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Einleitung

1. Einleitung

1.1. Aktueller Stand der Wissenschaft

Trotz des immer noch sehr kontrovers diskutierten Stellenwertes des
Hohentrainings, hat sich dieses zu einem festen Bestandteil des jahrlichen

Trainingsprogramms von Ausdauerathleten entwickelt.

In zunehmendem Malde absolvieren nun auch immer mehr Freizeitsportler ihr
Training in der HOhe, da auch dem Aspekt der Pravention durch das Training in

der Hohe immer mehr Bedeutung geschenkt wird.

Die positiven Effekte des Hohentrainings in Bezug auf die Leistung bei
Wettbewerben in der Hohe und die damit erzielten Erfolge, wie zum Beispiel die
Olympischen Spiele in Mexiko 1968, lieRen keine Zweifel aufkommen, dass das
Training in der HOhe geradezu eine Voraussetzung fur Erfolge bei

Wettbewerben in hdheren Lagen ist.

Aber auch die zunehmende Dominanz afrikanischer Mittel- und
Langstreckenlaufer in den letzten Jahren bei Wettbewerben im Flachland, die
im afrikanischen Hochland trainierten, lieRen dem Hohentraining immer mehr

Aufmerksamkeit bei Wettbewerben auch im Flachland zukommen.
Zahlreiche Studien folgten, um das Héhentraining besser verstehen zu kénnen.

Es stellte sich allerdings schnell heraus, dass das Hohentraining nicht nur
positive Effekte mit sich bringt. Athleten berichteten nach dem Training in der
Hohe Uber negative Erfahrungen in Bezug auf die Leistungsentwicklungen im
Flachland. Ein groRer Teil der Athleten berichtete zudem Uber Beschwerden,
wie zum Beispiel einer gesteigerten Anfalligkeit gegenlber Infekten und dem
Ubertrainingszustand, der sich in allgemeinem Unwohlsein, schlechtem
psychischem Befinden, dem Ausbleiben von Leistungssteigerungen trotz eines
intensiveren Trainings und vor allem Schlafstérungen aufert. Hierbei zeigte
sich, dass die Athleten grof3e interindividuelle Unterschiede in Bezug auf die
Vertraglichkeit und die Anpassung an die Hohe entwickeln. Chapman et al.

(1998) unterteilten die Athleten in einer retrospektiven Studie je nach Reaktion
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auf die Hypoxie (1. Erythropoetin-Anstieg auf Belastung in milder Hypoxie
[2500m Uber Normalnull ,NN“], der dann auch nur bei der ,responder‘-Gruppe
eine erhohte Erythrozytenzahl zur Folge hatte und 2. die Fahigkeit, die
Laufgeschwindigkeit, die im Intervalltraining im Flachland absolviert wird, auch
in Hypoxie beizubehalten, und somit den gleichen Sauerstoffverbrauch

aufweisen) als ,responder” oder ,non-responder” (19).

Die Hypoxie als zusatzlicher Effekt auf die belastungsinduzierte Stressreaktion
scheint hierbei eine wichtige Rolle zu spielen, und deshalb zu
unterschiedlichem Ansprechverhalten auf den Reiz Hypoxie und der daraus
resultierenden Antwort auf hormoneller wie auch auf inflammatorischer Ebene
zu flhren (151;162).

Die maximale Sauerstoffaufnahme (VOz,max), ein wichtiger Parameter zur
Bestimmung der aeroben Leistungsfahigkeit, nimmt mit zunehmender Hohe ab.
Wie stark die VOz,max in verschiedenen Hohen abnimmt, ist nicht sicher geklart
und es gibt diesbezlglich unterschiedliche Ergebnisse. Friedmann et al. (1999)
gehen davon aus, dass sich in moderaten Hohen — um die 2500m dber NN —
eine Reduzierung der VOomax um 5-10% ergibt (41). Eine VO2max von 60% in
2500m Hohe uber NN entspricht also einer effektiven Belastungsintensitat von
etwa 70% VO;max. Ob diese Verschiebung der VO,max an sich schon eine

Veranderung in der Substratutilisation hervorruft ist noch unklar.

Da in extremen Hohen uber 4000m Uber NN die VOo,max um etwa ein Viertel
abnimmt (18), wird das Hohentraining in Hohen zwischen 2000 und 3000m uber
NN durchgeflihrt, da ansonsten mit einer enormen Verringerung der
Trainingsintensitat gegenuber der sonst im Flachland abgeleisteten Intensitaten
gerechnet werden musste und somit ein Vorteil wenig wahrscheinlich ware. Ein
weiterer Grund, warum das Hohentraining in der Regel in moderaten Hohen
durchgefuhrt wird, ist die Tatsache, dass die ortlichen Gegebenheiten in
moderaten Hohen eher zuganglich und dem individuellen Training anpassbar
sind. Die Trainingsgestaltung der Sportart in der Héhe bringt vielmehr an sich

schon diverse Probleme mit sich, nicht erst in extremen Hoéhen.
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Auch die gangigen Methoden zur Erstellung der optimalen Trainingsintensitat,
wie zum Beispiel die Berechnung Uber die Herzfrequenz oder die
Laktatmessung sind nicht einfach auf die Hohe Ubertragbar, da das Verhalten
der Herzfrequenz auf Belastung in der Héhe zu niedrigeren Werten fuhrt und
auch die Laktatwerte in der HOhe verandert sind (58). Deshalb sind diese
beiden Methoden nicht ohne weiteres geeignet, um sie fur das Training in der

Hoéhe heranzuziehen.

Das Hauptziel des Hohentrainings besteht darin, dass sich der Organismus so
an die Hypoxiebedingungen anpasst, dass aus dem Mangel an Sauerstoff ein
Nutzen gezogen wird, der zur Verbesserung der aeroben Leistungsfahigkeit
fuhrt — Sauerstoffmangel als additiver Effekt zur korperlichen Belastung. Durch
Modifikationen am Aufbau und durch Veranderungen am Stoffwechsel der
Skelettmuskulatur  kann durch Hypoxie eine Steigerung der Oo-
Transportkapazitat und die O,-Ausschopfung in der Peripherie erreicht werden
und dem  Athleten so eventuell einen Vorteil bei  seiner
Ausdauerleistungsfahigkeit im Flachland verschaffen. Auch hier missen weitere
Untersuchungen folgen, um dies auch gegebenenfalls wirklich bestatigen zu

konnen.

Die Hypoxie scheint aullerdem eine wichtige Rolle bei der Wahl der
Energielieferanten zu spielen, die eine entscheidende Rolle bei der

Verbesserung der Ausdauerleistung spielen.

Roberts et al. (1996) berichteten Uber eine verminderte Nutzung von Fetten in
Ruhe wie auch bei einer Dauerbelastung von 45 Minuten bei 50% VO,max in
der Hohe (4300m uUber NN) (135). Auf die Fette wurde bei Akklimatisierung
noch weniger zuruckgegriffen und das Ganze verschob sich zugunsten einer
gesteigerten Nutzung der Glukose. Roberts et al. vermuteten daher, dass der
Korper auf akute und chronische Hypoxie in der Art reagiert, dass er die
Glukose als sauerstoffeffizientester Energielieferant unter sauerstofflimitierten
Zustanden nutzt und weniger die Fette, deren Verbrennung mehr Sauerstoff

bendtigen wurden.
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Dieser ,shift® zu gesteigerter Kohlenhydratutilisation spielt einerseits eine Rolle
bei der muskularen Regeneration nach Belastung wie auch andererseits bei der

Anpassung des Korpers auf Training.

Gerade der Ausdauersportler ist darauf bedacht, die Fettstoffwechselkapazitat
zu steigern — ein wichtiger Teilaspekt des gewunschten Trainingseffektes, der
es dem Athleten im Wettkampf ermdoglicht langere Zeit auf hohem
Belastungsniveau zu bleiben. Achten et al. (2002) berichteten Uber eine
maximale Fettverbrennung bei trainierten Athleten unter Normoxie unter einer
mittleren Belastung von 64% VOomax. Sie berichteten dabei Uber eine weite
Intensitatsspanne, in der die Fettverbrennung genutzt wird, welche sich bis auf
80% der VOg,max erstreckt, davon aber zunehmend zugunsten einer
gesteigerten Kohlenhydratverbrennung ersetzt wird (1). Von besonderer
Bedeutung bei der Fettstoffwechselkapazitat scheinen die intramyozellularen
Lipide (IMCL) zu sein, die bei Athleten bei Belastung vermehrt genutzt werden

(80) und deren Depots durch das Training vergroRert werden kénnen (83).

