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1. Einleitung

Sait Jahrzehnten ist bekannt, dass Hohenaufenthalte die Erythropoese anregen und zu einer Zunahme
des Erythrocytenvolumens (EV) (Sanchez et d, 1970, Hurtado et d. 1945) bzw. des Gesamt-
korperhdmoglobins, (meist ads Hb-Masse bezeichnet) flhren. Trotz zahlreicher Studien gibt es aber
ersaunlicherweise fast nur Kenntnisse Uber das ménnliche Geschlecht. Es exigtieren kaum Unter-
suchungen bel Frauen in der Hohe und es fehlt daher an Information tiber die Mechanismen, die die
Blutbildung ba diesen beanflussen. Eissnmangd oder die Atmungssteigerung durch webliche
Hormone konnten eine Rolle spiden. Da Hypoxietraining in Lestungs- Sport haufig eingesetzt wird,
und da Training auch in Normoxie die ErythrocytenBildung und - Zerstérung beeinflusst, sind genaur
ere Kenntnisse fir die Sportmedizin sehr wichtig. Diese Studie befasst Sch mit der Bedeutung von
zwe langfristigen Faktoren, némlich Hypoxie und Training (sowohl getrennt wie gemeinsam wirkend)
auf die Erythropoese beim weiblichen Geschlecht, dajewells trainierte sowie untrainierte Héher und

Tieflandbewohnerinnen untersucht wurden.

1.1. Stand der Forschung

1.1.1. Regulation der Erythropoese

Bem Menschen werden 120 Millionen Erythrocyten in jeder Minute in der Milz und Leber zerstort,
die durch die Bildung neuer Zdlen (Erythropoese) ersetzt werden missen, um ene Andmie zu
vermeiden (Gunga et d. 2001). Die Erythropoese wird u. a durch den Verlust von Blutkorperchen,
(z. B. ba Blutungen) und den Abfdl des Sauerdoffpartiadrucks (PO,) stark angeregt (Ebert &
Bunn 1999). Zum Abfdl des PO, kommt es in grol¥r Hohe durch die Abnahme des
Barometerdrucks und wéahrend koérperlicher Belastung in den Geweben durch den erhdhten
Verbrauch von Sauerstoff. Bei Menschen und anderen Sdugern steht die Erythropoese unter der
Steuerung des Hormons Erythropoietin (EPO). EPO ist ein 34.4 kD schweres Glyko-protein, das
hauptsichlich in der Niere und zum Tell in der Leber produziert wird. Sinkt der PO, im Gewebe,
wird die EPO-Synthese und - Ausschiittung angeregt. Das ausgeschiittete Hormon wandert Uber die
Blutbahn in das Knochenmark und bindet dort an seinen Rezeptor auf der Zdloberflache von
Vorlauferzdlen (burgt-forming und colony-forming erythroids). Die Unterdruckung der Apoptose
(der programmierte Zeltod) ist der Hauptmechanismus, wodurch EPO die Erythropoese stimuliert.
Wenn die EPO-Konzentration im Blut zunimmt, entgeht eine erhthte Zahl von Vorlauferzdlen der
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Apoptose (Jekman & Helwig-Burget, 2001). Die EPO-Ausschittung hort auf, wenn die O,-
Versorgung des Gewebes infolge der gesteigerten Erythro-poese zunimmt, oder wenn die Hypoxie
nicht mehr vorhanden ist.

