vs. 
Normoxie, * p <0,05 vs. Kontrolle. 
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Bei der Auswertung der UKV& kommt man zu einem ähnlichen Ergebnis wie bei der UNaV&  

(s.o.). In den Kontrollen, ACZ- und NMA-high-dose- sowie NMA-low-dose-Versuchen zeigt 

sich kein Unterschied zwischen Normoxie und Hypoxie. In den ACZ-Versuchen sind die 

Werte zu allen Messzeitpunkten höher als in den Kontrollen (s. Tab.11). 

Die GFR bleibt in den Kontrollen der NMA-low-dose-Gruppe konstant zwischen 3,8 ± 0,6 

und 3,6 ± 0,5 ml⋅min-1⋅kg -1 und in den Kontrollen der NMA-high-dose-Gruppe konstant zwi-

schen 3,3 ± 0,8 ml⋅min-1⋅kg -1 und 0,3 ± 0,9 ml⋅min-1⋅kg -1. Auch die ACZ- und NMA-Ver-

suche bleiben konstant auf einem Niveau. Dabei sind die in den ACZ-Versuchen der NMA-

low-dose-Gruppe gemessenen Werte in Normoxie und Hypoxie I jedoch niedriger als die 

Kontrollen (s. Tab. 11). 

Die PK fällt in den Kontrollen der NMA-low-dose-Gruppe von 3,6 ± 0,2 mmol/l auf 3,2 ± 0,2 

mmol/l bzw. 3,1 ± 0,1 mmol/l in Hypoxie I bzw. II ab. Die PK der ACZ-Versuche der NMA-

low-dose-Gruppe sind in den Versuchsstunden I und II niedriger als in den Kontrollen und 

bleiben konstant auf 2,9 ± 0,3 mmol/l  (s. Tab. 11). 

3.4 Acetazolamidspiegel 

Bei der NMA-high-dose-Gruppe wurde die ACZ-Plasma-Konzentration der ACZ-Versuche, 

der NMA-high-dose-Versuche sowie stichprobenhaft randomisiert der Hälfte der Kontrollen 

gemessen. Dabei bleibt der ACZ-Spiegel in den ACZ-Versuchen konstant größer als 6,1 ± 1,4 

µg/ml. In den Kontrollen und den NMA-high-dose-Versuchen liegt der ACZ-Spiegel über den 

gesamten Versuchszeitraum konstant bei 0 ± 0 µg/ml (s. Tab. 12). 

Tab. 12: Acetazolamidspiegel in der NMA-high-dose-Gruppe  

unter  Normoxie (*n=3), Hypoxie I (n=5) und Hypoxie II (n=5)  x ± SD, # p <0,05 vs. Normoxie, * p <0,05 vs. 
Kontrolle. 
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3.5 Hämoglobinkonzentration 

Wir untersuchten den Hb in den Kontrollen der NMA-low-dose Gruppe und in den NMA-

low-dose Versuchen. In den Kontrollen bleibt der Hb konstant bei 14, 4 ± 1,1 g/dl (Normoxie) 

und 15,1 ± 0,8 bzw. 15,2 ± 1,7 g/dl in Hypoxie I bzw. II. Auch in den NMA-low-dose-

Versuchen bleiben die Hb-Werte stabil (12,8 ± 1,7 g/dl bei Normoxie, 12,6 ± 1,7 g/dl bei 

Hypoxie I und 13,5 ± 1,3 g/dl bei Hypoxie II). 

3.6 Hormone 

3.6.1 PRA, PAC, AII und ADH 

Wir untersuchten PRA, PAC, AII und ADH nur in der NMA-high-dose-Gruppen (n=5). 

Tab. 13: Analyse der Hormone der NMA-high-dose-Gruppe (n=5) 

PRA , PAC, AII und die ADH unter Normoxie, Hypoxie I und Hypoxie II x ± SD, # p <0,05 vs. Normoxie, * p 
<0,05 vs. Kontrolle. 
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Die PRA bleibt in den Kontrollen, den ACZ- und den NMA-high-dose-Versuchen konstant. In 

den ACZ-Versuchen ist die PRA unter Hypoxie höher als in den Kontrollen (s. Tab. 13). 

Die AII bleibt konstant und zeigt keine Unterschiede zwischen den Interventionsversuchen 

und den Kontrollen. Nur in Hypoxie II der ACZ-Versuche ist die AII-Konzentration höher als 

in den Kontrollen (s. Tab. 13). 

Die ADH-Konzentration bleibt über den gesamten Versuchszeitraum konstant. Während der 

Normoxie der ACZ-Versuche und in Normoxie und Hypoxie I der NMA-high-dose-Versuche 

bleiben die ADH-Spiegel unter der Nachweisgrenze des ADH-Kits von ca. 0,2 pg/ml. 

3.6.2 ET-I 

Auch  ET-I wurde nur in der NMA-high-dose-Gruppe (n=5) untersucht. Die Werte bleiben 

über den gesamten Versuchszeitraum konstant und zeigen keinen Unterschied zwischen den 

Interventionsversuchen und den Kontrollen (s. Tab. 14). 

Tab. 14: Analyse des ET-I-Spiegels der NMA-high-dose-Gruppe (n=5) 

ET-I-Konzentration unter Normoxie, Hypoxie I und Hypoxie II x ± SD, # p <0,05 vs. Normoxie, * p <0,05 vs. 
Kontrolle. 
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4 Diskussion 

4.1 Methodenkritik 

4.1.1 Der wache Hund 

Die Versuche wurden an wachen Hunden durchgeführt, da nur am wachen, spontan-atmenden 

und nicht sedierten Organismus die vegetativen und hormonellen Regelkreisläufe unbeein-

flusst von potentiellen Störfaktoren wie Allgemeinanästhesie, positiver Druckbeatmung und 

chirurgischen Stimuli bleiben. Andererseits erfordert die Arbeit mit wachen Tieren ein hohes 

Maß an Training, da sowohl die Instrumentierung als auch der Versuch selbst unter optimalen 

Bedingungen einen potentiellen Stressfaktor darstellen. Für stressarme Versuchsbedingungen 

in dieser Studie spricht die Tatsache, dass die gemessenen Kontrollwerte bekannter Indika-

toren für den Sympathikusstress (wie z.B. HF, MAP) mit den Ergebnissen früherer Unters-

uchungen und in beiden vorgestellten Versuchsgruppen (s. Tab. 7) nahezu übereinstimmen100, 

132. Wir beobachteten jedoch trotz des intensiven Trainings, dass einige Tiere die Versuchs-

durchführung gelassen annahmen, während andere deutliche Anzeichen einer Stressreaktion 

unter Hypoxie zeigten (s. Abb. 10). 

 

Abb. 10: Vergleich der Mittelwerte der HF von Hummel und Evita in der NMA-high-dose Gruppe 

Mittelwert und SEM von Hummel und Evita wurden jeweils aus dem Stundenwerten von Normoxie, Hypoxie I 
und II der Versuche (Kontrolle, ACZ, NMA-high-dose) gebildet. Die NMA-high-dose-Gruppe umfasst alle 
Hunde und alle Versuche der NMA-high-dose-Gruppe (n=15). 
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Abb. 10 zeigt, dass sich Evita sehr schnell an das Training gewöhnte und den Versuch 

entspannt annahm. Im Gegensatz dazu deuten Hummels hämodynamische Parameter darauf 

hin, dass sie besonders zu Beginn der Hypoxie einem erhöhten Sympathikusstress ausgesetzt 

war. Leider konnte diese individuelle Reaktion auch durch intensives Training nicht gänzlich 

überwunden werden. 

Dennoch sind diese individuellen Schwankungen insgesamt gering. In allen Versuchen der 

NMA-high-dose-Gruppe steigt die HF unter Hypoxie an. Diese Beobachtung kann in der 

NMA-low-dose-Gruppe nur in Hypoxie I der Kontrollen gemacht werden (s. Tab. 7). Auch 

wenn der Anstieg der HF zwischen Normoxie und Hypoxie in der NMA-high-dose-Gruppe 

signifikant und in der NMA-low-dose-Gruppe nicht signifikant ist, kommt es in beiden Fällen 

zum leichten Anstieg, betrachtet man die absoluten Zahlenwerte. Diese Beobachtung 

entspricht in etwa der aktuellen Studienlage zur Reaktion des Organismus auf Hypoxie133. 

Deshalb ist dieser Anstieg der HF vermutlich nicht auf den Stress unter den Versuchs-

bedingungen zurückzuführen, sondern als sympathische Reaktion auf die akut einsetzende 

Hypoxie zu werten41. Beweise hierfür liefert die Tatsache, dass die Ruhe-HF in unseren 

Versuchen bei allen Hunden zwischen 60 und 91/min lag. Dies entspricht der Ruhe-HF eines 

Hundes von der Größe eines Beagles.  