Vorteil dieser Fette ist deren Lokalisation direkt am Mitochondrium in der
arbeitenden Muskelzelle. Nachgewiesen ist diese enge Anbindung an die
Mitochondrien allerdings nur beim trainierten Muskel, wohingegen beim
untrainierten Muskel diese Verbindung nicht unbedingt bestehen muss (62). Die
IMCL umgehen damit beim Athleten zwei limitierende Faktoren der
Fettsaureverbrennung: Die Mobilisierung der Fettsauren aus dem Fettgewebe
und deren Transport zum arbeitenden Muskel (81). Somit kann bei Bedarf

schneller auf sie zurlickgegriffen werden und der Muskel effizienter arbeiten.

Untersuchungen bei Laufausdauerbelastungen uber 1.5 bis 2 Stunden zeigten
— bei isolierter Betrachtung des Verhaltens der IMCL von M. soleus und M.
tibialis anterior — eine Abnahme der Lipiddepots um etwa 25%, bei einer
Belastungsintensitat von 65% VO,;max, wahrend bei hdheren Intensitaten Uber

80% VOzmax nur geringere Veranderungen festzustellen waren (15).

Es gibt weitere Veranderungen, die das Ausdauertraining mit sich bringt. So
z.B. kommt es zu einer Proliferation der Kapillaren im Muskel, was wiederum

die Lieferung der freien Fettsauren zum arbeitenden Skelettmuskel erhoht
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(148); auBerdem steigt die Konzentration der Carnithintransferase, was den
Eintritt der freien Fettsauren in das Mitochondrium erleichtert (110); des
weiteren erhoht sich die Zahl an Bindeproteinen fir freie Fettsauren, welche
den myozytaren Fettsduretransport regulieren (167;168) und es kommt zu einer
erhohten Dichte und einer Groldenzunahme der Mitochondrien (59) sowie der

oxidativen Enzyme (80) im Muskel.

Dazu haben Athleten eine gesteigerte muskulare Triglyzeridoxidation und eine
erhohte Mobilisation freier Fettsduren aus dem Fettgewebe. (80) Es kommt
zudem zu Veranderungen der Muskelfaserarten: so entwickelt der Athlet
beispielsweise bei einer intensiven Trainingsintensitat von uber 85% VO,max
eine gesteigerte Zahl an Typ Il Muskelfasern (Muskelfasern mit einer hohen

glykolytischen Kapazitat) (148).

Hypoxie, als zusatzlicher Reiz zur Belastung, beeinflusst einige dieser
Anpassungen. So fanden Howald et al. (1990), dass die oxidative Kapazitat des
Muskels bei akuter Exposition von Hypoxie leicht reduziert zu sein scheint. Dies
war das Ergebnis einer Himalayaexpedition, bei der um etwa 20% verringerte
Citratsynthase- und Cytochromoxidase-Aktivitaten festgestellt wurden (68). Bei
der Ruckkehr von 14 Bergsteigern ins Flachland reduzierte sich die
Muskelmasse um etwa 5-10% und die Volumendichte der Mitochondrien um
etwa 20% (63). Auch die Zahl der Mitochondrien sank zwischen 13% bei
Mitochondrien, die zwischen den Muskelfibern liegen und zugleich die grofite
Fraktion der gesamten Mitochondrienpopulation bilden, und 43% bei
Mitochondrien aus dem Subsarkolemm. Insgesamt scheint sich der totale
Verlust an Mitochondrien auf ungefahr 30% zu belaufen. (63) Der Verlust an
Muskelmasse allerdings, der gleichzeitig zu einem identischen Verlust des
Korpervolumens fuhrte, kommt wahrscheinlich nicht durch eine Malabsorption
zustande und kann wahrscheinlich durch optimale Behausung und Erndhrung
verhindert werden (85;86).

Das Wissen uber das Verhalten des Fettstoffwechsels bei erschépfenden

Ausdauerbelastungen (> 1h) in Hypoxie ist noch sehr gering. Besonders der
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Einfluss, den die Hypoxie dabei auf die intramyozellularen Lipide nimmt, ist

noch weitgehend unbekannt.

1.2. Freie Fettsauren und Glyzerol

1.2.1. Freie Fettsduren und Glyzerol in Normoxie

Fette liefern mehr Energie pro Gramm als Kohlenhydrate. Die Fettspeicher sind
wesentlich groRer und ermdglichen es dem Korper Energie fur mehrere Tage
bereitzustellen. Die Energie der Fettspeicher eines 80kg schweren Mannes mit
normal-durchschnittlichem Koérperaufbau belauft sich auf ungefahr 550000kdJ,
die von Kohlenhydraten kann dagegen zwischen 6000 und 12000kJ variieren.
Hauptenergiespeicher ist das Fettgewebe, in dem die Fette als Triglyzeride
gespeichert sind. Bei der Fettverbrennung, der Lipolyse wird ein
Triglyzeridmolekdl in ein Glyzerolmolekul und 3 freie Fettsdauren gespalten. Als
freie Fettsauren (FFS, in der englischen Literatur auch ,free fatty acids’ [FFA]
oder ,non-esterified fatty acids’ [NEFA] genannt) gelangen sie dann Uber die
Blutbahn zur Arbeit verrichtenden Muskulatur. Des Weiteren gibt es noch die
intramuskularen Fettspeicher, die gerade bei Belastung eine wichtige Rolle
spielen sollen. Neben diesen Speichern finden sich Fette noch im Blut entweder
in Form von Lipoproteinen transportiert oder als an Albumin gebundene
Fettsauren. Fette sind aus dem oben genannten sehr potente Energiespeicher,

die dem Korper zur Verfugung stehen.

Fettsauren liefern mehr Adenosintriphosphat (ATP) pro Molekul als
Kohlenhydrate. Ein Molekul sterischer Fettsaure kann bis zu 147 ATP liefern,
wohingegen aus einem Molekul Glukose nur 38 ATP produziert werden kénnen.
Allerdings sind dafur mehr Molekile Sauerstoff von Noéten, weswegen die

Verfugbarkeit besonders bei Belastung sicherlich eine grol3e Rolle spielt.

Die Fettverbrennung, kann laut Jeukendrup et al. (1998) durch 6 verschiedene

Faktoren limitiert sein (81):
1. Die Mobilisierung der Fettsauren aus dem Fettgewebe

2. Den Transport zum arbeitenden Muskel
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3. Die Aufnahmekapazitat der Muskelzelle

4. Die Mobilisierung der IMCL

5. Den Transport der Fettsauren in das Mitochondrium
6. Die Oxidation der Fettsduren im Mitochondrium

Diese Vorgange nehmen alle Zeit in Anspruch und konnen an vielen Stellen

durch diverse Mechanismen beeinflusst werden.

Stimuliert wird die Fettverbrennung hauptsachlich durch das sympathische
Nervensystem und zirkulierendes Adrenalin (45). Weitere potente Stimulatoren
bei physiologischen Konzentrationen im Fettgewebe sind Katecholamine,
Glukokortikoide, TSH (Thyroid stimulating hormone), IL-6 (Interleukin 6), STH
(Wachstumshormon) und Koffein (21;36;37;50;53).

Im Gegensatz dazu ist das Insulin wohl der Hauptinhibitor der Lipolyse (53).

Weitere Inhibitoren scheinen das Laktat (51) und die Ketonkdrper zu sein (21).

Das Ausmal der Fettverbrennung kann Uber die ,rate of appearance’ (Ra) des
Glyzerols bestimmt werden, da Glyzerol im Fettgewebe nicht zu Triglyzeriden
wiederverwertet werden kann, da dort das benétigte Enzym (Glyzerolkinase) in
zu geringen Konzentrationen vorhanden ist, oder auch komplett fehlt (137).
Allerdings kann diese Art der Bestimmung unter bestimmten Zustanden

fehlerhaft sein, da das Glyzerol auch anderen Ursprungs sein kann.

In Ruhe wird die ganze Energie fast ausschlieRlich aus den Fettsauren erzeugt,

die aus der Lipolyse im Fettgewebe stammen (96).

Dass die Fettverbrennung in  einem bestimmten Malk  die
Ausdauerleistungsfahigkeit erhdhen kann wurde von Hickson et al. 1977 das
erste Mal publiziert (57). Dies geschieht wahrscheinlich tUber eine Erhéhung der

aeroben Kapazitat (80).

Man ist der allgemeinen Uberzeugung, dass Training zu einem gesteigerten
Fettstoffwechsel bei moderater Belastung fuhrt, was mit einem verringertem
Zuruckgreifen auf Kohlenhydrate einhergeht (17;71;77;105;139). Der von
Randle et al. (1963) propagierte Glukose-Fettsdure-Kreis besagt, dass ein
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Anstieg der Verfugbarkeit freier Fettsquren zu einem gesteigerten
Fettsauremetabolismus fuhren wirde und zu einer gleichzeitigen Inhibition des
Kohlenhydratmetabolismusses (129). Obwohl es Hinweise daflir gibt, dass
dieser Kreis den Sachverhalt in Ruhe und bei leichter Belastung adaquat
beschreibt, kann er den Substratgebrauch bei mittleren und hohen Belastungen
nicht erklaren (79). Wie diese Reaktion auf Training zustande kommt und durch

welche Mechanismen dies geschieht, bleibt noch zu erforschen.