Die EPO-Synthese wird auf der Genebene reguliert. Ein Transkriptionsfaktor, der sogenannte
Hypoxie-induzierbare Faktor-1 (HIF-1) ist der Hauptregulator der O,-abhéngigen Genexpression
und fur die Anpassung be reduzierter Oy-Verflgbarkeit von wesentlicher Bedeutung. Der Trans-
kriptionsfaktor HIF-1 bestzt 2 Untereinheiten, HIF-1a und HIF-1b. Die Untereinhet HIF-1a ig
unter Einfluss von Hypoxie fur die Aktivierung von Zidgenen verantwortlich. Uberraschender-weise
i der Konzentrationanstieg des HIF-1a Proteins in vitro in wenigen Minuten nach Eintritt einer
Hypoxie nachweisbar (Jewdl et d 2001). Fir vide Zdlen findet eine messbare Aktivierung von
HIF-1a datt, wenn der PO, unter 40 mmHg absinkt (Semenza, 2001). Die neuesten Unter-
suchungen haben gezeigt, dass unter Normoxie HIF-1a standig synthetisiert, aber gleich wieder
durch enzymatische Hydroxylierung von Prolin markiert wird, was den vollsténdigen Abbau von
HIF-1a determiniert. Bem O,-Mangd hingegen is das Enzym Prolinhydroxylase inaktiv und der
Abbauvorgang findet nicht datt. Als Folge davon wandert HIF-1a in den Kern und aktiviert
zusammen mit HIF1- 3 die Zidgene (Jdkmann & Hellwig-Burget, 2001).

Be Hohenaufenthalten oder zum Beginn von Trainingsprogrammen sind Hinweise auf eine gesteigerte
Erythropoese, ndmlich hohe Hb-Masse und hohes EV beobachtet worden (z.B. Boning et d.
1997b, Convertino 1991). Ausdauersportler und Hohenbewohner, die sténdig mit Hypoxie konfron
tiet snd, weisen trotz hoher Werte fir diese Kenngrof3en interessanterweise keine sgnifikant
erhdhte EPO-Aktivitét (z.B. Boning et d 2001, Schmidt et a. 1993). Trotz der aktudlen Kenntnisse
Uber die zdluld&e Anderung von EPO unter Hypoxie und Normoxie ist die Regulation der
Erythropoese bel Hohenaufenthat und Training nicht vollkommen geklart.

1.1.2. Héhenanpassung im Bereich von Atmung und Blut

Das Leben in der Hohe selt fur den Korper eine Herausforderung dar. Der atmosphérische
Luftdruck nimmt mit der Hohe &b, die Luft dehnt sich aus und beinhdtet trotz des gleich bletbenden
Antells (21%) weniger Sauerstoff (O,) pro Volumeneinheit. Nach dem Gasgesetz sinkt der PO in
der Luft. Als Folge wird das Hamoglobin im Blut nicht vollsténdig gesditigt, trangportiert weniger O,
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und es kommt dadurch zur Hypoxie. Diese setzt Akklimatisations-vorgange mit Auswirkungen auf
verschiedene physiologische Systeme in Gang. Der Kérper reagiert mit einer gesteigerten Ventilation
(Hyperventilation), um den O,-Mangd in der Atemluft zu kompengeren. Die Hyperventilation
macht sch bereits nach Minuten bemerkbar und steigert sch weiter Gber Monate (Powell et d.
2000, Moore et a. 2000). Diese Antwort begiingtigt die Sauerstoffaufnahme in der Lunge, ruft aber
gleichzeitig im Blut eine Alkaose hervor (Davenport 1974), welche die O,-Bindungskurve des Hb
verandert.

Die Affinitét des Hb fir O, nimmt zu, es kommt deswegen zu ener Linksverschiebung der
Bindungskurve, dadurch wird die O,-Aufnahme in der Lunge verbessert, aber die O,-Abgabein die
Gewebe verschlechtert. Spéter wird die Affinitétsénderung durch Zunahme von 2,3- Diphosphogly-
cerat (2,3-DPG) kompensiert. Ba Hohenbewohnern ist aul3erdem die Hyperventilation abgesch
wécht und die Saure-Base- Stérung nimmt ab (Hochachka et d. 1999). Moglich ist dies durch eine
erhohte Diffusons-Kapazitét der Lunge, durch die trotz gegentiber Tieflandbewohnern geringerem
aveolarem PO, mehr Sauerstoff in das Blut gdangt.