 

Abb. 11: Vergleich der Mittelwerte des MAP von Tapsi und Yaris in der NMA-low-dose-Gruppe 

Mittelwert und SEM von Tapsi und Yaris wurden jeweils aus den Stundenwerten von Normoxie, Hypoxie I und 
II der Versuche (Kontrolle, Acetazolamid, NMA-low-dose) gebildet. Die NMA-low-dose-Gruppe umfasst alle 
Hunde und alle Versuche der NMA-low-dose-Gruppe (n=18). 
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Auch der MAP bleibt konstant oder zeigt einen leichten Anstieg in Hypoxie I (s. Tab. 7). Die-

se Beobachtung entspricht ebenfalls vorangegangenen Studien am Menschen: hier wurde 

unter akuter Hypoxie sowohl ein Anstieg134, 135 als auch ein konstanter MAP beobachtet133. 

Dies deuten darauf hin, dass bei den Probanden eine unterschiedlich starke sympathische Ak-

tivität vorlag. Gestützt wird diese Vermutung dadurch, dass ein unter Höhenklima auftretender 

Hypertonus durch β-Blocker inhibierbar ist136. Auch diese individuellen Unterschiede sind in 

unseren Versuchen zu beobachten (s. Abb. 11). 

Diese Ergebnisse zeigen, dass es trotz intensiven Trainings nicht gelingt, alle individuellen 

Unterschiede zu unterdrücken. Dennoch ermöglicht nur die Untersuchung am wachen, 

spontan-atmenden Organismus die physiologische Interaktion zwischen Atmung, Kreislauf 

und renaler sowie endokriner Regulation nachzuvollziehen. Auch Allgemeinanästhesie und 

positive Druckbeatmung könnten das zentrale Thema dieser Arbeit – die HPV – 

beeinflussen137, 138. Außerdem könnten auch die Auswirkungen der Inhibition der CA durch 

diese Interventionen fehleingeschätzt werden, da den Tieren die Möglichkeit zur Ventilations-

adaptation fehlen würde. Dies gilt auch für die ventilatorische Antwort auf den hypoxischen 

Stimulus. Aus diesem Grund atmeten unsere Hunde spontan am Respirator im CPAP-Modus. 

In diesem Modus hatten die Hunde sowohl bei Inspiration als auch bei Expiration einen 

kontinuierlich positiven Atemwegsdruck von ca. 3,75 mmHg, der die systembedingten Atem-

wegswiderstände überwinden sollte (s. Kapitel 2.5.4.1.2). 

4.1.2 Die Atemmaske 

Die Hunde atmeten während der gesamten Versuchsdauer über eine dichtsitzende Atemmaske 

am Respirator. Bei Verwendung einer solchen Maske könnte es durch ein Leck zur Ver-

mischung der applizierten Atemgasgemische mit der Umgebungsluft kommen. In der 

vorliegenden Arbeit kann dieser Fehler ausgeschlossen werden. Wie in vorangegangenen 

Untersuchungen zur HPV an tracheotomierten Hunden100, konnte auch in dieser Arbeit ein 

PaO2 von 35-40 mmHg erreicht werden, ohne dass die FiO2 in den Kontrollen unter 0,1 und in 

den ACZ-Versuchen unter 0,08 gesenkt wurde (s. Tab. 15). 

Zusätzlich besteht die Gefahr der CO2-Rückatmung. Durch Anpassung der Länge der Maske 

an die individuelle Hundeschnauze erfolgte eine Verkleinerung des Totraums. Messungen des 

PaCO2 im arteriellen Blut beweisen, dass dadurch dieser Fehler minimiert werden konnte (s. 

Tab. 15). Die ermittelten Werte unter Normoxie stimmen mit dem PaCO2 (bei vergleichbarem 
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Körpergewicht, gleicher Ernährung und vergleichbaren respiratorischen Parametern) überein, 

der in der Literatur als physiologisch für Hunde gilt139. 

Tab. 15: Vergleich des PaO2 und des PaCO2 der NMA-high-dose-Gruppe mit einer Untersuchung unserer 
Arbeitsgruppe von 2004, bei der die Hunde über ein Tracheostoma beatmet wurden 
Verglichen werden jeweils die Kontrollen in Normoxie und Hypoxie II PaO2 und PaCO2 [mmHg]. 

 

4.1.3 Die normobare und die hypobare Hypoxie 

In unserem HPV-Modell erzeugten wir durch das Zumischen von Stickstoff (N2) eine normo-

bare Hypoxie. Seit Bert (1878)140 und Barcroft (1925)141 wurden Studien zur Reaktion des 

Organismus auf Hypoxie durchgeführt, indem man den PO2 in der Umgebungsluft reduzierte. 

Dies kann entweder durch Absenken des PB – hypobare Hypoxie – oder durch Absenken der 

FiO2 – normobare Hypoxie – erreicht werden140.  

Da das hier vorgestellte HPV-Modell u.a. als Modell für Hypoxie in großen Höhen dienen 

soll, stellt sich die Frage, ob relevante Unterschiede in der Reaktion des Organismus auf die 

normobare im Vergleich zur hypobaren Hypoxie bestehen.  

Roach et al. beobachteten 1996, dass beim gleichen PO2 in der Einatemluft unter hypobarer 

Hypoxie AMS stärker und früher auftrat142. Als Erklärung für diese Beobachtung wurde eine 

intravasale Bläschenbildung diskutiert. Diese könnte durch die PB-Reduktion143, die 

Vergrößerung des alveolären Totraums144, ein Ungleichgewicht von Ventilation und Perfusion 

oder eine veränderte Gasdichte bzw. Flüssigkeitspermeabilität durch das alveoläre Epithel 

entstehen. Dennoch konnte bisher keiner dieser Ansätze überzeugen144. Doch welche Wirkung 

haben normobare und hypobare Hypoxie auf HPV und HAPE? 

4.1.3.1 Die Wirkung normobarer und hypobarer Hypoxie auf die HPV und die 

Entstehung des HAPE 

1988 untersuchten Levine et al. an chronisch instrumentierten Schafen die Wirkung des PB auf 

den pulmonalen Flüssigkeitshaushalt und Sauerstofftransport. Dabei kamen sie zu dem Ergeb-

nis, dass es sowohl unter normobarer als auch unter hypobarer Hypoxie zu einem etwa gleich-

starken Anstieg des PAP kommt. Darüber hinaus konnte gezeigt werden, dass auch eine 
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hypobare Normoxie zu einem kleineren, aber signifikanten PAP-Anstieg führt145. Somit 

könnte die überschießende HPV – der Schlüsselmechanismus des HAPE – nicht nur durch 

Hypoxie entstehen, sondern zusätzlich durch hypobare Bedingungen verstärkt werden. Die 

genaue Bedeutung des PB-Abfalls für die Pathophysiologie des HAPE ist allerdings unklar. 

Außerdem konnte in verschiedenen Studien an Menschen144 und an Tieren145 demonstriert 

werden, dass hypobare Hypoxie im Vergleich zur normobaren mit dem gleichen PO2 in der 

Einatemluft zu verstärkter Hypoxie, Hypokapnie, Alkalose und einem niedrigeren PaO2 führt. 

Besonders die Beobachtung, dass der PaO2 unter hypobarer Hypoxie geringer sein soll, 

verwundert. Setzt man voraus, dass die FiO2 in den Studien adäquat kontrolliert wurde und 

dass der RQ (Gleichung 2) stabil war, so müsste nach der alveolären Gasgleichung 

(Gleichung 1) der alveoläre PO2 unter hypobarer Hypoxie größer sein als unter normobarer (s. 

Kapitel 1.2.1). Es muss daher angenommen werden, dass der alveolär-arterielle Gradient für 

Sauerstoff durch einen niedrigen PB ansteigt. Dies konnte in einigen Studien an Menschen in 

großen Höhen nachgewiesen werden146. Des Weiteren konnten Schoene et al. eine Verbesse-

rung des Gasaustauschs durch eine positive Druckbeatmung zeigen147. Dies legt nahe, dass 

der Abfall des PB den Sauerstofftransport unter Höhenbedingungen moduliert. Dabei ist 

vermutlich eine Veränderung des transvaskulären Flusses über die pulmonalen Kapillar-

membranen entscheidend. Gestützt wird diese Hypothese dadurch, dass normobare und 

hypobare Hypoxie zu einem nahezu identischen PAP-Anstieg führen, sich aber bei hypobarer 

Hypoxie zusätzlich ein Anstieg der Flüssigkeitsfiltration zeigt145. Eine Reihe von Studien 

zeigen, dass sich der alveoläre Druck direkt auf den interstitiellen Flüssigkeitsdruck überträgt 

und die transvaskuläre Flüssigkeitsbalance beeinflusst148, 149. Deshalb könnte entweder ein 

Anstieg des kapillären Drucks oder ein Abfall des interstitiellen Drucks oder eine 

Kombination von beiden zum Anstieg der pulmonalen Filtration führen. Dieser Anstieg 

beeinträchtigt den Sauerstofftransport und führt zu einem stärkeren Abfall des PaO2 unter 

hypobarer Hypoxie. Des Weiteren könnte der Anstieg der pulmonalen Filtration die 

Entwicklung des HAPE begünstigen. 