Es hat sich gezeigt, dass die Wahl der Energiesubstrate, die bei Belastung
verbrannt werden, stark von der Belastungsintensitat abhangen. So ist bei
leichten Belastungen die Fettverbrennung die dominante Substratwahl. Wird die
Belastungsintensitadt jedoch weiter erhdht, also im Bereich mittlerer
Belastungsstufen, so steigt die Fettverbrennung noch weiter an, bis
Belastungen im Bereich von 65% VOsmax erreicht werden, ab denen dann
wieder gesteigert auf Kohlenhydrate zurtckgegriffen wird. Kohlenhydrate sind
demgemass bei hohen Belastungsstufen die dominante Substratwahl, wobei
unter diesen Umstanden immer weniger auf die Fette zurlckgegriffen wird.
Diese Veranderungen der Fettverbrennung in Bezug auf die verschiedenen
Belastungsstufen wurden von Achten et al. (2002) beschrieben. Die maximale
Fettverbrennung wird bei einer Belastung von 64% VOsmax erreicht. Bei
Steigerung der Belastungsintensitadt kommt es zu einem ,shift® von
Fettverbrennung hin zur Kohlenhydratverbrennung (102). Ein Anstieg der
Kohlenhydratoxidation bei steigender Belastungsintensitat scheint zudem die

Oxidation der Fette zu inhibieren und umgekehrt (113) .

Es ist moglich, dass Ausdauertraining zu einer Verschiebung des Spektrums
fuhrt, in dem Sinn, dass auch in hdheren Bereichen noch vermehrt Fette als

Substrate genutzt werden (1).

Zu Belastungsbeginn erhoht sich die Lipolyserate und die der Freisetzung von
Fettsauren aus dem Fettgewebe. Bei moderaten Belastungsintensitaten steigt
die Lipolyserate um fast das dreifache an (181), hauptsachlich aufgrund R-
adrenerger Stimulation Uber die Hormonsensitive Lipase (HSL). Ebenfalls als

Anpassung an die Belastung steigt der Blutfluss zum Fettgewebe und zum
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Skelettmuskel und die Reesterifizierungsrate der Fettsauren wird halbiert
(139;181). Dennoch wird zu Beginn einer Belastung in den ersten Minuten eine
reduzierte Konzentration von Fettsduren im Plasma festgestellt, da die
Aufnahme der Fettsduren durch die Muskulatur hoéher ist als die Rate an
Fettsauren, die zu diesem Zeitpunkt durch die Lipolyse bereitgestellt wird.
Danach ubersteigt die Rate der Fettsauren, die Uber die Lipolyse produziert
werden die Aufnahme durch den Muskel und die Konzentrationen im Plasma
steigen deutlich an. Dieser Anstieg ist wiederum von der Belastungsintensitat

und der Belastungsdauer abhangig.

Es hat sich in vielen Studien gezeigt, dass eine erhdhte Verfugbarkeit freier

Fettsauren zu gesteigerter Fettverbrennung im Skelettmuskel fuhrt (158).

Sidossis et al. (1998) vermuten, dass Ausdauertraining die Fettverbrennung
zum Teil erhoht, indem es die Aufnahme der Fettsauren in die Mitochondrien
verbessert (156). Dies geschieht Uber einen reduzierten Kohlenhydratfluss,
welcher eine erhdhte CPT1-Aktivitat (Carnithin palmyteroltransferase 1) pro
Mitochondrium bewirkt, oder einfach durch eine gesteigerte Aktivitat der CPT1

aufgrund einer erhdhten Zahl an Mitochondrien.

Man ist generell der Uberzeugung, dass die CPT1 das limitierende Enzym fir
den Transport der Fettsauren in das Mitochondrium darstellt und wegen der
entscheidenden Bedeutung flir die Aufnahme bei Belastung den limitierenden

Schritt in der Fettverbrennung bilden konnten (79).

Sidossis et al. (1998) sind durch die Ergebnisse ihrer Studie nicht dieser
Meinung, zumindest beim Ausdauerathleten, sofern die Arbeitsintensitat gleich
hoch gehalten wird. Bei untrainierten Personen kénnte die Fettsaureaufnahme

in das Mitochondrium aber durchaus limitierend sein (156).

1.2.2. Freie Fettsduren und Glyzerol in Hypoxie

Hypoxie scheint ein zusatzlicher Reiz fur einen erhdhten Triglyzeridabbau zu

sein, der dadurch gesteigerte freie Fettsaurelevel zur Folge hat (82).

Die Ursache dafur, dass akute Hypoxie zu gesteigerten Konzentrationen fur

freie Fettsauren und Glyzerol flihrt, kommt nach Roberts et al. (1996) durch
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hohe Adrenalinlevel zustande (135). Sie fanden signifikante Anstiege arterieller
Glyzerol- und FFS-Konzentrationen bei akuter Hypoxie in ihrer Kontroligruppe.
Die R-geblockten Probanden wiesen keine erhdhten Konzentrationen im
Plasma auf. Dies war auch schon das Ergebnis vieler Studien zuvor. Roberts et
al. berichteten jedoch Uber keine Effekte der Hypoxie auf den Verbrauch von
Fettsduren. Auch wenn die Ra von Fettsauren oft mit einer gesteigerten
Lipolyse gleichgesetzt wurde, da sie haufig positiv miteinander korreliert waren,
scheint dies in Hypoxie nicht immer der Fall zu sein. Diese hohere
Konzentrationen bedeuteten im Versuch keine gesteigerten Aufnahmen vom
Muskel und waren demzufolge auch kein Anzeichen fur eine intensivierte
Nutzung. Es scheint stark von den Bedingungen unter denen der Versuch
durchgefuhrt wird und der Belastungsintensitat abzuhangen. Nach Anpassung
an die Hohe bestatigte sich das Ergebnis einer reduzierten Aufnahme flr
Fettsauren und einer gesteigerten Aufnahme von Glukose bei Belastung. B-
Blockade steigerte diese Effekte. Roberts et al. kamen in ihrer Studie zum
Ergebnis, dass Hypoxie zu einem verminderten Zurickgreifen auf Fettsauren
als Energiesubstrate fuhrt und eine vermehrte Glukosenutzung bewirkt. In ihrer
Studie befanden sich die Probanden im Energie und Stickstoffgleichgewicht,
was bei vorherigen Studien nicht immer der Fall war und demzufolge kritisiert
wurde, da die Effekte durch andere Mechanismen wie zum Beispiel ,Fasten”
vorgetauscht werden konnten. Das Ergebnis von Roberts et al. steht in Einklang
mit den Ergebnissen von Brooks et al. (1991), die in chronischer Hypoxie
ebenfalls Uber eine gesteigerte Abhangigkeit von Blutglukose berichteten (16).
Diese  Ergebnisse sprechen daflr, dass im Zustand geringer
Sauerstoffverfugbarkeit bevorzugt Kohlenhydrate genutzt werden, da diese ja

sauerstoffsparender oxidiert werden kdnnen als die Fette.

Lundby and Van Hall (2002) berichteten in ihrer Studie, die den Effekt der
absoluten und relativen Belastungsintensitat auf die Substratwahl in akuter und
chronischer Hypoxie untersuchte, dass akute und chronische Hypoxie keinen
Einfluss auf die Substrate hat, wenn die Arbeitsintensitat den
Flachlandbedingungen angepasst wird (102). In lhrer Studie absolvierten 8

Flachlandbewohner (6 Manner und 2 Frauen) auf einem Fahrrad in 4100m Uber
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NN eine Stunde Belastung. Diese Belastung wurde jeweils im Flachland, in
akuter und in chronischer Hypoxie absolviert, wobei zwischen absoluter und
relativer Arbeitsintensitat unterschieden wurde. Belastung bei absoluter
Intensitat fihrte bei akuter und chronischer Hypoxie nach 60 Minuten Belastung
zu einer gesteigerten Kohlenhydratoxidation. Zudem fanden sie keine
Unterschiede in der Substratwahl zwischen akuter und chronischer Hypoxie.
Daraus schlossen sie, dass Hypoxie an sich, nicht zu einer gesteigerten
Kohlenhydratnutzung flihrt und dass die festgestellten Veranderungen in der
Wahl der Substrate in vorigen Studien wahrscheinlich aufgrund veranderter
Arbeitsintensitaten zu erklaren waren. Es bleibt allgemein kontrovers diskutiert,
ob die hohere Arbeitsintensitat nicht als einer der Effekte der Hypoxie

anzurechnen ist.