Eine wetere Anpassung be Hohenbewohnern it die Zunahme des Hamatokrits (Hkt) und der
Hamoglobinkonzentration ([Hb]). Be kurzfristigen Hoheaufenthaten verringert sich zunéchst das
Pasmavolumen (PV) (Hurtado et d. 1945), bevor neue Erythrocyten gebildet werden. Erhohte [Hb]
und Hkt-Werte (Ha&mokonzentration) sind ab etwa 2000 m Uber N.N. berichtet worden (Roskamm
et a. 1968, Torrance et d. 1971). Well & d. (1968) fanden be Dauerhthlenbewohnern eine Zu-
nahme des EV zwischen 1600 m und 3100 m Hohe. Aus diesen Messungen errechnete sich durch
Interpolation eine Schwellenhohe zwischen 2 000 m - 2 500 m fir die Anregung der Blutbildung.
Diese Angabe wurde spéter in unabhdngigen Studien be ménnlichen Versuchspersonen bestétigr
(Boning et d. 2001, Schmidt et a. 2002).

Die genannten Anpassungen konnen as kurzfrigtige individue le phys ologische Reaktionen angesehen
werden. Genetische Anderungen wurden ebenfals beobachtet. Auf der Suche nach Hypoxiean
passungen sSnd drel Hohenvolker intensv erforscht worden: Sherpas in der Hochebene des Hima-
laya, Quechuas und Aymaras in den slidamerikanischen Anden. Diese Vélker eroberten die Hohen
vor S0 viden Jahren, dass die Hypoxie das Erbgut verdndert hat. Die Messungen der arteridlen
Sitigung (Sa0,) und der [HDb] bel diesen Volkern zeigen eine Variabilitét (Beall et a. 1998, 1999,
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2002). Menschen mit Allelen fur eine hohe Sa0O, oder [Hb] sollten einen selektiven Vortell unter
hypoxischen Bedingungen aufweisen.

Eine Zunahme der [Hb] macht das Blut jedoch viskdser, was zu Beeintréchtigung der hamody-
namischen Eigenschaften fuhrt. Ruppert et d (1999) fanden bel Quechuas im Hochland vom Perq,
die hthere [Hb] as Tibetaner haben, eine erniedrigte Allelhdufigkeit von Polymorphysmen des Gens
fur f3Fbrinogen. Dies fuhrt dazu, dass die 3FibrinogenKonzentration im Blut asinkt und den
Beitrag von (& Fibrinogen zur Viskostét des Blutes begrenzt, so dass die hohere [Hb] keine patholo-
gische Auswirkung auf den Kreidauf-Widerstand hat. Anderungen in anderen Organsystemen wie
Herz und Kreidauf, Hormondriisenfunktion und algemein auf der Zdlebene snd ebenfalls untersucht
worden. In dieser Arbeit werden aber nur Anderungen der Hb-Masse, der Indikatoren des Eisen
Stoffwechsels und der Erythropoese behandelt, daher wird auf eine Beschreibung der Hypoxie-
Wirkungen in andren Organsystemen versichtet.

1.1.3. Trainingsanpassung

Zahireiche Studien dokumentieren die zum Teil beachtlichen Anderungen von hamatologischen
Messgrofien durch Ausdauersport. Ausdauersportler weisen positive Korrelationen von EV und Hb-
Masse mit der Leistungsfahigkeit (Sawka et d. 2000, Gore et d 1997). Die Traningsanpassungen
snd tellweise gegensnnig zu Hoheneffekten. Abnahmen des Hkt und der [Hb] werden oft bel Aus-
dauersportlern gefunden (Radomski et a. 1980, Ernst 1985). In der Sportmedizin ist der Begriff
»portandmie’ gepragt worden, um subnormae Blutwerte zu bezeichnen. Diese Erscheinung hangt
nicht unbedingt mit Eisenmangd zusammen (Weight et d 1991). Die Vorgange, die diesen Zustand
verursachen, sind sehr gut geklart. Zum einem bedeutet das Training Zerstérung von dten Erythro-
cyten wahrend langerer Trainingseinheiten oder Wettkampfe, zum anderen vergrof3ert sich das PV,
Hkt und [Hb] sinken daher (Ubersicht bei Sawka et a. 2000). Be Trainierten wird Uber mehrere
Mechanismen Wasser in den Blutgefélien zurlickgehal ten.