Es wird vermutet, dass normobare und hypobare Hypoxie keinen unterschiedlichen Effekt auf 

die HPV haben. Daher kann die HPV in einem normobaren Hypoxie-Modell untersucht 

werden. Auch die Unterschiede im PaO2 zwischen normobarer und hypobarer Hypoxie 

beeinträchtigen die Aussagekraft dieses Modells nicht, da die Hypoxie-Phase nicht durch eine 

vorgegebene FiO2, sondern durch einen vorgegebenen PaO2 von 35 bis 40 mmHg definiert ist. 
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Dieses Modell ist jedoch nur begrenzt aussagekräftig, will man damit die Pathophysiologie 

des HAPE oder den Sauerstofftransport unter Höhenbedingungen untersuchen. 

4.1.3.2 Die Wirkung der normobaren und hypobaren Hypoxie auf den Salz-

Wasser-Haushalt 

Zu den physiologischen Adaptionsmechanismen bei akuter Hypoxie in großen Höhen gehört 

die Höhendiurese. In großer Höhe auftretende Flüssigkeitsretention ist einer der Hauptfak-

toren in der Pathophysiologie der AMS. Untersuchungen zum Wasserhaushalt unter Hypoxie 

wurden sowohl unter normobarer Hypoxie als auch unter hypobarer Hypoxie durchgeführt. 

2005 untersuchten Loeppky et al. die Wirkung eines PB-Abfalls auf den Flüssigkeitshaushalt 

an jungen gesunden Männern. Die Kombination aus einer Reduktion des PB und der FiO2 

führte zu vermehrter Wasserretention durch eine Reduktion des Urinvolumens. Gleichzeitig 

war das Plasmavolumen höher als unter normobarer Hypoxie und die PNa fiel (wahrscheinlich 

als Verdünnungseffekt). Außerdem wurden erhöhte ADH-Konzentrationen im Vergleich zur 

normobaren Hypoxie beobachtet. Im Gegensatz hierzu sind unter normobarer Hypoxie PAC 

und PK erhöht und es kommt zur verstärkten Diurese57. 

Diese Beobachtungen zeigen, dass ein Abfall des PB die flüssigkeitsretenierenden Prozesse 

unterstützt und wahrscheinlich ein entscheidender Faktor bei der Entstehung des AMS ist. Es 

muss jedoch festgehalten werden, dass diese Unterschiede zwischen normobarer und 

hypobarer Hypoxie erst nach mehreren Stunden Hypoxie zu den beschriebenen Unterschieden 

führen. In dem Zeitrahmen unserer Versuche von 2 Stunden Hypoxie sind wahrscheinlich 

keine signifikanten Unterschiede in der Regulation des Salz-Wasser-Haushalts zwischen 

normobarer und hypobarer Hypoxie zu beobachten. 

4.1.4 Eigenblutspende und Hämoglobinkonzentration 

Mindestens 7 Tage vor jedem Versuch erfolgte die Entnahme von ca. 80 ml venösem Vollblut. 

Ziel dieses Vorgehens war es, durch Gabe der Blutkonserve ein konstantes Blutvolumen 

während des gesamten Versuchs zu gewährleisten, da in vorherigen Untersuchungen dieser 

Arbeitsgruppe gezeigt werden konnte, dass Blutverluste zu hormonellen Regulations-

vorgängen führen150. Diese würden eine Interpretation der Wirkung der Hypoxie bzw. der 

verwendeten Medikamente auf die hormonelle Regulation beeinflussen.  

Die Retransfusion erfolgte nach der jeweiligen Messperiode zu Beginn der folgenden 

Versuchsstunde. Um zu überprüfen, ob ein konstantes Blutvolumen erhalten werden konnte, 
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erfolgte im Rahmen der Messperiode eine Hb-Kontrolle. Repräsentativ wurden die Daten der 

Kontrollen in der NMA-low-dose-Gruppe und in den NMA-low-dose-Versuchen analysiert (s. 

Kapitel 5.5). Es konnte gezeigt werden, dass der Hb über den gesamten Versuchszeitraum 

konstant blieb. 

4.1.5 Standardisierte Diät 

Die Regulation des Salz-Wasser-Haushaltes und der daran beteiligten Hormone ist vom 

aktuellen Na+- und Wasserbestand abhängig. Wie eingangs beschrieben (s. Kapitel 1.2.2), sind 

die gegensätzlichen Ergebnisse vorangegangener Studien in Bezug auf Wasserausscheidung 

unter akuter Hypoxie vermutlich z.T. auf einen unterschiedlichen Status des Salz-Wasser-

Haushalts zurückzuführen37, 38. Eine standardisierte Diät ist eine Grundvoraussetzung für die 

Erhebung vergleichbarer und reproduzierbarer Daten. Für diese Untersuchungen wurde eine 

mittlere Na+-Zufuhr (Na+ 2,5 mmol/kg KG, Wasser 91ml/kg KG pro Tag) gewählt. Diese 

sicherte vor Versuchsbeginn eine gleichartige Stimulation des RAAS und des ADHs. 

4.1.6 Blasenentleerung und Kreatinin-Clearance 

Zur Messung der Ausscheidungsparameter sowie zur Berechnung der GFR musste das UV&  

möglichst genau bestimmt werden. Dazu wurde die Harnblase vor Beginn des Versuchs sowie 

am Ende jeder Versuchsstunde über einen konventionellen Ballon-Blasenkatheter aus Silikon 

mittels Luftspülung und manueller Kompression geleert. Da schon geringe Restharnmengen 

zu Messungenauigkeiten führen, die sich dann bei der Berechnung der abgeleiteten Parameter 

(UNaV& , FENa, UK V& , GFR) fortpflanzen, wurde die Blase zusätzlich mit 500 ml Aqua destilla, 

welches zuvor auf Körpertemperatur angewärmt worden war, gespült und der Urin 

kontrolliert verdünnt. Dadurch fällt möglicher Restharn bei der quantitativen Bestimmung 

von Harnbestandteilen (Elektrolyte) nicht so stark ins Gewicht.  

Die Clearance von exogen zugeführtem Kreatinin zur Schätzung der GFR ist allgemein 

akzeptiert. In vorherigen Studien unserer Arbeitsgruppe konnte gezeigt werden, dass die 

Kreatinin-Clearance auch bei wachen Hunden eine geeignete Methode zur Schätzung der 

GFR ist125. Dabei wird Kreatinin i.v. in einer Dosis (Aufsättigungsbolus 1,4 g und 

Erhaltungsdosis von 3,7 mg/min) infundiert, die die Plasmakonzentration der Substanz 

konstant hält. Sind die Urinausscheidungsraten gering, könnte ein Teil des filtrierten und unter 

diesen Bedingungen auch sezernierten Kreatinins tubulär resorbiert werden125 und auch im 

Ureter sowie in der Harnblase kann es zu Konzentrationsveränderungen kommen151. Die 
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Kreatinin-Clearance würde dann falsch zu niedrig ermittelt. Dieser Fehler ist jedoch 

wahrscheinlich zu vernachlässigen, da die Urinausscheidung im Verlauf unserer Versuche nur 

sehr selten so gering war. 

4.1.7 Dosierung und Applikation der Medikamente 

4.1.7.1 ACZ 

In Anlehnung an die in der Literatur beschriebene Dosis-Wirkungsbeziehung wählten wir eine 

i.v.-Dosis von 2 mg/kgKG/h für die ACZ-Versuche aus. Die vormals applizierte Dosis von  

10 mg/kgKG/h führt zur kombinierten metabolischen und respiratorischen Azidose. Bei der 

hier verwendeten niedrigen Dosis bleibt das Isoenzym Typ II der Erythrozyten-CA unbeein-

flusst und ermöglicht die vollständige CO2-Bildung aus HCO3
-152. Dennoch reicht die Dosis 

aus, um die renalen Isoenzyme und die membranständige CA Typ IV am Gefäßendothel der 

Lunge zu inhibieren118. Um die Wirkung von ACZ auf den Organismus zwischen Normoxie 

und Hypoxie vergleichen zu können, wurde bereits 20 Minuten vor Versuchsbeginn ein ACZ-

Bolus i.v. von 2 mg/kg KG appliziert. Anschließend wurde eine kontinuierliche Erhaltungs-

dosis von 2 mg/kgKG/h infundiert. 