Auch wenn in der Studie von Lundby und Van Hall (2002) kein Unterschied
zwischen den Mannern und Frauen gab, kann man diese Erkenntnisse wohl
nicht ohne weiteres verallgemeinern, denn es hat sich in einer Studie von
Sandoval et al. 2002 gezeigt, dass anscheinend auch das Geschlecht
entscheidend fur die Wahl der Energiesubstrate bei Belastung in akuter
Hypoxie ist (149). Frauen scheinen eher auf Fette zurlck zu greifen (14;149)
Manner mehr auf Kohlenhydrate (135;149).

Dies war auch das Ergebnis einer Studie von Beidleman et al. (2002), die durch
Berechnungen uber den respiratorischen Quotienten (RQ) zu dem Ergebnis
kamen, dass Frauen bei moderater Belastung von 70% in einem hypobaren
Raum 4300m uber NN, vermehrt auf Fette zurickzugreifen scheinen (8). Die
Werte des RQ sprachen fir eine gesteigerte Fett- oder eventuell auch
Proteinutilisation, was allerdings als unwahrscheinlich angesehen wird, da
Proteine in der Regel nicht in relevantem Mal3e als Energiesubstrate fungieren.
Die oft gedulerte Kritk am RQ zur Bestimmung von verbrauchten
Energiesubstraten in der Hohe, hatte aufgrund der Hyperventilation in diesem
Fall sogar zu unterschatzten Werten gefiihrt und konnte somit im Versuch nicht
zu falschen Ergebnissen fuhren. Eine weitere Studie, die ebenfalls zum

Ergebnis kam, dass Frauen vermehrt auf Fette zurlckgreifen, ist die Studie von
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Tarnopolsky et al. (1990), wobei sich diese Ergebnisse auf

Flachlandbedingungen bezogen (164).

1.3. Intramyozelluldre Fette

1.3.1. Intramyozellulédre Fette in Normoxie

Dass es auch im Skelettmuskel metabolisch relevante Fettspeicher geben soll,

wurde von Dagenais et al. (1976) das erste Mal publiziert (25).

In den letzten Jahren wurde den intramyozellularen Fetten (IMCL), oder auch
als intramyozellulare Triglyzeride (IMTG) bekannt, immer mehr Bedeutung als

Energiequelle bei Belastung zugesprochen.

Die Energie, die bei kompletter Oxidation der IMCL zur Verflgung steht
entspricht zu 2/3 der Menge, die Uber das Glykogen (man geht von 500mmol/kg
aus) zur Verfugung gestellt werden kann. Damit sind die IMCL ein sehr potenter
Energiespeicher, der zudem den Vorteil hat, dass er direkt an den

Mitochondrien der Muskelzellen der arbeitenden Muskulatur lokalisiert ist (11).

Diese enge Bindung ist allerdings nur beim trainierten Muskel nachgewiesen,
denn Hoppeler et al. (1985) fanden heraus, dass dies beim untrainierten Muskel
nicht unbedingt der Fall sein muss (62). Mit dieser nahen Anbindung umgehen
die IMCL eines trainierten Muskels zwei limitierende Faktoren bei der
Fettsaureverbrennung. Erstens die Mobilisierung der Fettsduren aus dem
Fettgewebe und zweitens deren Transport zum arbeitenden Muskel (81). Somit
kann bei Bedarf schneller auf sie zuruckgegriffen werden und der Muskel
schneller und effizienter arbeiten. Weitere Vorteile, die das Ausdauertraining mit
sich bringt, sind die gesteigerte Zahl der Mitochondrien im trainierten Muskel
und dessen gesteigerte oxidative Kapazitat (59). All dies hilft dem Muskel, seine
Fettverbrennungsrate bei Belastung zu erhdhen und weniger Laktat zu

produzieren.

Trotz der theoretisch angesprochenen Vorteile herrschen immer noch
kontroverse Meinungen uber die Bedeutung der IMCL, da es in vielen Studien

zu recht unterschiedlichen Ergebnissen kam. Die ersten Studien wurden im
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Allgemeinen mit Hilfe der Muskelbiopsie durchgefuhrt. Gerade bei diesem
Verfahren fanden sich haufig keine Unterschiede in den IMCL-Konzentrationen

vor und nach der Belastung (88;89).

Es gab aber auch Studien, die anhand der Biopsie untersuchten, wo es im
Verlauf der Belastung zu Veranderungen im Gehalt der IMCL kam. Bei diesen
Studien wurde in der Regel der Muskel zusatzlich histologisch untersucht (117).
Das Problem der Biopsietechnik besteht darin, dass die Fette in der Muskulatur

aus zwei verschiedenen Kompartimenten stammen.

Einerseits gibt es die Adipozyten, die sich zwischen den einzelnen Muskelfibern
befinden (extramyocellular lipids oder auch EMCL) und andererseits gibt es
noch die schon angesprochenen Fette, die als Lipiddroplets innerhalb der
Myozyten direkt am Mitochondrium angelagert sind (,intramyocellular lipids’
[IMCL]). Diese konnen in der Regel nur mit Hilfe der ultrastrukturellen
Stereologie von Biopsien identifiziert werden (172). Viele Studien der letzten
Jahre benutzten chemische Analysen an den entnommenen Muskelbiopsien,
die es aber nicht erlaubten, zwischen den beiden Kompartimenten zu
unterscheiden, weswegen es leicht zu falschen Ergebnissen und Vermutungen
kommen kann. Dies ist wahrscheinlich auch der Grund fur die verschiedenen

Ergebnisse.

Auch bei zahlreichen Studien, die mit indirekten Messungen stabiler
isotopischer Marker arbeiteten, fanden sich Unterschiede in den Ergebnissen,
die allerdings alle auf einen gesteigerten Gebrauch der IMCL im Verlauf einer
Belastung hinweisen (24;81;105;127;139;155;156;170). Heutzutage werden die
Studien in der Regel mit Hilfe der '"H-MRS Methode durchgefiihrt. Dass man mit
Hilfe des 'H-MRT zwei verschiedene Intramuskuldre Fettdepots nachweisen
kann, hatten Schick et al (1993) gezeigt (150). Sie beobachteten
unterschiedliche Resonanzfrequenzen zwischen Fetten in den zwei
verschiedenen Kompartimenten und folgerten daraus, dass die einen
wahrscheinlich aus intramuskularen Fettdepots an den Myozyten (also
intermyozytar) stammen und die anderen aus Depots innerhalb der

Muskelzelle.
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Diese neue Methode bringt einige Vorteile gegenuber der der Muskelbiopsie mit
sich, denn sie ist nichtinvasiv, wiederholt durchfuhrbar und hat neben dem
bereits angesprochenen Vorteil der Differenzierung zwischen extrazellularen
(EMCL) und intramyozellularen Lipiden (IMCL) eine hohe voribergehende
Auflosung. Sie hat damit laut Boesch et al. (1999) das Potential die

Biopsiemethode zu ersetzen (10).

Nachteil  dieser Methode ist allerdings, dass danach keine
molekularbiologischen Untersuchungen mdglich sind, was haufig von den
Forschern gewunscht wird, um insbesondere die genauen biochemischen
Mechanismen besser verstehen zu koénnen. Was wiederum Vorteil der

Biopsiemethode ist.

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die Varianz, sprich die Genauigkeit bei der
Bestimmung, die bei den angesprochenen Methoden unterschiedlich stark ins
Gewicht fallt. So zeigt die mehrfache Muskelbiopsiemethode eine Variation von
23% bei untrainierten Personen (178). Diese ist bei gut trainierten Personen

weitaus niedriger; sie konnte bis auf minimal 12% reduziert werden (176).

Bei der 'H-MRT-Methode fallt die Varianz weitaus geringer aus als bei der
Biopsiemethode und kann bis auf 6,1% reduziert werden (11). Je nach
Muskeldistanz und Muskelausrichtung kénnen die Werte zwar variieren, weisen
aber immer eine geringere Varianz auf als die Biopsiemethode. Sie ist damit die

genaueste Methode zur Bestimmung der IMCL (67).

Van Loon et al. (2003) kamen in ihrer Studie, in der sie die IMCL mittels
Kombination der 'H-MRT und der quantitativen Fluoreszenzmethode nach
Biopsie untersuchten, zu dem Ergebnis, dass beide Methoden gut geeignet
sind, den Gehalt an IMCL zu bestimmen, da sich durch beide Methoden ihre

Ergebnisse bestatigten (170).

Die erste Studie, die mit der nichtinvasiven Methode des '"H-MRT arbeitete und
nachgewiesen hat, dass es bei Belastung zu einem signifikanten Verbrauch von
IMCL kommt, stammt von Krssak et al. (2000), die 9 trainierte Probanden (7
Manner und 2 Frauen) auf einem Laufband bei submaximaler Belastung bis zur
Erschépfung laufen lieRen (98). Weitere Versuche mit der 'H-MRT-Methode
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kamen dann zum selben Ergebnis, dass die IMCL einen wesentlichen Beitrag
bei Belastung liefern (27;28;153;179).

