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Im Oktober 2013 fand zum drit-

ten Mal eine Expedition des Vereins
Swiss-Exped (http://www.swiss-ex-
ped.ch) statt. Die Expedition fiihrte
iiber knapp 5 Wochen nach Nepal zu
dem Berg Himlung Himal (7126 m).
Diverse Experimente wurden auf et-
wa 700 Hohenmetern (Bern), 4800 m
(Basislager) sowie auf 6100 und
7000 Hohenmetern durchgefiihrt.
Eines der 5 Forschungsprojekte war
die Untersuchung der Hypothala-
mus-Hypophysen-Hormonachsen der
Schilddriise, der Nebennierenrinde
und der Gonaden unter dem Einfluss
von Hypoxie und Stressfaktoren. Ins-
gesamt 19 wissenschaftliche Mitar-
beiter fiihrten die Untersuchungen
an 39 Probanden durch.

In diesem ersten Beitrag werden die Expe-
dition sowie der Nutzen und die Grenzen
der Feldforschung im Bereich der gyniko-
logischen Endokrinologie in grofien Ho-
henlagen dargestellt. Zu einem spiateren
Zeitpunkt werden die Forschungsergeb-
nisse publiziert und diskutiert.

Was ist bereits bekannt?

Die Steuerung der Schilddriise, der Ne-
benniere und der Gonaden erfolgt ausge-
hend vom Hypothalamus, der sog. Relea-
sing-Hormone abgibt. In der Folge pro-
duziert die Hypophyse thyroideastimu-
lierendes Hormon (TSH), adrenokorti-
kotropes Hormon (ACTH), follikelsti-
mulierendes Hormon (FSH) und luteini-
sierendes Hormon (LH), die die genann-
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Forschung ohne Limit?

Endokrinologische Studien auf
bis zu 7000 Hohenmetern

ten endokrinen Organe regulieren. Die
Freisetzung der hypothalamischen Hor-
mone, welche die FSH- und LH-Freiset-
zung steuern, wird zusitzlich noch iiber
ein hypothalamisches Hormon, das Kis-
speptin, reguliert.

Die Freisetzung der hypothalamischen
und hypophysaren Hormone erfolgt pul-
satil. Dieses pulsatile Sekretionsmuster
setzt sich fort bis zu den Endhormonen
Trijodthyronin (T3), Thyroxin (T,), Kor-
tisol, Ostradiol (E,), Progesteron und Tes-
tosteron. Eine Modulation oder auch Dys-
regulation der Hormonproduktion beruht
nicht selten auf einer gestorten hypothala-
misch-hypophysiren Pulsationsfrequenz,
ausgeldst z. B. durch diverse Stressfak-
toren. Einer dieser Stressfaktoren ist die
Hypoxie, die u.a. bei Lungenerkran-
kungen oder bei intensivmedizinischen
Behandlungen auftreten kann. Auch psy-
chischer und physischer Stress kann die
Hormonproduktion beeinflussen.

) Inbisherigen Studien zum
Einfluss der Hypoxie wurden
meist nur Manner untersucht

Der Einfluss der Hypoxie auf die Hor-
monachsen wurde bereits in einzelnen
Studien untersucht, von denen hier zwei
beispielhaft genannt sind. Es zeigten sich
Verdnderungen aller Hormonachsen [1,
2]. Die Studienergebnisse waren in den
bisher durchgefiihrten Studien jedoch un-
terschiedlich und z. T. sogar widerspriich-
lich. Dies diirfte an den kleinen Proban-
denkollektiven von 8 [1] und 9 Personen

[2] liegen, an den geringen Hohen von nur
4350 m [1] oder an wenig sauberen Studi-
endesigns. Auch wurden meist nur Mén-
ner untersucht. Zuletzt wurde der funk-
tionell relevanten pulsatilen Hormon-
konzentration keinerlei Beachtung ge-
schenkt.