In der vorliegenden Arbeit wählten wir die i.v.-Applikation, um eine Vergleichbarkeit mit 

NMA herzustellen, welches wir auch i.v. applizierten, da über die Bioverfügbarkeit von NMA 

nach oraler Gabe bisher wenig bekannt ist. Leider ist diese Applikationsform in großen Höhen 

schlecht praktikabel. Aus diesem Grund wurde in einer anderen Arbeit (unveröffentlichte 

Daten) untersucht, ob bei oraler oder inhalativer Gabe von ACZ ebenfalls der gewünschte 

Effekt erreicht werden kann.  

Zur Überprüfung der Bioverfügbarkeit und um eine Verfälschung der Versuchsergebnisse 

durch Rückstände von ACZ zu vermeiden, erfolgte eine repräsentative Messung der ACZ-

Spiegel in der NMA-high-dose-Gruppe (s. Kapitel 3.4 und Tab. 12). Dabei zeigte sich unter 

ACZ-Applikation ein konstanter Spiegel von über 6,1 ± 2,6 µg/ml in allen Versuchsstunden. 

4.1.7.2 NMA 

Da wir bei der Wahl der NMA-Dosis nicht auf Erfahrungen aus der Literatur zurückgreifen 

konnten, wurde zuerst eine niedrig dosierte Versuchsreihe – die NMA-low-dose-Gruppe – 

durchgeführt. Dabei erhielten die Hunde einen Bolus von 250 mg und eine Erhaltungsdosis 

von 5 mg/kgKG/h i.v. Bei dieser Dosis konnte die HPV (MPAP = 17 ± 3 mmHg) nicht wie in 

den ACZ-Versuchen (MPAP = 13 ± 3 mmHg) inhibiert werden. Daher erhöhten wir die 
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kontinuierliche Dosis auf 10 mg/kgKG/h in der NMA-high-dose-Gruppe. Dadurch konnte die 

HPV (MPAP = 15 ± 3 mmHg) während Hypoxie II so stark beeinflusst werden, dass kein 

MPAP-Anstieg nachweisbar war. de Dies deutet auf eine Dosiswirkungsbeziehung von NMA 

auf die HPV hin (s. Abb. 12). Es bedarf jedoch weiterer Untersuchungen, um diese Vermutung 

zu verifizieren. 

 

Abb. 12: Vergleich des MPAPs der NMA-low-dose-Versuche mit dem der NMA-high-dose-Versuche 

NMA-low-dose: n=6; NMA-high-dose: n=5; Mittelwert ± SEM, # p < 0,05 vs. Normoxie 

Um sicherzustellen, dass die Inhibition der HPV in den NMA-high-dose-Versuchen nicht 

durch eine Metabolisierung des NMA zu ACZ bzw. durch Rückstände aus Vorversuchen 

resultiert, wurde in jeder Versuchsstunde der ACZ-Spiegel ermittelt. Es war in den NMA-

Versuchen zu keinem Zeitpunkt ACZ nachweisbar. Daher können eine Metabolisierung  

bzw. ACZ-Rückstände als Ursache für die verbesserte Wirkung unter NMA-high-dose 

ausgeschlossen werden 

4.2 Ventilation, Blutgase und Säure-Basen-Haushalt 

4.2.1 Wirkung der Hypoxie auf die Ventilation, die Blutgase und den 

Säure-Basen-Haushalt 

In den Kontrollen erhielten die Hunde keine Medikation und atmeten eine FiO2 von 0,21 unter 

Normoxie und eine FiO2 von 0,1 in beiden Hypoxie-Stunden. Dies entsprach einem PaO2 von 

35 ± 2 und 37 ± 3 mmHg in Hypoxie I bzw. II beider Gruppen (s. Kapitel 3.1.1, Tab. 5).  
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Auf akute Hypoxie reagiert der Organismus über die hypoxische Stimulation peripherer 

Chemorezeptoren mit Hyperventilation. Deshalb steigt das AMV in der NMA-high-dose-

Gruppe von 2,7 ± 0,2 unter Normoxie um über 60% auf 4,5 ± 0,4 l/min unter Hypoxie an. 

Man kann aus den registrierten Atemparametern ableiten, dass dieser Effekt aus einer 

Erhöhung der AF resultiert, da das AZV bei Hypoxie unter Kontroll-Bedingungen konstant ist 

(s. Kapitel 3.1.2, Tab. 6).  

Unter Berücksichtigung der allgemein bekannten physiologischen Grundsätze erwarteten wir 

im Rahmen der Hyperventilation und der metabolischen Gegenregulation unter Hypoxie 

einen Abfall des PaCO2, des ABC und des ABE sowie einen Anstieg des pHas (s. auch Kapitel 

1.2.2.3). Diese Effekte konnten sowohl in den Kontrollen der NMA-high-dose- als auch in 

den Kontrollen der NMA-low-dose-Gruppe demonstriert werden. 

4.2.2 Wirkung von ACZ auf die Ventilation, die Blutgase und den 

Säure-Basen-Haushalt unter Normoxie und Hypoxie 

In den ACZ-Versuchen beider Versuchsgruppen zeichnet sich unter Normoxie im Vergleich zu 

den Kontrollen ein erhöhter Ausgangs-PaO2 ab (92 ± 1 bzw. 93 ± 2 in den Kontrollen im 

Vergleich zu 109 ± 2 bzw. 108 ± 2 mmHg nach ACZ-Behandlung). Dieser Anstieg spiegelt 

die Steigerung des Atemantriebs wider, die durch die metabolische Azidose in Folge der ACZ-

Gabe induziert wird. Damit trotz des erhöhten Atemantriebs eine vergleichbare Hypoxie 

erreicht werden konnte, wurde die FiO2 in den Hypoxie-Phasen der ACZ-Versuche auf 0,08-

0,09 herabgesetzt. In den ACZ-Versuchen konnte ein PaO2 von durchschnittlich unter 40 

mmHg unter Hypoxie erreicht werden. Es zeigte aber besonders in den ACZ-Versuchen der 

NMA-high-dose-Gruppe eine Tendenz zu höheren Werten. Ob diese das Versuchsergebnis 

beeinflussen, wird im Kapitel 4.5 diskutiert.  

Auf den Säure-Basen-Haushalt wirken unter ACZ-Einfluss und akuter Hypoxie zwei 

entgegengesetzte Mechanismen. An der Niere sezerniert ein peritubulär gelegener Na+/H+-

Antiporter Protonen im Austausch gegen Na+ in das Tubuluslumen. Intratubulär entsteht aus 

HCO3
- und H+ H2CO3, das in CO2 und H2O zerfällt. Es folgt eine CA-vermittelte CO2-

Diffusion in die Tubuluszelle. Aus CO2 und H2O katalysiert die CA intrazellulär H2CO3, das 

in HCO3
- und H+ zerfällt (s. Kapitel 1.2.2.3, Abb. 2). Na+ wird durch die Na+-Pumpe ins 

Gefäßsystem transportiert. Die Blockade der CA durch ACZ führt durch reduzierte H+-

Sekretion und verminderte HCO3
--Rückgewinnung zu einem alkalischen, bikarbonatreichen 

Harn und durch die H+-Retention und den HCO3
--Verlust zur metabolischen Azidose. Durch 
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die Gegenregulation des pulmonalen Systems entsteht unter Normoxie das klassische Bild 

einer kompensierten metabolischen Azidose: pH-Wert im Normbereich (ca. 7,38), PaCO2 im 

Vergleich zur Kontrolle durch vermehrtes Abatmen reduziert und ABC und ABE in Folge der 

metabolischen Azidose im Vergleich zur Kontrolle reduziert. 

Im Gegensatz dazu führt Hypoxie ohne den Einfluss von ACZ zu einer respiratorischen 

Alkalose, die im Laufe des Versuchs teilkompensiert wird. Die Ursache dafür, dass die 

respiratorische Alkalose nicht so rasch kompensiert wird wie die oben beschriebene 

metabolische Azidose, ist die Trägheit des renalen Systems. Durch eine Veränderung der AF 

und des AZVs kann eine metabolisch ausgelöste pH-Wert-Verschiebung im wachen spontan-

atmenden Organismus innerhalb von Minuten ausgeglichen werden, wohingegen die renale 

Kompensation mehrere Stunden braucht.  