Der Stellenwert der IMCL an der gesamten Fettverbrennung wurde das erste
Mal in der Studie von Romijn et al. (1993) unterstrichen. Das Ergebnis ihrer
Studie war, dass bei niedrigen Belastungsintensitaten die meisten Fettsauren,
die oxidiert wurden aus dem Plasma stammten. Bei steigender
Belastungsintensitat, also bei moderaten Belastungen von 65% VOzmax blieb
der Beitrag an Fettsauren aus dem Plasma gleich, aber es kam ein signifikanter
Anstieg von Triglyzeriden hinzu, deren Ursprung dann den IMCL zugesprochen
wurde (139). Auch wenn nicht alle Berechnungen, die sie im Versuch benutzt
hatten mit Sicherheit die exakten Werte wiedergeben konnten, gibt die Arbeit

den allgemeinen Trend im Verstandnis des Fettstoffwechsels wieder.

Die Trainingsdauer ist ebenfalls von Bedeutung, bei der Wahl der
Energiesubstrate. Im Versuch von Watt et al. (2002) der uber 4 Stunden
moderate Belastung (bei 57% VO,max) auf dem Fahrradergometer ging, zeigte
sich nur in den ersten beiden Stunden ein relevanter Gebrauch der IMCL, die

anhand einer Muskelbiopsie ermittelt wurden (175).

Insgesamt ist der IMCL-Anstieg im Skelettmuskel eine sehr frihe Antwort auf
Training. In einer Studie von Schrauwen-Hinderling et al. (2003) zeigte sich,
dass bei einer Trainingsperiode von 2 Wochen auf einem Fahrrad unter
mittlerer Belastungsintensitat (40%VO.;max) schon ein signifikanter Anstieg

intramuskularer Fettspeicher von 42+14% auftut (152).

Dass der Gehalt an IMCL unter den einzelnen Muskeln variieren kann, war das
Ergebnis der Studie von Essen et al. (1975), die die metabolischen
Charakteristika der einzelnen Skelettmuskelarten untersuchten und
herausfanden, dass der Triglyzeridgehalt in Typ I-Fasern 2-3mal hoher ist als in
Typ ll-Fasern (35). Typ I-Fasern (slow-twitching, oder auch rote Muskulatur
genannt) haben eine hohere oxidative Kapazitdt, wie zum Beispiel der
Musculus Soleus (SOL), ein Muskel der zu ca.70% aus Typ |-Fasern besteht
und einen hohen Gehalt an IMCL hat. Der Musculus tibialis anterior (TIB)

besteht dagegen mehr aus Typ ll-Fasern (fast-twitching oder auch weile
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Muskulatur) und hat demzufolge eine geringere oxidative Kapazitat und einen

geringeren Gehalt an IMCL.

Die Ernahrung vor und nach der Belastung spielt ebenfalls eine wichtige Rolle
bei der Auffullgeschwindigkeit der verbrauchten IMCL-Speicher nach Belastung
und bei der Konzentration im Muskelspeicher. Nach Belastungsende sinkt der
IMCL-Gehalt bei moderater Belastung signifikant ab und wird bei passender
Ernahrung (dass heildt keine kohlenhydratreiche Diat) auch sehr schnell wieder
aufgefullt, so dass schon 48 Stunden nach Belastung der IMCL-Gehalt des
Muskels wieder aufgefullt ist (171). Zderic et al. (2004) fanden heraus, dass
eine fettreiche Ernahrung vor Belastung einen entscheidenden Einfluss auf die
Verbrennung der FFS nehmen kann, und zwar aufgrund einer gesteigerten

IMCL-Speicherung und Verbrennung (186).

Kiens und Richter et al. (1998) gehen davon aus, dass die Resynthese vom
Muskelglykogen nach Belastung eine so hohe metabolische Prioritat besitzt,
dass der Verbrauch von Fetten notwendig ist, um den Energieverbrauch im
Muskel zu decken, woflr in besonderem Male die muskularen Triglyzeride

daflur benutzt werden (89).

Neuere Studien mit Hilfe der 1TH-MRS-Methode zeigten jedoch, dass die IMCL
in der Erholungsphase nach Belastung nicht als Energiequelle genutzt werden
(27;28) und auch in einer Studie von Kimber et al. (2003), welche der direkten
Biopsiemethode zugrunde lag, zeigte, dass die IMCL wahrscheinlich nur eine
unwesentliche Rolle dabei spielen kdonnen. Nichtsdestoweniger bleiben die
Fettverbrennung in der Erholungsphase sehr wichtig, fir welchen Zweck, muss

in kommenden Studien noch gezeigt werden (90).

1.3.2. Intramyozellulére Fette in Hypoxie

Es gibt noch nicht viele Erkenntnisse Uber das Verhalten der IMCL in Hypoxie,
besonders in akuter. Es fand sich in Hypoxie bei Flachlandbewohnern eine
Verdopplung der IMCL-Konzentrationen als Antwort auf Belastung in Hypoxie.

Dies war bei Hochlandbewohnern nicht der Fall und sprach deshalb fir die
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Hypoxie als zusatzlichen Reiz fur das Anlegen intramuskularer Fettspeicher
(62;64).

Wie wird nun die Oxidation der IMCL aktiviert bzw. inhibiert?

Der Gehalt an IMCL im Muskel korreliert mit dem Gehalt der Hormonsensitiven
Lipase (HSL): Da diese Korrelation besteht, fand sich in vielen Studien auch die
Korrelation zu den Muskelarten. Dementsprechend ist der Gehalt an HSL in
oxidativen Muskelfibern hoher, als in den glykolytischen Muskelfibern
(101;126;159;161).

Diese Korrelation zu den IMCL und die Tatsache, dass sie in allen Muskeln
vorkommt, lieBen Langfort et al. (1999) durch ihre Ergebnisse zu dem
Entschluss kommen, dass die HSL fur den Abbau der IMCL verantwortlich ist
(101). Als zusatzliches Enzym scheint die Triacylglycerollipase in Frage zu
kommen, denn das HSL spaltet nur die 1. und 2. Fettsaure vom Glyzerolgerust
ab. Die HSL wird vom Adrenalin, aber auch vom Noradrenalin Uber [32-
adrenerge Rezeptoren stimuliert (184), sowie durch die Muskelkontraktion an
sich (100). Bei der Stimulation Uber die Katecholamine kommt es aber auch auf
die Dosis an, denn Peters et al. (1998) stellten jeweils unterschiedliche
Reaktionen auf verschiedene Dosen hin fest. So reicht beim Musculus soleus
(SOL) eine physiologische Dosis aus, um die HSL zu aktivieren, wohingegen fur
die Triglyzeride im Muskel und bei anderen Muskelarten viel hohere Dosen
notwendig waren (126). Inhibitor der HSL ist wahrscheinlich das Insulin (53).
Der IMCL-Gehalt im Skelettmuskel ist positiv korreliert mit der Insulinresistenz.
Allerdings hat sich dies nur bei nicht trainierten Personen bestatigt. Bei
trainierten Personen findet sich dagegen eine gesteigerte Insulinsensitivitat.
Man geht davon aus, dass bei trainierten Personen die negative Korrelation zur
Insulinresistenz  aufgrund der gesteigerten oxidativen Kapazitat im

Skelettmuskel zu erklaren ist (48).

1.4. Glukose

Die Vor und Nachteile der Kohlenhydrate als Energiesubstrate wurden zum Tell

schon angesprochen.
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Gespeichert sind Kohlenhydrate im Muskel in Form von Glykogen (ca. 4009)
ebenso wie in der Leber (ca.80-100g) und werden als Glukose der Zirkulation
zur Verfugung gestellt. Die Glukose kann aber auch indirekt aus Laktat,

Glyzerol und Aminosauren in der Leber produziert werden.

Kohlenhydrate  spielen  bei  Belastung, insbesondere bei hoher

Belastungsintensitat, eine wichtige Rolle.