Die betaligten Mechanismen der PV-Vergrol¥erung bei Ausdauersportler werden im Kapitel
4.2.5.2. ausfuhrlicher behandet. Um der drohenden Andmie entgegenzuwirken, wird die Bildung von
jungen Erythrocyten (Reticulocyten) angeregt (Schmidt et d. 1988). Hormonelle Faktoren sollen
dabei betelligt sein, namlich das Erythropoietin (Boning und Schmidt 1991) und Wachstumsfaktoren
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(Schmidt et d 1998). Intensve koérperliche Belastung soll in der Niere eine Gewebshypoxie
verursachen, was zu hoherer Erythropoietinbildung und -sekretion filhren miisste. Da bel Sportlern
meistens keine erhthte EPO-Aktivitét gefunden worden ist, hat diese Hypothese sch dlerdings nicht
bestétigt (Schmidt 1999). Somit ist ungeklart welche Faktoren die Erythropoese bel Ausdauer-

training gimulieren.

Die erwéhnte Erhdhung des PV erlaubt nicht nur, ein der Belastung angepasstes Herzzeit-Volumen
zu leigten, sondern auch besser die Wéarme Uber Schwell3bildung abzugeben. Hohe Spiegel von
Renin, Angiotenan und Aldogteron sind mit der trainingsbedingten PV-VergréfRerung in Zusammen
hang gebracht worden. Diese Hormone haten Natrium und damit Flissgkeit im extrazd luléren Raum
zurick (Convertino et al 1980a, 1980b, 1981).

1.1.4. Wechsdwirkung von Héhe und Training

Da sowohl Hohe wie Training die Erythropoese steigern, es igt interessant Training in der Hohe zu
untersuchen. Die Vorteile von Trainingsprogrammen in der Hohe fir Wettkémpfe im Tiefland snd
noch heute umgtritten. Fur die Hohenphysiologie snd die mé&dgen Hohen (2 000 m - 3 000 m)
jedoch vom besonderen Interesse. Trotz der Beeintrachtigung der Leistungsfahigkeit ab 1000 m
(Fulco e d 2000) lauft der Muskesoffwechsd mit gentigend hoher Intensté fur sportliche
Trainingseffekte ab (Boning 1997). Arbeitsgruppen in Deutschiand und Kolumbien haben in Ver-
gleichsstudien mit Mannern aus Bogotéa (2 600 m tber N.N.) und Deutschland (>50 m Uber N.N.)
gefunden, dass Training sowohl im Tiefland ds auch im Hochland zum Angtieg der Hb-Masse fiihrt
(Schmidt et d. 2002, Boning et d. 2001). Fir eine gute Leistungsfahigkeit sind Steigerungen dieser
Kenngrolie offeng chtlich notwendig.

Die Ergebnisse der oben genannten Untersuchungen zeigten, dass untrainierte Manner auf die
Hypoxie mit einer 12-21%-igen Steigerung der Hb-Masse reagierten. Damit wurde bestétigt, dass
die Stadt Bogota oberhab der postulierten Schwelle liegt. Ein weiterer interessanter Aspekt war,
dass sch bam Zusammenhang zwischen maximaer Sauerdoffaufnahme (VO,max) und der Hb-
Masse zwel Gruppen mit unterschiedlichen Regressonsgeraden fanden. Mdglicherweise hat dies
genetische Ursachen, da die Bevolkerung in Bogota enersets aus indianischen Ureinwohnern, die