Kommt es unter Hypoxie durch ACZ-Gabe zur metabolischen Azidose, so wirkt dies der 

Hypoxie-induzierten respiratorischen Alkalose entgegen und hilft dem Organismus, seinen 

pH-Wert im Normbereich (pH-Wert in ACZ-Versuchen unter Hypoxie konstant bei ca. 7,42) 

zu halten und seine Sauerstoffversorgung zu optimieren. Deshalb ist der alveoläre PO2 zu 

jedem gegebenen inspiratorischen PO2 relativ zur FiO2 höher als ohne ACZ117. Diese respira-

torische Reaktion geht mit einer Steigerung des AZVs einher. 

Insgesamt stimmen die Ergebnisse in den Kontrollen und ACZ-Versuchen beider Gruppen mit 

denen vorheriger Studien und der aktuellen Lehrmeinung zur physiologischen Reaktion unter 

Hypoxie überein. 

4.2.3 Wirkung von NMA auf die Ventilation, die Blutgase und den 

Säure-Basen-Haushalt unter Normoxie und Hypoxie 

Um den gewünschten PaO2-Abfall unter Hypoxie in den NMA-low-dose- und in den NMA-

high-dose-Versuchen zu erreichen, wurde eine FiO2 von ca. 0,1 eingestellt. Dies entsprach 

etwa der Einstellung in den Kontrollen. Auch bei den Messungen des PaCO2, des pHa, des 

HbaO2, des ABC und des ABE zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zur Kontrolle. 

Der einzig auffällige Parameter ist das AMV. Es steigt sowohl in den NMA-low-dose- als 

auch bei den NMA-high-dose-Versuchen an. Dabei ist der Anstieg in den NMA-high-dose-

Versuchen bei Betrachtung der absoluten Zahlenwerte höher als in den NMA-low-dose-

Versuchen. Dies könnte auf eine Dosis-Wirkungsbeziehung hinweisen. Das AZV bleibt unter 
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Hypoxie nahezu konstant, was einen Anstieg des AMVs durch eine Frequenzsteigerung 

andeutet.  

Insgesamt muss bei der Interpretation der Atemparameter beachtet werden, dass diese 

besonders störanfällig sind. Da die Hunde ihren Wärmehaushalt nicht durch Schwitzen 

sondern durch Hecheln regulieren, kann diese Messung dadurch verfälscht werden. Leider ist 

dieser Fehler auch durch genaue Einstellung der Raumtemperatur im Labor nicht vollständig 

zu eliminieren. 

4.3 Systemische Hämodynamik 

Auf die Wirkung der Hypoxie auf HF und MAP ist bereits in Kapitel 4.1.1 ausführlich 

eingegangen worden. Aus der Literatur ist bekannt, dass die akute Hypoxie zu einem Anstieg 

der HF durch eine gesteigerte sympathische Aktivität auf Grund der Stimulation peripherer 

Chemorezeptoren führt74. Die gesteigerte sympathische Aktivität führt bei längerem Auf-

enthalt in großer Höhe zum Anstieg des MAP. Bei akuter Hypoxie wird dieser Mechanismus 

oft durch eine hypoxische Vasodilatation der systemischen Gefäße aufgehoben. Dieser 

funktionelle Antagonismus führt bei akuter Hypoxie meist zum unveränderten MAP74. Dies 

könnte eine Erklärung für den unveränderten MAP und SVR in unserer Untersuchung sein. 

Andererseits ist aus Studien an Hunden bekannt, dass eine Reaktion des MAP proportional 

zum Grad der Hypoxämie sein kann42.  

ZVD, HZV und SVR werden nach unseren Messungen weder durch Hypoxie noch durch 

ACZ oder NMA beeinflusst.  Ist der pulmonal-arterielle Katheter richtig positioniert, so liegt 

die proximale Öffnung im rechten Vorhof. Der Druck im rechten Vorhof stimmt mit dem 

Druck der Vena cava superior überein. Er gibt Auskunft über den intravasalen Volumenstatus. 

Da er konstant bleibt, können wir einen Volumenverlust durch Blutentnahmen und/oder durch 

die verstärkte Diurese bei ACZ-Gabe ausschließen.  

4.4 Die pulmonale Hämodynamik 

4.4.1 Die Wirkung der Hypoxie auf die pulmonale Hämodynamik 

In den Kontrollen steigen der MPAP und der PVR bei akuter Hypoxie an. Dieses Phänomen 

konnte schon in früheren Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe100, 101 und in Studien an 

Menschen und Tieren6, 8 gezeigt werden. Der primäre Stimulus für die Ausbildung der HPV 

ist der Abfall des PO2 im alveolären Gasgemisch in Bereiche unter 50 mmHg 6. Welche 
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Mechanismen diesem so genannten „Sauerstoff-Sensing“ zugrunde liegen, ist noch nicht 

geklärt. Intrazellulär ist ein Hypoxie-bedingter Anstieg der Ca2+-Konzentration, der den 

kontraktilen Apparat aktiviert, entscheidend. Dieser Anstieg entsteht vermutlich über L-Typ-

Ca2+-Kanäle153 und über Ryanodin-Rezeptoren des SR7 (s. Kapitel 1.2.1.1). Ob diese durch 

NSCCs10-12, durch direkte Modulation der L-Typ-Ca2+-Kanäle durch ROS, durch eine Hy-

poxie-bedingte Hemmung der Kv-Kanäle15, 154  oder möglicherweise durch ein Zusammen-

spiel verschiedener Faktoren reagieren, konnte bislang nicht geklärt werden. Es gilt jedoch als 

bewiesen, dass ein Abfall des PO2 in der Einatemluft die HPV induziert. Diesen physiolo-

gischen Grundlagen entspricht der Anstieg des MPAP um 7 ± 1 bzw. 6 ± 1 mmHg und der 

Anstieg des PVR um ca. 40%  nach Hypoxie-Induktion in den Kontrollen (s. Kapitel 3.2.2). 

4.4.2 Die Wirkung von ACZ auf die pulmonale Hämodynamik unter 

Normoxie und Hypoxie 

ACZ unterdrückt die HPV in beiden Versuchsgruppen. Sowohl in der NMA-low-dose- als 

auch in der NMA-high-dose-Gruppe bleibt der MPAP unter Normoxie und Hypoxie konstant 

(s. Abb. 8, Tab. 8). Auch der PVR bleibt konstant und unterscheidet sich signifikant von den 

jeweiligen Kontrollen (s. Abb. 9, Tab. 9). 

Besonders in den ACZ-Versuchen der NMA-high-dose-Gruppe wurde unter Hypoxie infolge 

des verstärkten Atemantriebs ein PaO2 von 40 ± 1 mmHg beobachtet. Diese Tendenz zu 

erhöhten PaO2-Werten beobachteten wir schon in früheren Studien. Im Rahmen dieser konnte 

durch Anpassung der FiO2 eine durch ACZ induzierte Hyperventilation, die zu einem erhöhten 

PaO2 führte, als Ursache für die Inhibition der HPV durch ACZ ausgeschlossen werden100. 

Aus diesem Grund und weil die HPV in der NMA-high-dose-Gruppe nicht effektiver 

unterdrückt wurde als in der NMA-low-dose-Gruppe, sehen wir die Tendenz zu höheren PaO2-

Werten bei diesen Versuchen im Vergleich zu den übrigen als vernachlässigbar an.   

In den ACZ-Versuchen bleiben HZV und PCWP unter Hypoxie konstant. Rein rechnerisch 

hängt der PVR deshalb vollständig vom MPAP ab. Wie ACZ auf den MPAP bzw. die Kon-

traktion der PASMCs wirkt, ist weiterhin Gegenstand intensiver Forschung. In einem etablier-

ten Modell aus dem Labor von Larissa Shimoda an PASMCs von Ratten konnte gezeigt wer-

den, dass Hypoxie zum Anstieg des intrazellulären Ca2+ in diesen Zellen führt und dass dieser 

Anstieg durch die Zugabe von ACZ dosisabhängig aufgehoben werden kann. Ein Einfluss von 

ACZ auf das Ruhemembranpotential, den pHi, die L-Typ-Ca2+-Kanäle oder eine Aktivierung 

der Rho-Kinase konnten als zugrundeliegender Wirkmechanismus für die Prävention der HPV 
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ausgeschlossen werden. Die Einwirkung auf die Ca2+-Freisetzung aus dem SR, ebenso wie 

eine Beeinflussung sauerstoffsensitiver Kanäle in der Zellmembran oder Einflüsse auf die 

Produktion von ROS unter Hypoxie sind nicht abschließend untersucht. Eine aktuelle 

Untersuchung von Aamand et al. (2009) stellt die Hypothese auf, dass die CA Nitrit als 

Substrat nutzen könnte, um Stickstoffmonoxid (NO) zu produzieren116. NO ist der wichtigste 

bekannte vasodilatierende Faktor. Es bewirkt eine Dilatation der kleinen Arterien und 

Arteriolen durch Aktivierung der Guanylatzyklase, die zur Absenkung der intrazellulären 

Ca2+-Konzentration führt. Chemisch gesehen haben HCO3
- und Nitrit die gleiche trigonal-

planare sp2-Hybridisierung und fast identische pKa-Level für die korrespondierenden Basen. 