Erhdhte  Muskelglykogenspeicher fihren zu einer Steigerung der
Ausdauerleistungsfahigkeit, dies ist das Ergebnis der Studie von Hultman et al.
(1967). In dieser Studie hatten Probanden mit initial gesteigerten
Muskelglykogenspeichern eine langere Ausdauer. Unterstutzt wurde diese
Vermutung durch die Tatsache, dass die Muskelglykogenkonzentration bei
Probanden die bis zur Erschopfung bei Belastungen tber 70%VO,max radelten
(70), gegen Null sank. Es zeigte sich auch, dass eine Entleerung muskularer
Glykogenspeicher ein limitierender Faktor fur die Leistung bei langerer
Belastung ist (9), die den Leistungssportler sogar dazu zwingen kann, seine
Belastungsintensitat auf 50% zu reduzieren, wenn die Glykogenspeicher leer
sind und die Fettsauren die Hauptenergiequelle darstellen. Dieses Phanomen
wurde anhand des Triacylglyzerol-Fettsaure Zyklus (TCA-Zyklus) erklart, bei
dem die Glykogenentleerung zum Ermuden fuhrt, wenn die Zahl der TCA-
Zyklus-Intermediate unter einen kritischen Level fallen, treibende Kraft scheint
dabei das Pyruvat zu sein. Diese Intermediate sollen notwendig sein, um die

Fettsaureoxidation durchfuhren zu kdnnen (146).

Die Wichtigkeit dieser Glykogenspeicher veranlassten Kiens und Richter et al.
(1998) zu der Vermutung, dass die Resynthese vom Muskelglykogen nach
Belastung die hochste Prioritat besitzt und sogar Fette verbrannt werden, um
die Speicher wieder flllen zu kdnnen. Woher diese stammen, muss sich noch

zeigen (89).

Trainierte Personen entwickeln aufgrund der regelmafigen Belastung nicht nur
groRere IMCL-Speicher, sondern auch grofere Glykogenspeicher in der
Muskulatur (56). Diese beiden Anpassungen an die regelmaflige Belastung sind

sinnvoll, da der Athlet so weniger auf exogene Substrate zurlckgreifen muss.
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Aulerdem fuhrt Training zu einer erhohten Glukoseproduktions- und
Verbrauchsrate (127). Es kann somit bei Belastung innerhalb klrzerer Zeit

Glukose bereitgestellt werden und diese zugleich schneller verarbeitet werden.

Allgemein verandert sich der Organismus durch regelmafiges Training
insofern, dass die Kohlenhydratverbrennung herunter geschaltet wird bei
gleichzeitiger Steigerung der Fettverbrennung, wenn die Arbeitsintensitat
beibehalten wird (17;71;77;105;139). Es ist noch nicht sicher geklart, warum
eine erhdhte Verfugbarkeit an Fettsduren im Plasma zu einer Reduktion der
Glykogenolyse bei niedrigen und moderaten Belastungen fuhrt (22;79;118;176).
Diese Reduktion kann nach Odland et al. (1998) durch erhdhte Plasmalevel an
Fettsduren bei moderater Belastung um bis zu 23% betragen und zugleich zu
einer 4-fach gesteigerten Fettsdureaufnahme im Muskel fihren. Diese Studie
deutet demnach auf eine Verschiebung vom Kohlenhydratstoffwechsel zum
Fettstoffwechsel hin, allein durch die erhéhten Plasmalevel an freien Fettsauren
(118).

Umgekehrt berichteten Coyle et al. (1997) aus ihren Ergebnissen, dass die
Kohlenhydratverfugbarkeit wahrscheinlich auch die Fettverbrennung direkt

beeinflussen kann (24).

Ein weiterer Vorteil der Kohlenhydrate gegenuber der FFS liegt deshalb in einer
schnelleren Bereitstellung der Energie (108). Durch die geringe Grole der
Glykogenspeicher sind diese jedoch wiederum viel schneller erschopft. Sobald
die Glykogenspeicher leer werden und die Kohlenhydratoxidation unter einen
kritischen Level fallt, muss die Arbeitsintensitat enorm reduziert werden, da
nicht mehr genigend ATP produziert werden kann (112). Zu Beginn einer
Belastung ist der Muskelglykogenverbrauch daher erhdht und sinkt mit

fortschreitender Belastungsdauer (47).

Wie erwartet, kam es bei Watt et al. (2002) zu einer Reduzierung der PDHa
(Aktive Form der Pyruvatdehydrogenase) in der zweiten Halfte eines 4 Stunden
dauernden Versuchs auf dem Fahrradergometer bei moderater Belastung von

57% (175). Diese Reduzierung der PDHa flhrte zu einer verringerten
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Kohlenhydratverbrennung und scheint damit die Aussage von Gollnick et al.
(1974) zu bestatigen (47).

Auch bei hoheren Belastungsintensitaten fuhrte eine gesteigerte Verfligbarkeit
von Fettsauren im Plasma zu einer Verringerung im Abbau von Muskelglykogen
(31;32).

Wie bereits bei den Fetten, so hat es sich auch bei den Kohlenhydraten gezeigt,
dass man zwischen den verschiedenen Muskeln differenzieren muss, wenn
man die Kohlenhydratnutzung vergleichen will, da sie zu unterschiedlich starker
Glykogennutzung neigen. So verbraucht z.B. die Wadenmuskulatur weitaus

mehr Kohlenhydrate als die Oberschenkelmuskulatur (98).

Hypoxiestudien haben gezeigt, dass die Glukosehomeostase von der Hypoxie

beeinflusst wird, und zwar akut, wie auch nach chronischer Anpassung.

Bei moderater Belastung in der Hohe geht man davon aus, dass es zu einem
gesteigerten Gebrauch von Kohlenhydraten kommt (16;135;136;185).
Hoéhenexposition fuhrt zu einer gesteigerten Muskelglykogenolyse und zu einer
erhohten Glykolyse, was flr eine gesteigerte Abhangigkeit von Glukose bei

Belastung in Hypoxie spricht (17).

In akuter Hypoxie (4300m) stieg die Ra (rate of appearance) von Glukose
signifikant in Ruhe wie auch bei Belastung an, eine 3-Blockade steigerte diesen
Effekt zusatzlich. Auch die Glukoseoxidation erhdhte sich signifikant in Hypoxie,
wobei hier ebenfalls dieser Effekt durch R-Blockade gesteigert wurde. Roberts
et al. (1996) schlossen daraus, dass die Hohenexposition an sich die

Glukosenutzung steigert und zwar in Ruhe ebenso wie bei Belastung (136).

Allgemein wurde dieser Drift zu gesteigerter Kohlenhydratverbrennung in Hohe
anhand des Sauerstoffvorteils erklart, der bei der Oxidation von Kohlenhydraten

vorhanden ist.

Allerdings fuhrten Lundby and Van Hall et al. (2002) diesen Drift zu gesteigerter
Kohlenhydratnutzung wie schon bei den Fettsduren erwahnt nicht auf die

Hypoxie zurick, sondern auf die damit verbundene gesteigerte relative
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Arbeitsintensitat (102). Weitere Studien sind notwendig, um die genauen

Grinde zu untersuchen.
Wie wird die Kohlenhydratnutzung gesteuert?

Der Glukosestoffwechsel scheint auch Uber das sympathische Nervensystem
gesteuert zu sein und zwar hauptsachlich durch das Adrenalin Uber [-
Adrenorezeptoren, da eine gesteigerte Muskelglykogenolyse mit einer
vermehrten Stimulation von R-adrenergen Rezeptoren positiv korreliert ist (107).
Adrenalin aktiviert zudem die Glykogenphosphorylase, welche die Reaktion von
Glykogen in der Leber und im Muskel katalysiert (101). Ein Anstieg der
Adrenalinkonzentration resultiert in einer gesteigerten Glukoseaufnahme im
Skelettmuskel (54).

1.5. Laktat

Ziel eines Athleten ist es, durch sein Training den bestmdglichen Erfolg zu
erzielen. Beim aeroben Training orientiert sich die individuelle
Belastungsempfehlung fur Trainingslaufgeschwindigkeiten in der Regel anhand
des Verhaltens der Laktatleistungskurve, die im laufbandergometrischen
Stufentest ermittelt wird. Die Laktatschwelle ist die beste Methode zur
Bestimmung der Ausdauer, da sie die 3 entscheidenden Variablen beinhaltet
(VOomax, VOomax% und die ,running economy®), die zur Bestimmung der

Ausdauer notwendig sind (6).

Laktat entsteht bei Sauerstoffmangel im peripheren Gewebe als Endprodukt der
anaeroben Glykolyse. Hierbei wird das aus Glukose gebildete Pyruvat nicht in
den Citratzyklus eingeschleust, sondern unter Freisetzung von NAD" zu Laktat
dehydrogeniert. Die IAS (individuelle anaerobe Schwelle) stellt einen wichtigen
Orientierungspunkt flr das Training im aerob-anaeroben Bereich dar. Dieser
Belastungsbereich fuhrt trainingsmethodisch zu einer optimalen Entwicklung
der aeroben Dauerleistungsfahigkeit (157). Dieser Bereich sollte nicht
uberschritten werden, da bei Laufgeschwindigkeiten Uber denen der
individuellen Laktatschwelle nur eine reduzierte Verfugbarkeit der freien
Fettsauren besteht (83).
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Laktat galt lange Zeit als einer der Inhibitoren der Lipolyse, diese Annahme

wurde jedoch von Trudeau et al. widerlegt (166).