Das endokrinologische Projekt
und die Fragestellungen

Aufgrund der genannten begrenzten

Kenntnisse wurde eine grof} angelegte

systematische Analyse aller Hormonach-

sen einschliefilich der pulsatilen Sekreti-

on durchgefiihrt. Die Untersuchungen er-

folgten

== an einem groflen Probandenkollektiv
mit insgesamt 39 Teilnehmern,

== an einem Kollektiv mit einem gleich
grofSen Anteil weiblicher und méannli-
cher Probanden,

== auf 670, 4800, 6100 und 7050 Hohen-
metern (B Abb. 1),

== unter Einschluss zusitzlicher Unter-
suchungen wie Blutgasanalysen, die
fiir die Beurteilung der Studienergeb-
nisse relevant sind, und

== unter Messung der pulsatilen Hor-
monproduktion an ausgewahlten
Probandinnen mit bis zu 30 Blutab-
nahmen pro Hohenstufe auf bis zu et-
wa 6100 Hohenmetern.

Fiir das endokrinologische Projekt wur-
den etwa 1500 Blutabnahmen durchge-
fuhrt. Im Laufe des Jahres 2014 werden
ungefdhr 10.000 Analysen folgen. Ge-
plant ist eine Analyse der Parameter TSH,
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Lager 3, 7050 m

freies T (fT3), fT4, Kortisol, Kisspeptin,
FSH, LH, E, und Testosteron.

Antworten auf folgende grundlagen-
wissenschaftliche, aber auch potenziell
klinische Fragestellungen werden erwar-
tet:
== Beeinflusst eine Hypoxie die diversen

Hormonachsen?
== Wird durch die Hypoxie das pulsatile

Sekretionsmuster und/oder die mitt-

lere Konzentration der Hormone mo-

duliert?
== Auf welcher Ebene der Hormonregu-
lation erfolgt die Modulation, auf der

Ebene von Kisspeptin, der hypophy-

sdren Hormone oder der Endorgan-

hormone?

== Lassen sich Konsequenzen fiir die Be-
handlung von Intensivpatienten und
von Patienten mit Lungenerkrankun-
gen ableiten?

== Beeinflusst der Aufenthalt in der Ho-
he die LH-Sekretion, was bei einem

Kinderwunsch und in einer Frithgra-

viditdt Relevanz haben kann?

Die Expedition

Logistisches

Organisiert wurde die Expedition vom
Schweizer Verein Swiss-Exped (http://

www.swiss-exped.ch) unter Gesamtlei-
tung des Orthopédden und Sportmedizi-
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Bern, 670 m
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ners Dr. Urs Hefti, Miinsingen, und wis-
senschaftlicher Leitung der Intensivmedi-
ziner PD Dr. Tobias Merz und Dr. Jacque-
line Pichler Hefti. Alle sind Mitglieder des
Spitalnetzes Bern und/oder des Inselspi-
tals. Logistisch organisierte die Expedi-
tion das Logistikunternehmen Kobler &
Partner GmbH. Die Projektvorbereitun-
gen erstreckten sich tiber 2 Jahre. Ausge-
wihlt wurde ein Berg, der die grofiten Er-
folgswahrscheinlichkeiten bei der Unter-
suchung auf den verschiedenen Hoéhen-
stufen versprach.

Das Expeditionsteam setze sich aus
19 wissenschaftlichen Mitarbeitern,
6 Bergfithrern und 3 unabhéngigen Ex-
peditionsérzten sowie aus 18 Probandin-
nen und 21 Probanden zusammen. Die
Probanden kamen iiberwiegend aus der
Schweiz, aber auch aus Deutschland. Aus-
gewihlt wurden sie aus 140 Bewerbern.
Voraussetzungen fiir eine Teilnahme wa-
ren neben der Bereitschaft, an den Versu-
chen teilzunehmen, Gesundheit, eine ex-
zellente Kondition und Bergerfahrung.
Auch mussten die Probanden akzeptieren,
dass die Forschung, nicht aber die Gipfel-
besteigung, die erste Prioritat der Expedi-
tion war.