Aufgrund dieser Ähnlichkeit kann Nitrit an das aktive Zentrum der CA binden, die CO2-

Hydratation inhibieren155 und zu NO reagieren (Gleichung 4, 5). Diese Reaktion läuft 

bevorzugt bei einem niedrigen pHi ab. Da ACZ den pHi der PASMCs geringfügig, aber 

signifikant herabsetzt106, könnte dies die HPV-Inhibition mittels ACZ erklären. 

322
CA

2
CA

2 ONOHHNO2H2NO2 +→←→←+ +−  

Gleichung  4: Reaktion der CA mit Nitrit 

232 NONOON +→←  

Gleichung  5: Der spontane Zerfall des Reaktionsprodukts zu NO und NO2 

Aamand et al. untersuchte auch die Wirkung von ACZ auf die CA und den NO-Stoffwechsel. 

Durch ACZ konnte die CA-katalysierte Produktion von vasoaktivem NO aus Nitrit gesteigert 

werden. Dies könnte möglicherweise den vasodilatativen Effekt dieses Medikaments erklären. 

Deshalb scheint nicht der pHi die Wirkung von ACZ auf die HPV zu erklären, sondern dass 

ACZ an ein anderes aktives Zentrum der CA bindet und dabei die NO-Produktion begünstigt. 

Mit dem integrativ physiologischen Ansatz unserer Untersuchungen im Wachtiermodell 

lassen sich zelluläre oder gar molekulare Wirkmechanismen nicht abschließend klären. 

Zukünftige Untersuchungen mit Messungen der NO-Konzentration in den pulmonalen 

Gefäßen sowie in der Expirationsluft könnten Antwort auf die Fragen geben, die der Ansatz 

von Aamand et al. aufwirft. Aktuell lässt sich anhand unserer Ergebnisse sagen, dass ACZ die 

HPV im Ganztiermodell effektiv auch in niedriger Dosierung unterdrücken kann.  
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4.4.3 Die Wirkung von NMA auf die pulmonale Hämodynamik unter 

Normoxie und Hypoxie 

Die Wirkung von NMA auf die HPV ist das zentrale Thema dieser Arbeit. Grundlage bilden 

Vorarbeiten unserer Arbeitsgruppe, in denen die Wirkung von ACZ, Benzolamid und 

Ethoxolamid untersucht wurden. Abgesehen von ACZ konnten weder der extrazellulär 

wirkende CAI Benzolamid noch der intrazellulär wirkende CAI Ethoxolamid die HPV 

unterdrücken101. Die mit uns kooperierende Arbeitsgruppe um Larissa Shimoda kam zu 

ähnlichen Ergebnissen. Zwar konnte bei Anwendung von allen CAI ein signifikanter Abfall 

des pHis in den PASMCs nachgewiesen werden, aber nur bei ACZ kam es zur Hemmung des 

intrazellulären Ca2+-Anstiegs unter Hypoxie. NMA hatte bei diesen Untersuchungen keine 

Wirkung auf den pHi, hemmte aber - wie ACZ - den Ca2+-Anstieg. Ziel dieser Arbeit ist es, zu 

prüfen, ob diese Hemmung der HPV auch im Ganztiermodell, d.h. in vivo, nachweisbar ist. 

4.4.3.1 Die Wirkung von NMA-low-dose auf die pulmonale Hämodynamik 

unter Normoxie und Hypoxie 

Der MPAP steigt in den NMA-low-dose-Versuchen unter Hypoxie um 4 ± 1 mmHg an. Dieser 

signifikante Anstieg im Vergleich zur Normoxie ist in beiden Hypoxie-Stunden um ca. 40% 

geringer als unter Kontrollbedingungen. Auch der PVR steigt in beiden Hypoxie-Stunden 

signifikant um 129 ± 20 bzw. um 104 ± 41 dyn⋅s⋅cm-5. Aber dieser Anstieg ist geringer als in 

den Kontrollen. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass NMA eine Wirkung auf die HPV 

hat. Daher folgten Untersuchungen mit NMA in einer höheren Dosierung. 

4.4.3.2 Die Wirkung von NMA-high-dose auf die pulmonale Hämodynamik 

unter Normoxie und Hypoxie 

Bei einer Gabe von 10 mg/kgKG NMA als Bolus und 10 mg/kgKG/h konnte unter Hypoxie 

kein statistischer Nachweis eines MPAP-Anstiegs erbracht werden. Aufgrund der geringen n-

Zahl (n=5) untersuchten wir zusätzlich die Deltas des MPAP. Diese weisen zwar einen 

statistisch signifikanten Anstieg auf, dieser ist jedoch um 50% geringer als in den Kontrollen. 

Ähnliche Ergebnisse liefert die Analyse des PVRs.  

Diese Ergebnisse deuten auf eine Dosis-Wirkungsbeziehung von NMA auf die HPV hin. Sie  

stützen unsere These, dass die Hemmung der HPV zumindest zum Teil unabhängig von der 

CA ist. Es wirft jedoch auch die Frage auf, ob eine endotheliale CA-Hemmung durch eine 
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vermehrte NO-Produktion (s. Kapitel 4.4.2) zur verbesserten Wirkung von ACZ gegenüber 

NMA beiträgt. 

4.5 Niere, Salz-Wasser-Haushalt und Endokrinologie 

4.5.1 Die Wirkung der Hypoxie auf Niere, Salz-Wasser-Haushalt und 

Endokrinologie 

Die Wirkung akuter Hypoxie auf das renale System setzt sich aus Effekten der Hypoxie, die 

direkt an der Niere wirken, sowie aus systemischen Anpassungsmechanismen wie dem 

systemischen Säure-Basen-Status, der Atmung, der Modulation durch neuroendokrine Reflexe 

und der Hämodynamik zusammen. Wie in Kapitel 1.2.2 beschrieben, erwarteten wir unter 

akuter Hypoxie eine verstärkte Wasser- und Na+-Ausscheidung37, 38. Obwohl die zugrunde-

liegenden Mechanismen für diese sog. „Höhendiurese“ bzw. „Höhennatriurese“ derzeit noch 

unklar sind, scheint der mit der Reduktion des extrazellulären Flüssigkeitsvolumens 

verbundene Anstieg des Hämatokrits und der Sauerstofftransportkapazität von Vorteil zu 

sein40. Umgekehrt sind das Auftreten von AMS, HAPE und HACE oft mit einer 

Flüssigkeitsretention beim Aufenthalt in großer Höhe assoziiert43, 156.   

In vorangegangenen Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe konnte die in der Literatur be-

schriebene Zunahme des UV& und der UNaV& ebenfalls gezeigt werden. Allerdings betrug die 

Versuchsdauer fünf Stunden und der Anstieg in der UNaV& war erst in den Hypoxie-Stunden VI 

und V zu beobachten100. Möglicherweise erklärt dies, warum im hier präsentierten Beobach-

tungszeitraum weder U V& noch die UNaV& oder die FENa (Maß für die tubuläre Na+-Resorption) 

in den Kontrollen unter Hypoxie anstiegen. 

Auch wenn ein statistischer Nachweis des Anstiegs der UNaV& in der vorliegenden Arbeit nicht 

möglich ist, zeigt sich bei Betrachtung der Kontrollen ein tendenzieller Anstieg unter Hy-

poxie. Ähnliche Beobachtungen können bei Betrachtung der UK V& gemacht werden. Durch 

Hypoxie kommt es zur respiratorischen Alkalose, diese führt zu einem H+-Mangel. Dieser 

beeinflusst den Hauptregulationsort der K+-Ausscheidung – die K+-Kanäle in den Hauptzellen 

der Sammelrohre – und führt zu einem K+-Verlust unter Hypoxie. Obwohl kein Anstieg der 

UK V& gezeigt werden konnte, fiel der PK in den Kontrollen der NMA-low-dose-Gruppe ab.  