Beim Training in moderaten Hohen muss die Laufgeschwindigkeit um 7 bis 9%
reduziert werden, da bei steigender HOhe die maximale aerobe Kapazitat
abnimmt. Man geht davon aus, dass je 305m zusatzlicher Hohe mit einer
Verringerung der VOz;max von etwa 1% ausgegangen werden muss (74). Bei
Ausdauerathleten kann dieser Abfall der aeroben Kapazitat durchaus deutlicher
ausfallen und es muss bei akuten Belastungen in Héhen um die 2500m mit
einer deutlicheren Verringerung gerechnet werden (2;30;128). Da unter
Belastung in Hypoxie die Glykolyse hauptsachlich anaerob ablauft, kann es zu

einer verstarkten Akkumulation des Laktates kommen.

Dass akute Hypoxie bei Belastung ein Stimulus flr erhdhte Laktatwerte ist
wurde 1977 von Sutton publiziert (163).

1.6. Hormone

1.6.1. Insulin

Das aus den B-Zellen der Pankreas stammende Insulin hat als Hauptinhibitor
der Lipolyse und durch seine Bedeutung bezuglich des Glukosestoffwechsels
eine besondere Stellung im Energiestoffwechsel, da es einen entscheidenden

Einfluss auf die wichtigsten Energiequellen des Korpers nimmt.

Insulin wurde als ein potenter Inhibitor der Lipolyse von Hales et al. 1978
erstmals beschrieben. Insulin ist wahrscheinlich das gegenregulatorische
Hormon der Hormon-sensitiven Lipase (HSL) (53), welche durch Adrenalin
aktiviert wird. Zudem wird das Insulin in Ruhe und bei Belastung Uber 32-
Rezeptoren durch das Adrenalin inhibiert (99). Dessen Ausschittung wird
desweitern in geringerem Malle direkt am Pankreas Uber das Noradrenalin
inhibiert (81). Die Bedeutung des Insulins, als Inhibitor der Lipolyse wurde von
Wassermann et al. (1989) unterstrichen. Sie meinten sogar, dass der
belastungsassoziierte Abfall der Insulinkonzentration essentiell, fir den

arteriellen Anstieg der freien Fettsauren ist (174).
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Nicht nur die Belastung, sondern auch die Hypoxie beeinflusst die
Ausschittung  von  Insulin.  So wurde eine  Verringerung  der
Seruminsulinkonzentrationen bei Hunden in Hypoxie festgestellt, die keiner
Belastung ausgesetzt waren (7). Erste Veranderungen der
Seruminsulinkonzentrationen beim Menschen in Hypoxie wurden von Sutton et
al. 1977 beschrieben bei denen ein starkeres Absinken des Insulins bei

Belastung in Hypoxie als unter Flachlandbedingungen gefunden wurde (163).

In der letzten Zeit hat die Bedeutung des Insulins bezuglich des
Fettstoffwechsels und ungekehrt der Einfluss des Fettstoffwechsels auf das
Insulin neues Interesse gewonnen, da sich eine negative Korrelation zwischen
dem Gehalt intramuskularer Triglyzeride und der Insulinaktion herausstellte. Bei
Pima-Indianern, die eine Insulinresistenz aufweisen, fanden sich gesteigerte
intramuskulare Fettspeicher (120). Dies zeigte sich auch bei adipésen Typ-ll
Diabetikern vor im Gegensatz zum ,schlanken® Nicht-Diabetikern (49).
Ebenfalls sind bei Ausdauerathleten vergroRerte intramuskulare Fettspeicher zu
finden. Die Skelettmuskulatur von Ausdauerathleten weist jedoch eine
gesteigerte Insulinsensitivitat (12;29) und eine erhohte oxidative Kapazitat auf
(20;46;127). Goodpaster et al. (2001) folgerten daraus, dass die Belastung die
Insulinsensitivitat und die Kapazitat fur die Fettverbrennung erhdht, und hierin
zugleich der Grund dafir zu finden sei, warum Ausdauerathleten durch die
regelmalige Belastung keine Insulinresistenz entwickeln (48). Diese negative
Korrelation zwischen Insulinsensitivitdt und IMCL-Gehalt fand sich dann auch
bei untrainierten gesunden Personen. Thamer et al. (2003) legten dar, dass die
Korrelation zwischen diesen beiden Parametern durch das Mal} der aeroben
Fithess modifiziert ist und deshalb bei trainierten Athleten nicht gefunden wird
(165). Deshalb sind Messungen der aeroben Fitness unabdingbar fur die
Beurteilung der IMCL und seiner Beziehung zur Insulinsensitivitat. Schrauwen-
Hinderling et al. (2003) berichteten, das Triglyzeride an sich nicht unbedingt
entscheidende Effekte auf die Insulinsensitivitat haben (152).

Des weiteren fuhrt eine Kortisolbehandlung zu einer peripheren Insulinresistenz
(134;140), die wohl durch eine erniedrigte Glykogensynthase-Aktivitat im

Skelettmuskel zu erklaren ist (60).
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Die Mitregulation des Insulin am Glukosestoffwechsel, ist schon sehr lange
bekannt. Es hat sich gezeigt, dass eine gesteigerte Glukosezufuhr zu einer
Glukoseerhdhung im Plasma und zu einer gesteigerten Insulinausschittung
fuhrt. Die hepatische Glykogenolyse reagiert sensitiv auf Insulin (38). Durch
Belastung in Hypoxie wurde dieses Absinken der Seruminsulin-Konzentration
eine hepatische Glykogenolyse erleichtern und somit Energie in Form von

Glukose leichter bereitstellen (163).

1.6.2. Kortisol

Kortisol , als ,Stresshormon® und Glukokortikoid steigert die Glukoneogenese,
reduziert die Glukoseverstoffwechslung und gilt als schwacher Stimulator der
Lipolyse (Jeukendrup, Review I). Kortisol hat Einfluss auf das Insulin, indem
eine Kortisolbehandlung zu einer peripheren Insulinresistenz fuhrt (134;140)

aufgrund einer erniedrigten Glykogensynthase Aktivitat im Skelettmuskel (60).

Bei der Kortisolantwort und dessen Konzentration im Plasma herrschen grole
individuelle Unterschiede vor: Die Kortisol-Ausschuttung erfolgt Uber einen
zirkadianem Rhythmus, wobei die hochste Konzentration am Morgen, kurz vor
dem Erwachen, erreicht wird. Moderate Belastung ist ein potentieller Stimulus
fur die Kortisol-Ausschuttung und wird zusatzlich durch die Tageszeit moduliert
(84). So auch bei Belastung in Hypoxie (163), wobei Kjaer et al. (1988) Uber
keinen wesentlichen Effekt der Hypoxie (genauso das Training an sich) auf die
belastungsinduzierte hormonelle Antwort des Kortisols berichteten (91).
Nichtsdestoweniger zeigten sie einen wahrscheinlichen Zusammenhang zur
relativen Arbeitsintensitat auf, da sowohl bei den trainierten Probanden als auch
bei den untrainierten Probanden die Konzentrationen fur Adrenalin,
Noradrenalin und Kortisol — als Antwort auf eine erhdhte Arbeitsintensitat —

anstiegen.

1.6.3. Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin

Katecholamine werden zum grof3ten Teil im Nebennierenmark produziert. Das

Adrenalin stammt hauptsachlich aus dem Nebennierenmark, das Noradrenalin
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wird zusatzlich noch in den sympathischen Nervenendigungen produziert. Sie

stimulieren a- oder R-Rezeptoren mit unterschiedlicher Affinitat.

Katecholamine haben wie das Insulin einen sehr wichtigen Einfluss auf den
Fett- und Kohlenhydratstoffwechsel.

Adrenalin ist ein starker Stimulator der Lipolyse, die Uber [R-adrenerge
Rezeptoren vermittelt wird (72). Im Fettgewebe geschieht die Hydrolyse der
Triglyzeride durch [2-adrenerge Stimulation der Hormon Sensitiven Lipase
(HSL), diese wird Uber Adrenalin und Noradrenalin stimuliert (184). Adrenalin
inhibiert zudem die periphere Insulinwirkung Uber 32-Rezeptoren (99) in Ruhe
wie auch unter Belastung. Zusatzlich findet eine Inhibition des Noradrenalins
direkt am Pankreas statt. Nettoeffekt aus diesen verschiedenen

Inhibitionspunkten der Katecholamine ist die gesteigerte Lipolyse.

Des weiteren ist Adrenalin ein Aktivator des IL-6, da eine a-adrenerge Blockade
den Anstieg des IL-6 bei Belastung reduzierte (106).