Alle Teilnehmer einschliefSlich des
Forschungsteams mussten die personli-
chen Kosten fiir die Expedition, die bei
etwa CHF 10.000 lagen, selbst tragen. Ge-
sponsert wurde das Projekt von mehreren

Abb. 2 A Dargestellt ist das groB3ziigig bemessene Labor im Basislager auf
4800 Hohenmetern. In den hoheren Lagern waren die Zelte deutlich kleiner,
zum einen, da sie anderweitig nicht hatten transportiert werden kdnnen,
zum anderen, um die Windangriffsfliche zu verringern

Abb. 1 < Die Untersuchungen wurden auf 4 verschiedenen Hohenstufen
durchgefiihrt, jeweils am Folgetag nach dem Aufstieg in das jeweilige Camp
(670 m, 4800 m, 6100 m, 7050 m)

Sponsoren, iiberwiegend aus der Indust-
rie. Insgesamt wurden unzéhlige Tonnen
von Forschungsmaterial, Ausriistung und
Lebensmitteln mit Helikoptern, Maultie-
ren und Sherpas in das Basislager und die
Hohenlager transportiert. Beteiligt waren
daran insgesamt etwa 50 Trager, 20 Sher-
pas und 300 Maultiere.

Technisches

Durchgefiihrt wurden diverse Untersu-
chungen 2 Monate vor Expeditionsbeginn
in Bern auf etwa 670 Hohenmetern, dann
auf 4800, 6100 und 7050 m beim Aufstieg
und auf 4800 m beim Abstieg sowie einen
Monat nach Expeditionsende auf 670 Ho-
henmetern in Bern.

Fiir die Blutanalysen und somit auch
fiir das endokrinologische Projekt wur-
de ein Labor (B Abb. 2) mit Zentrifugen
auf ungefihr 4800, 6100 und 7050 Ho-
henmeter transportiert. Die Proben wur-
den direkt nach der Abnahme zentrifu-
giert, aliquotiert und im Schnee eingefro-
ren. Im Basislager erfolgte die Sammlung
und Konservierung der Proben in einer
Gefriertruhe mit einer Temperatur von
—-60°C, die mit Generatoren und Sonnen-
kollektoren betrieben wurde. Der Trans-
port der Truhe nach Kathmandu erfolgte
per Helikopter, der nach Bern eingefroren
in Trockeneis als reguldre Luftfracht.



Die Analyse der Blutproben wird in
diversen Laboren in der Schweiz und
Deutschland erfolgen und neben den
Hormonmessungen v. a. Parameter der
Themenbereiche oxidativer Stress, endot-
heliale Dysfunktion sowie Gerinnungs-
storungen beleuchten.

Zusitzlich zu den Blutuntersuchungen
wurden durchgefiihrt:
== Spiroergometrien (8 Abb.3)
== Bioimpedanzmessungen
== Blutgasanalysen
= Mikrozirkulationsmessungen des

Zungengrunds
== Sonographische Untersuchungen der

Lunge und des Zwerchfells
= Atemdruckmessungen
== (Doppler-)sonographische Untersu-

chung der zufiithrenden Kopfgefafle

und der Liquorraume des Gehirns
== Transthorakale Echokardiographie

Ablauf

Die Expedition startete in vier Wellen.
Das Logistikunternehmen Kobler & Part-
ner begann bereits mehrere Wochen vor
dem eigentlichen Expeditionsbeginn mit
dem Materialtransport nach Nepal und
in das Basislager. Auch wurden bereits im

Abb. 3 < Neben Spi-
roergometrien wurden
auch Doppleruntersu-
chungen der Mikrozir-
kulation sowie zereb-
rale und pulmonale UI-
traschalluntersuchun-
gen durchgefiihrt

Vorfeld das Basislager sowie die Hohenla-
ger auf bis zu 6100 m vorbereitet.

Ende September flog zundchst das For-
schungsteam nach Nepal und trat die Rei-
se ins Basislager an. Die Probanden reis-
ten in zwei separaten Gruppen jeweils
zeitversetzt nach. Dadurch wurde zum
einen gewihrleistet, dass die Forschungs-
gruppe vor den Probanden am Ziel war,
um die Forschungsstitten aufzubauen,
und zum anderen, dass die beiden Pro-
bandengruppen nacheinander unter-
sucht werden konnten, aber das gleiche
Aufstiegsprofil aufwiesen.