Bei Auswertung der an der Volumenregulation beteiligten Hormone PRA, PAC, AII und 

ADH, konnten wir keine signifikanten Änderungen nachweisen. Es zeichneten sich jedoch 
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auch hier Tendenzen ab: Die PRA fällt von 3,2 ± 0,8 unter Normoxie auf 1,3 ± 0,2 unter 

Hypoxie II ab. Die Feinabstimmung der Harnzusammensetzung im distalen Nephron erfolgt 

durch Aldosteron, ADH und ANP. Unter Normoxie wird die Ausschüttung dieser Hormone 

durch das RAAS gesteuert. Renin wird ausgeschüttet, wenn der renale Perfusionsdruck sinkt 

oder durch Hyponatriämie sowie durch Aktivierung der β1-Rezeptoren im Rahmen einer 

sympathikotonen Reaktion. In früheren Studien unserer Arbeitsgruppe an wachen trainierten 

Hunden unter standardisierten Umgebungs- und Ernährungsbedingungen konnten wir bereits 

einen Abfall der PRA sowie des AII und der PAC nachweisen50. Die Gründe für einen Abfall 

des PRA unter akuter Hypoxie sind möglicherweise eine milde Hypoxie-induzierte Hyper-

tension157 sowie eine Ausschüttung von Adenosin51, Endothelin und/oder NO158. Das Ziel 

dieser Regulationsmechanismen könnte sein, durch einen Abfall von AII die Vaso-

konstriktion der peripheren Gefäße zu mindern, was zur verbesserten Gewebedurchblutung 

und Oxygenierung führen würde. Im Verlauf führt das bei andauernder Hypoxie über eine 

stärkere Na+- und Wasserausscheidung zur Hämokonzentration.   

Unter Meeresspiegelbedingungen induziert das RAAS einen Anstieg der PAC. Unter Hypoxie 

scheint diese Aldosteron-Antwort gestört oder nicht vorhanden zu sein. In Voruntersuchungen 

beobachteten wir, dass sich die PAC unabhängig von der PRA verhielt51. Diese Entkopplung 

beider hormonellen Systeme ist in der vorliegenden Arbeit – wahrscheinlich aufgrund der 

verkürzten Hypoxie – nicht zu beobachten.  

ET-I ist der stärkste bisher bekannte Vasokonstriktor. Die Bedeutung dieses Hormons wird 

anhand von Ergebnissen früherer Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe klar. Wir konnten in 

einem Modell an Schweinen zeigen, dass die Inhalation eines ET-Rezeptorantagonisten den 

MPAP unter Hypoxie senken kann35. Verschiedene Untersuchungen an Menschen66, 67 und im 

Tiermodell68 zeigten erhöhte ET-I-Spiegel unter Hypoxie. Des Weiteren konnte eine 

Korrelation zwischen dem Anstieg von ET-I und der erreichten Höhe bei Bergsteigern 

nachgewiesen werden und ET-I könnte der Vermittler der frühen diuretischen Antwort sein59 

(s. Abb. 3, Kapitel 1.2.2.3). Im Gegensatz zu vorangegangenen Untersuchungen konnte in 

dieser Arbeit keine Änderung der ET-I Konzentration unter Hypoxie gezeigt werden. Da diese 

Änderung in den vorangegangenen Untersuchungen erst nach dreistündiger Hypoxie zu beo-

bachten war100, ist auch hier vermutlich die verkürzte Versuchsdauer die Ursache für das 

abweichende Ergebnis. 
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Bei Betrachtung dieser renalen Parameter wird klar, dass die renalen Regulations-

mechanismen zu träge sind, um sie im vorliegenden Beobachtungszeitraum hinreichend 

beurteilen zu können. 

4.5.2 Die Wirkung von ACZ auf Niere, Salz-Wasser-Haushalt und 

Endokrinologie unter Normoxie und Hypoxie 

ACZ wurde als Diuretikum entwickelt. Es führt durch Hemmung der renalen CA zur verstärk-

ten Ausscheidung von HCO3
-, was aus Gründen der Elektroneutralität auch zur Ausscheidung 

von K+ und Na+ führt. Die Wirkung von ACZ auf die Niere konnte durch die Dosisreduktion 

verminderte werden. Dennoch ist das UV& unter Normoxie größer als in den Kontrollen und 

liegt auch in Hypoxie I und II um das Zwei- bis Dreifache über den Werten der Kontrollen. 

Dass keine statistisch signifikanten Ergebnisse aufzeigbar sind, liegt vermutlich an der großen 

Streuung der Ergebnisse sowie an der geringen n-Zahl. Zusammen mit der in den Kontrollen 

größeren Na+- und K+-Ausscheidung im Urin spiegeln die vorliegenden Ergebnisse dennoch 

eine typische Wirkung der CA-Inhibition an der Niere wider.  

Es gibt Hinweise darauf, dass Diuretika das RAAS stimulieren159. Die zugrundeliegenden 

Mechanismen sind komplex und beinhalten die Aktivierung der Macula densa, renaler Baro-

rezeptoren, renaler sympathischer Nerven und von Prostaglandin160. Die wahrscheinlichste 

Erklärung für den PRA-Anstieg unter ACZ-Gabe ist eine durch die Diurese begründete 

Stimulation des RAAS, die mit einer Reduktion des extrazellulären Volumens einhergeht. 

4.5.3 Die Wirkung von NMA auf Niere, Salz-Wasser-Haushalt und 

Endokrinologie unter Normoxie und Hypoxie 

Insgesamt stimmen die Ergebnisse der NMA-Versuche mit denen der Kontrollen überein. 

Daraus schließen wir, dass NMA keinerlei Wirkung auf die CA der Niere oder die an der 

Volumenregulation beteiligten Hormone hat. Diese Ergebnisse bestätigen, dass durch die 

Methylierung der Sulfonamid-Gruppe in diesem modifizierten ACZ-Molekül die CAI 

vollständig blockiert werden konnte. 
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5 Zusammenfassung 

Akute Hypoxie aktiviert physiologische und bzw. oder pathophysiologische Mechanismen der 

Lunge, der Niere und des endokrinen Systems. 

Ein Abfall des alveolären Sauerstoffpartialdrucks unter 50 mmHg führt zu hypoxischer 

pulmonaler Vasokonstriktion6. Obwohl dieser Mechanismus unter Normoxie (FiO2 0,21) 

möglicherweise das Ventilations-Perfusions-Verhältnis verbessert5, bedeutet er unter globaler 

Hypoxie – wie z.B. in großen Höhen (über 2500 m) – keinen Vorteil und bewirkt einen 

Anstieg des pulmonal-arteriellen Drucks und des pulmonal-vaskulären Widerstands. Darüber 

hinaus kann es infolge einer renalen und endokrinen Malregulation zu einer Flüssigkeits-

retention kommen. Diese Prozesse können zum akut lebensbedrohlichen Krankheitsbild des 

Höhen-lungenödems führen78. Deshalb könnte ein verbessertes Verständnis der 

Pathophysiologie dieser Erkrankung sowie die Identifizierung einer effektiven und 

nebenwirkungsarmen Prophylaxe die Sicherheit beim Aufstieg in große Höhen verbessern. 

In einem vorangegangenen Projekt unserer Arbeitsgruppe konnte nachgewiesen werden, dass 

die kontinuierliche intravenöse Gabe von 2 mg/kgKG/h des Carboanhydrase-Inhibitors 

Acetazolamid bei akuter Hypoxie den Anstieg des pulmonal-arteriellen Drucks und des 

pulmonal-vaskulären Widerstands verhindert101. Eine gesteigerte Ventilation aufgrund der 

Carboanhydrase-Inhibition sowie eine durch Acetazolamid induzierte systemische und 

intrazelluläre pH-Wert-Änderung waren dort als zugrundeliegende Mechanismen ausge-

schlossen worden. Des Weiteren war durch den Einsatz des intrazellulären Carboanhydrase-

Inhibitors Ethoxolamid und des extrazellulären Carboanhydrase-Inhibitors Benzolamid – die 

beide die hypoxische pulmonale Vasokonstriktion nicht beeinflussten – wahrscheinlich, dass 

die Wirkung von Acetazolamid unabhängig von der Carboanhydrase-Inhibition ist.  

Vor diesem Hintergrund wurde in der vorliegenden Arbeit das modifizierte Acetazolamid-

Molekül N-Methyl-Acetazolamid eingesetzt. In diesem Molekül wurde die Carboanhydrase-

inhibierende funktionelle Gruppe – die Sulfonamid-Gruppe – durch eine Methyl-Gruppe 

blockiert. In Voruntersuchungen der mit uns kooperierenden Arbeitsgruppe um Larissa 

Shimoda wurde gezeigt, dass N-Methyl-Acetazolamid den Hypoxie-bedingten Ca2+-Einstrom 

in den pulmonal-arteriellen glatten Muskelzellen unterdrückt106. 