st Jahrtausenden dort leben, anderersaits aus zugewanderten Spaniern entstanden ist.
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Frauen sind bisher nur spérlich untersucht worden. Bei einer Durchsicht der Literatur sdlte sch
heraus, dass bel in der Hohe Iebenden Frauen abgesehen von Messungen vor und nach der Schwan
gerschaft (Zamudio et d 1995), Uberhaupt keine Messungen der Hb-Masse bzw. des EV
durchgefiihrt worden sind. Nur die [Hb] wurde 6fter gemessen (Bedll et d 1998). Es ist deswegen
interessant zu erforschen, ob die Blutbildungsregulation kel Frauen unter Hypoxie Besonderheiten
aufweisen. In der Atmung haben Mannern und Frauen unterschiedliche Mudter, die auf den Effekt
von weiblichen Hormonen (Progesteron und Ostrogen) zuriickzufiihren sind  (Takano et a. 1981,
1984a, 1984b). Frauen in der Lutedphase wiesen in Alveolen und Arterien einen hoheren PO, ds
Frauen in der Folikelphase auf. Progesteron und Ostrogen wirken auf das Atemzentrum im Gehirn
und geigern die Ventilation und die hypoxische ventilatorische Regktion (Hannhart et a. 1990).
Diese Gechlechtsunterschiede rufen unter hypoxischen Bedingungen moglicherweise eine unter-
schiedliche Erythropoeseresktion hervor.

Eventudle Unterschiede zu Mannern sind auch wegen Blut- und Eisenverlusen wéahrend der
Mengtruation, Schwangerschaft, Geburt und Stillperiode zu erwarten. Es gibt aul3erdem Hinweise
aus Messungen bel Versuchgtieren, dass das weibliche Geschlecht Sauerstoffmangel besser vertragt
as das méannliche Geschlecht (z. B. Stupfel et d. 1978,). Ein solches Verhdten ist beim Menschen

nicht erforscht worden.

1.1.5. Alter seffekt

Bekannt beim Menschen i, dass nach der Menopause die Ausschiittung von Geschlechts-hormone
aufhort und damit der Antrieb auf die Atmung, was die Erythropoese indirekt beeinflussen kann.
Sehr wenige Studien haben die Anderung der Hb-Masse und der Blutvoluminaim Alter untersucht.
Sostrand (1949) regidtrierte eine Abnahme der Hb-Masse ab dem 50. Jahresalter. Diese Abnahme
geht in Ubereingtimmung mit den niedrig gemessenen Blutvolumina bel posmenopausalen Frauen
(Carrall et a. 1995, Stachenfeld et a. 1998). Diese Angaben beziehen sich auf Kilogramm Korper-
gewicht. Da das Gewicht im Alter meist wegen Fett-gpeicherung zunimmt, die Hb-Masse aber mit
der Muskelmasse korrdiert ist, kbnnen diese Befunde Scheineffekte sein. Messungen nach de
Menopause unter Beriicksichtigung dieser Tatsache und Bezugnahme auf die fettfree Korpermasse
kdnnen dazu beitragen die Ralle der weiblichen Geschlechtshormone bel der Erythropoese zu kléren.
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1.2. Ziedleder Arbeit

Diese Arbet versucht, folgende Fragen zu beantworten:
Wie wird die Blutbildung bel in m&diger Hohe Iebenden Frauen im Vergleich zu Méannern von der

Hypoxie beainflusst?

Ist bei Frauen die Schwellenhohe fir die Erythropoeseanregung auch auf 2 600 m Uber N.N.
Uberschritten? Wie hoch ist deren Ausmal3?

Weé che Bedeutung haben Hb-Masse und Blutvolumen fir die Leisungsfahigkeit in der Hohe?

W che Einflusse haben verschiedene physiologische Effekte wie Wirkung von EPO, Eisenhaushdlt,
genetische Einfliissen, Geschlechtsunterschieden und Alter bei der Atmung auf die Hb-Masse und
Leisungsfahigkeit in der Hohe?