Der Aufstieg in das Basislager auf
4800 Hohenmetern bedeutete fiir viele
Teilnehmer zunéchst Infektionen, standi-
ge Kopfschmerzen und Luftnot. Drei Eva-
kuierungen wegen eines Lungenddems,
einer Lungenembolie und eines Hirn-
odems zeigten eindrucksvoll, dass Ho-
henlagen ab etwa 5000 m wenig lebens-
freundlich sind. Einen Tag nach der An-
kunft der Probanden im Basislager wur-
den die ersten wissenschaftlichen Unter-
suchungen in Nepal durchgefiihrt. Sie er-
streckten sich tiber 2 Tage.

Nasch einer mehrtéigigen Akklimati-
sation begann der Aufstieg tiber ein Zwi-
schenlager auf 5465 m in das Forschungs-

lager auf 6100 m. Wieder wurden Kopf-
schmerzen, Luftnot bei jedem zu schnel-
len Schritt sowie nichtliche unangenehme
Apnoephasen zur taglichen Begleitung.

Auf etwa 6400 Hohenmetern wur-
den abermals nach einer Nacht auf die-
ser Hohe die Experimente absolviert.
Fiir das Forschungsteam bedeutete dies
gleich mehrere Ubernachtungen auf die-
ser Hohe, da die Forschungsstitten vor je-
dem Forschungsblock aufgebaut werden
mussten.

Auf diesen Forschungsblock folgte
der Wiederabstieg ins Basislager, um eine
ausreichende Akklimatisation fiir den fi-
nalen Aufstieg zu gewiéhrleisten. Lei-
der gab es jedoch einen fiir diese Jahres-
zeit ungewohnlichen Kalteeinbruch mit
0,5m Schnee im Basislager und bis zu
2 m Schnee auf 6400 Hohenmetern. Das
Wetter machte einen Aufstieg unmog-
lich. Nach einer Woche des Wartens hat-
te sich der Schnee soweit verfestigt, dass
zunichst das Forschungsmaterial von
6100 m von den Sherpas in das Basisla-
ger gebracht werden konnte. Die Hohen-
lager waren z. T. von den Schneemassen
zerstort, die Ausriistung aber gliicklicher-
weise intakt. So konnten die Abschluss-
untersuchungen im Basislager vorgezo-
gen werden.

Fiir die Experimente auf 7050 m und
fiir die Gipfelbesteigung versprach der
Wetterbericht ein Zeitfenster von nur 1-
2 Tagen mit wenig Wind. Somit war das
zeitliche Ziel klar definiert. Uber 3 Ta-
ge wurde auf 7000 m aufgestiegen; 15 der
noch verbliebenen 39 Probanden erreich-
ten das Hohenlager auf exakt 7050 m.
Der Aufstieg von 6100 auf 7050 m mach-
te deutlich, wie gefihrlich Hohenbergstei-
gen ist. Temperaturen von bis zu —30°C
kombiniert mit Wind und Hypoxie fiihr-
ten zu leichten Erfrierungen. Trotz der
ausgepragten Erschopfung der meisten
Probanden konnten nach einer Nacht auf
7050 m aber die meisten Experimente
durchgefiihrt werden. Im Anschluss gab
es fiir insgesamt 13 der 39 Teilnehmer
die grofle Belohnung: den Aufstieg zum
Gipfel auf 7126 m bei der vorausgesagten
Windstille. Nach einem ziigigen Abstieg
ging es per Helikopter oder zu Fufi zuriick
nach Kathmandu.
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Sind derartige Untersuchungen
iiberhaupt sinnvoll?

Grundsitzlich gibt es verschiedene wis-
senschaftliche Ansitze, um eine Fragestel-
lung zu bearbeiten. Zum einen kann zu-
néchst eine Fragestellung definiert wer-
den. Ein optimales wissenschaftliches Ver-
suchsdesign wird dann geméf} der Frage-
stellung konzipiert. Dieser Ansatz wur-
de auf der Expedition bei den konkreten
hohenmedizinischen internistischen Fra-
gestellungen verfolgt, da solche Unter-
suchungen nur in grofler Hohe sinnvoll
sind. Zum anderen kann ein gegebenes
gutes Versuchsdesign genutzt werden,
zusitzliche Fragestellungen werden defi-
niert. Dieser Ansatz wurde auf der Expe-
dition bei dem gynakologisch-endokrino-
logischen Projekt verfolgt.