Das Ziel dieser Arbeit war es, die Wirkung von N-Methyl-Acetazolamid auf pulmonale, 

renale und endokrine Regulationsmechanismen am wachen, spontan-atmenden Hund (in vivo) 

zu untersuchen. Dabei interessierte uns vor allem die Wirkung von N-Methyl-Acetazolamid 
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auf die hypoxische pulmonale Vasokonstriktion. Wenn die hypoxische pulmonale 

Vasokonstriktion mittels N-Methyl-Acetazolamid inhibiert würde, wäre bestätigt, dass die 

Wirkung von Acetazolamid unabhängig von der Hemmung der Carboanhydrase ist.  

Die Untersuchungen erfolgten in vier dreistündigen Versuchsprotokollen (1. Kontrolle, 2. 

Acetazolamid 2 mg/kgKG als Bolus und 2 mg/kgKG/h, 3. N-Methyl-Acetazolamid-low-dose 

250 mg als Bolus und 5 mg/kgKG/h, 4. N-Methyl-Acetazolamid-high-dose 10mg/kgKG als 

Bolus und 10 mg/kgKG/h) an neun wachen, trainierten weiblichen Beagle-Hunden (Alter 1-2 

Jahre). Die Verabreichung der Medikamente in den Interventionsversuchen erfolgte 

intravenös. Die Hunde atmeten in allen Versuchen spontan über einen Respirator: in der ersten 

Versuchsstunde Raumluft (Normoxie) und in den Versuchsstunden zwei und drei ein 

hypoxisches Gasgemisch (Hypoxie I und II). Als wir N-Methyl-Acetazolamid in der niedrigen 

Dosis (s.o.) einsetzten, konnte keine Hemmung der hypoxischen pulmonalen Vasokonstriktion 

beobachtet werden. Dennoch zeigten die Einzeldaten in der Tendenz einen schwächeren 

pulmonal-arteriellen Druckanstieg. Aus diesem Grund folgte eine Versuchsreihe mit 10 

mg/kgKG/h N-Methyl-Acetazolamid intravenös. Diese höhere N-Methyl-Acetazolamid-Dosis 

beeinflusste tatsächlich die hypoxische pulmonale Vasokonstriktion, konnte sie aber nicht wie 

Acetazolamid vollständig unterdrücken.  

Da N-Methyl-Acetazolamid durch Methylierung der Sulfonamid-Gruppe seine Carboan-

hydrase-inhibierende Wirkung verliert, trat keine Wirkung auf die renale und endokrine 

Funktion unter Hypoxie auf. 

Eine mögliche Erklärung für die verbesserte Wirkung von Acetazolamid im Vergleich zu N-

Methyl-Acetazolamid liefern Untersuchungen von Aamand et al., die nachwiesen, dass die 

Carboanhydrase auch die Umwandlung von Nitrit zu Stickstoffmonoxid katalysiert. Beim 

Einsatz von Acetazolamid scheint nämlich die Hydratation von Kohlenstoffdioxid gehemmt, 

gleichzeitig aber die Umwandlung von Nitrit zu Stickstoffmonoxid begünstigt zu werden116. 

Diese Beobachtungen bieten neue Ansätze, die Wirkung von Acetazolamid auf die hypoxische 

pulmonale Vasokonstriktion zu erklären. Untersucht werden sollte daher in einem zukünftigen 

Projekt, ob unter Einsatz von Acetazolamid ein höherer Stickstoffmonoxid-Gehalt in der 

Ausatemluft und intravasal nachweisbar ist. Erste Voruntersuchungen zu diesem Thema an 

Kaninchen sind vielversprechend. 
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6.5 Abkürzungen und Dimensionen 

ABC    aktuelle Bikarbonatkonzentration [mmol/l] 

ABE    aktuelle Basenabweichung, Base Excess [mmol/l] 

ACE    Angiotensin Converting Enzyme, Angiotensin konvertierendes Enzym 

ACTH   Adrenocorticotropes Hormon  

ACZ     Acetazolamid 

ADH     Antidiuretisches Hormon [pg/ml] 

AF    Atemfrequenz 

AI     Angiotensin I [pg/ml] 

AII     Angiotensin II [pg/ml] 

AMS    Acute Mountain Sickness, akute Bergkrankheit 

AMV   Atemminutenvolumen [l/min] 

ANP    Atriales natriuretisches Peptid 

ATP    Adenosintriphosphat 

AZV     Atemzugvolumen [ml] 

BGA    Blutgasanalyse 

CA    Carboanhydrase 

Ca2+    Kalzium-Ion 

CAI     Carboanhydrase-Inhibitor 

CCE    capacitative Calcium entry 

cGMP   Cyclisches Guanosinmonophosphat 

Cl-    Chlorid-Ion 

CO2    Kohlenstoffdioxid 

CPAP   Continuous Positive Airway Pressure 

dMPAP   Delta des mittleren pulmonal-arteriellen Drucks [mmHg] 
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dPVR   Delta des pulmonal-arteriellen Widerstands [dyn⋅s⋅cm-5] 

ELISA   Enzyme Linked Immunosorbent Assay 

ET-I    Endothelin-I [pg/ml] 

FELASA    Federation of European Laboratory Animal Science Association 

FENa    fraktionelle Natriumexkretion [%] 

FiO2    fraction of inspired oxygen, Fraktion des inspirierten Sauerstoffs 

GFR    glomeruläre Filtrationsrate [ml⋅min-1⋅kg -1] 

H+    Proton 

H2CO3   Kohlensäure 

H2O    Wasser-Molekül 

HACE    High altitude cerebral edema, Höhenhirnödem 

HAPE   High altitude pulmonary edema, Höhenlungenödem 

Hb    Hämoglobin [mg/dl] 

HbaO2   Sauerstoffsättigung 

HCO3
-   Bikarbonat-Ion 

HF    Herzfrequenz [1/min] 

HPV    hypoxische pulmonale Vasokonstriktion 

HZV     Herzzeitvolumen [l/min] 

i.v.    intravenös 

K+    Kalium-Ion 

K+-ATP-Kanäle  ATP-abhängige-Kalium-Kanäle 

K v-Kanäle   spannungsgesteuerte Kalium-Kanäle 

MAP     mean artery pressure, mittlerer arterieller Druck 

MPAP   mean pulmonary artery pressure, mittlerer pulmonal-arterieller Druck 

    [mmHg] 
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MRT    Magnet-Resonanz-Tomographie 

N2    Stickstoffmolekül 

Na2+    Natrium-Ion 

NADPH   Nikotin-Adenin-Dinucleotid-Phosphat 

NCSS   Number Cruncher Statistical System 

NMA    N-Methyl-Acetazolamid 

NO    Stickstoffmonoxid 

NSCC   nonspecific cation channels, nicht-spezifische Kationen-Kanäle 

O2    Sauerstoff 

O2
.-    Superoxid-Anionen 

PAC    Aldosteron [pg/ml] 

PACO2   alveolärer Kohlenstoffdioxidpartialdruck [mmHg] 

PaCO2   arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck [mmHg] 

PAO2    alveolärer Sauerstoffpartialdruck [mmHg] 

PaO2    arterieller Sauerstoffpartialdruck [mmHg] 

PAP    pulmonary artery pressure, pulmonal-arterieller Druck 

PASMC   pulmonary artery smooth muscle cell 

PB    Barometerdruck 

PCO2   Kohlenstoffdioxidpartialdruck 

PCWP   Pulmonary Capillary Wedge Pressure [mmHg] 

PH2O    Wasserdampfdruck 

PK     Plasma-Kalium-Konzentration [mmol/l] 

PKrea    Plasma-Kreatinin-Konzentration 

pK s-Wert   Dissoziationskonstante der Puffersäure 
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PNa    Plasma-Natrium-Konzentration [mmol/l] 

PO2    Sauerstoffpartialdruck [mmHg] 

PRA    Plasma-Renin-Aktivität [pg AngI ml-1 min-1] 

PVR    pulmonary vascular resistance, pulmonal-vaskulärer Widerstand 

    [dyn⋅s⋅cm-5] 

RAAS   Renin-Angiotensin-Aldosteron-System 

RIA     Radioimmunoassay 

ROS    reactive oxygen species, reaktive Sauerstoffspezies 

RQ    Respiratorischer Quotient 

SD    Standardabweichung 

SEM    Standardfehler 

SR    Sarkoplasmatisches Retikulum 

SVR    Systemic Vascular Resistance, systemisch vaskulärer Widerstand 

    [dyn⋅s⋅cm-5] 

UK V&     Kaliumexkretion [µl⋅min-1⋅kg -1] 

UNa V&    Natriumexkretion [µl⋅min-1⋅kg -1] 

UKrea    Urinkreatininkonzentration  

U V&     Urinvolumen [µl⋅min-1⋅kg -1] 

ZVD     zentraler Venendruck [mmHg] 
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