Grundsitzlich handelt es sich bei der
Expedition um eine Form der Feldfor-
schung, die im Gegensatz zu Laborver-
suchen zusitzlichen, nur bedingt kalku-
lierbaren Einflussgrofien unterliegt. Dies
kann sowohl wissenschaftlich als Schwi-
che durch eine Vielzahl von Einflussgro-
3en angesehen werden oder auch als Stér-
ke, da die Versuchsbedingungen praxis-
nah und somit realistischer sind als unter
Laborbedingungen.

» Untersuchungen zur Hypoxie
unter Laborbedingungen
sind ethisch problematisch

Aufgrund dessen ist es bei einer Expediti-
on wie jener in Nepal von grofier Bedeu-
tung, dass die Anzahl der Probanden aus-
reichend grof} ist, dass das Probanden-
kollektiv moglichst homogen ist und dass
moglichst einheitliche Versuchsbedin-
gungen gewahlt werden. Da diese Vor-
aussetzungen bei der Himlung-Expedi-
tion gegeben waren, ist von einer hinrei-
chenden Prazision der Versuchsergebnisse
auszugehen. SchliefSlich sollte auch nicht
aufler Acht gelassen werden, dass sich ei-
ne Untersuchung der Effekte einer Hypo-
xie unter Laborbedingungen aus ethischer
Sicht weitgehend verbietet.
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Eine vorldufige Bilanz

Das zweifelsohne wichtigste Ziel war, die
Expedition ohne fatale gesundheitliche
Konsequenzen fiir die Teilnehmer abzu-
schliefSen. Dies ist gliicklicherweise gelun-
gen. Trotz eines unerwarteten Wetterum-
schwungs gelungen ist auch die Durch-
fithrung der Experimente auf allen Ho-
henstufen mit einer ausreichenden Pra-
zision. Auf 6100 Hohenmetern nahmen
noch 36 Probanden an den Messungen
teil, auf 7050 Hohenmetern noch 15. Mit
den systematischen wissenschaftlichen
Untersuchungen auf tiber 7000 Hohen-
metern diirfte ein Rekord aufgestellt wor-
den sein. Fast alle Untersuchungen waren
technisch auf allen Hohenstufen durch-
fithrbar. Nur auf 7000 m gab es einige Ein-
schriankungen, da die Technik aufgrund
der Kilte und des Luftdrucks bei einigen
Experimenten versagte.

Somit ist die Expedition sowohl ins-
gesamt als auch wissenschaftlich als ein
grofler Erfolg zu werten. Eine finale Be-
wertung kann selbstverstandlich erst nach
Analyse der Daten erfolgen. Sie wird si-
cherlich bis zu 2 Jahre in Anspruch neh-
men.

Fazit

Hohenmedizinische Forschung ist sehr
aufwendig, teuer und nicht ungefahrlich.
Sie ermaglicht aber wissenschaftliche
Untersuchungen, die anderweitig nicht
maglich waren. Als Motivation ist sicher-
lich auch die Freude am Hohenbergstei-
gen erforderlich. 13 der 39 Teilnehmer
wurden mit der Besteigung des 7126 m
hohen Himlung-Gipfels belohnt.
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Einhaltung ethischer Richtlinien
Interessenkonflikt. Keine Angabe.

Alle im vorliegenden Manuskript beschriebenen
Untersuchungen am Menschen wurden mit Zustim-
mung der zustdndigen Ethik-Kommission, im Einklang
mit nationalem Recht sowie gemaR der Deklaration
von Helsinki von 1975 (in der aktuellen, Giberarbeiteten
Fassung) durchgefiihrt. Von allen beteiligten Patienten
liegt eine Einverstdndniserklarung vor. Alle Patienten,
die tiber Bildmaterial oder anderweitige Angaben in-
nerhalb des Manuskripts zu identifizieren sind, haben
hierzu ihre schriftliche Einwilligung gegeben. Im Fal-
le von nicht miindigen Patienten liegt die Einwilligung
eines Erziehungsberechtigen oder des gesetzlich be-
stellten Betreuers vor.
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