Laktat, welches als Inhibitor der Lipolyse gilt wird vom Adrenalin beeinflusst. Bei
.lowlander die in der Hohe trainieren fanden sich als Resultat -adrenerger
Stimulation erhohte Laktatwerte (185).

Es kommt auf den Muskulatur-Typ und auf die Situation an, in der das
Adrenalin seine Wirkung entfaltet: so wird die Lipolyse in Ruhe a-adrenerg
inhibiert und bei Belastung R-adrenerg stimuliert (4). Zu Belastungsbeginn steigt
die Lipolyserate und die Fettsaurefreisetzung vom Fettgewebe an. Bei
moderater Belastung (25-65%), steigt die Lipolyse dabei um fast das 3-fache an
(181), hauptsachlich aufgrund [3-adrenerger Stimulation, was mit einer 5-10x

héheren Fettsaureutilisation einhergeht (66;79).

Nach Brooks et al. (1994) resultiert der Effekt von Ausdauertraining in einer
biomechanischen Anpassung des Muskels, der den Fettstoffwechsel erhoht und
das sympathische Nervensystem herunterreguliert bei einem gegebenen
submaximalen Belastungsstress (17). Der Trainigsstatus darf dabei ebenfalls
nicht auler Acht gelassen werden, da auch er Einfluss auf die
Adrenalinausschuttung nimmt. Plasma-Adrenalin-Werte ergaben in einer Studie

bei trainierten Athleten leicht geringere (180) und in zwei Studien erhohte
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(92;94) Werte im Vergleich zu untrainierten Personen, die eine Belastung bei
gleicher relativen Arbeitsintensitat absolvierten. Ob das Training an sich zu
einer gesteigerten oder reduzierten Adrenalinausschuittung fuhrt muss demnach

noch genau untersucht werden.

Es hat sich aber gezeigt, dass trainierte Personen im Vergleich zu untrainierten
einen gesteigerten Blutfluss als Antwort auf Adrenalininfusionen im Fettgewebe
zeigten (160). Bei moderater Belastung soll sich die Durchblutung vom
Fettgewebe sogar verdoppeln (139;181). Deshalb kann es sein, dass bei
gleichen Katecholaminkonzentrationen im Plasma die Lieferung von
Katecholaminen zum Fettgewebe bei trainierten Personen dennoch erhoht ist.
Des weiteren wird bei Belastung die Sensibilitat der R-adrenergen Rezeptoren

fur Katecholamine im Fettgewebe erhoht (173).

Die Kombination all dieser Effekte resultiert in einer gesteigerten Lipolyse im
Fettgewebe bei niedriger bis mittlerer Belastung. Bei hoher Belastung
(>80%V0O.max) wird die Lipolyse jedoch heruntergeschaltet, dies geschieht
wiederum zum Teil Uber erhohte Adrenalinlevel im Plasma, zusatzlich uber
einen verstarkten glykolytischen Fluss, erhohte Plasmalaktatwerte und eine
Steigerung der Reesterifizierungsrate im Fettgewebe, was in einer erniedrigten
Ra der Fettsauren resultiert und zu einer gesteigerten Kohlenhydratutilisation
fhrt (81).

Ein weiterer wichtiger Punkt, bei dem Adrenalin die Fettsaureutilisation
beeinflusst, ist der Einfluss auf die IMCL. Das Adrenalin gilt als Hauptaktivator
der HSL, welche die lipolytische Aktivitat im Muskel regulieren soll (35;100;101).
Noradrenalin dagegen scheint einen senkenden Effekt auf die lipolytische
Aktivitat zu haben, da iv appliziertes Noradrenalin zu erniedrigten IMCL-Werten
fuhrte (42).

Weiterer  wichtiger  Angriffspunkt der Katecholamine ist der

Kohlenhydratstoffwechsel.

Er wird im menschlichen Skelettmuskel durch einen gesteigerten Adrenalinlevel
erhoht. Dies ist wahrscheinlich durch eine verstarkte Glykogenolyse im

Skelettmuskel, erhohte Werte des respiratorischen Quotienten und die
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intensivere Pyruvatdehydrogenase-Aktivitat (PDH) zu erklaren. Die PDH wird
durch Adrenalin aktiviert (177). Der Effekt von Adrenalin auf die Glykogenolyse
wurde von Richter et al. (1982) beschrieben, die einen gesteigerten Effekt von
Adrenalin auf die Glykogenolyse im kontrahierenden Hinterbein der Ratte
feststellten (132).

Zusatzlicher Effekt des Adrenalins ist eine Herabsetzung der ,rate of
disappearance’ (Rd) der Glukose in Ruhe (133). Bei Belastung scheint die Rd
der Glukose ebenfalls reduziert zu sein (69;76). Die a- und [-adrenerge
Blockade mit Inselklammern ,islet clamp® (103) oder mit einer abdominellen
.coeliac® Blockade (93) fuhrten zu einer gesteigerten Glukosenutzung bei
moderater Belastung, wobei die Daten unter dem Aspekt nicht
ubereinstimmend sind, denn Kreisman et al. 2000 berichteten Uber einen
Anstieg der Rd der Glukose (97).

Was geschieht mit den Katecholaminen in Hypoxie?

Hypoxie ist ein potenter Aktivator des sympathischen Nervensystems durch

Stimulation arterieller Chemorezeptoren (142).

Saito et al. (1988) und Rowell et al. (1989) haben eine erhohte muskulare
sympathische Nervenaktivitat in Ruhe als Antwort auf Hypoxie gemessen,

fanden aber keinen Anstieg vom Noradrenalin (144;147).

Nach Strobel et al. (1996) ist die Katecholaminantwort auf submaximale (0,16%
0O,-Gehalt) akute Hypoxie bei gleicher absoluter Trainingsintensitat im Vergleich
zur Normoxie erhoht (162). Bei Kjaer et al (1988) war das Adrenalin trotz einer
gesteigerten Plasmaglukosekonzentration bei trainierten Personen in Hypoxie
erhoht (91). Eine gesteigerte Plasmaglukosekonzentration fiihrt normalerweise
zu einer Hemmung der Adrenalinsekretion (43). Kjaer et al. gehen davon aus,
dass fur die Ausschuttung von Adrenalin und Noradrenalin bei Belastung und

Hypoxie die relative Arbeitsintensitat entscheidend ist.

Extreme Hohenaussetzung (4300m) fuhrt zu einer gesteigerten
Glukosenutzung in Ruhe und bei Belastung; dieser Effekt wird durch B-

Blockade zusatzlich verstarkt (136). In vielen anderen Studien wurde
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beschrieben, dass Belastung in akuter extremer Hypoxie zu gesteigerter
sympatho-adrenergen Aktivitat fuhrt (13;34;91;143).

1.7. Interleukin 6

Interleukin 6 (IL-6) ist ein Zytokin welches von vielen unterschiedlichen Zellarten
im Korper produziert wird. Hauptsachlich stammt es aus stimulierten
Monozyten/Makrophagen, Fibroblasten und Gefallendothelzellen (3) und
unterstreicht infolgedessen seine Bedeutung bei der Modulation des
Immunsystems. Zusatzlich wird es aber auch in Zellen der glatten Muskulatur
(3), der Skelettmuskulatur (111) und des Fettgewebes (109) produziert und

sogar vom Gehirn bei Belastung freigesetzt wird (116).

IL-6 qgilt als wichtiger Induktor der hepatischen Produktion von
Akutephaseproteinen (as-Antitrypsin, az-Makroglobulin, Fibrinogen, Serum-A-
Amyloid, Haptoglobin und einigen weiteren) (5) und als Angiogenesefaktor, der
die EPO-Produktion steigert. Darlber hinaus wird ihm eine bedeutende Rolle im
Glukosestoffwechsel zugeschrieben. Es konnte gezeigt werden, dass ein
erniedrigter Glykogengehalt zu Beginn einer Belastung zu gesteigerter IL-6-
Freisetzung aus dem Skelettmuskel fuhrt (87). Man geht davon aus, dass das
IL-6 bei Belastung im Muskel freigesetzt wird und in der Leber eine vermehrt
Glukosefreisetzung induziert, welches uUber eine gesteigerte Glykogenolyse
bereitgestellt wird. Zudem erhdht das IL-6 die Aufnahme der Glukose am
arbeitenden Muskel. Das IL-6 wird wahrscheinlich von den Myofibrillen selbst
produziert, da Training die Expression des IL-6-Gen im Skelettmuskel aktiviert
(87). Die Muskelmasse ist dabei mitentscheidend fur die Konzentration von IL-6

im Korper (37).

Die genannten Wirkungen und die Tatsachen, dass das IL-6 von der Muskulatur
gebildet und bei Belastung erhoht wird, und zwar bis um das Hundertfache bei
einem Marathonlaufer (37;125) machten schnell deutlich, dass das IL-6 nicht
nur bei der Modulation des Immunsystems eine wichtige Rolle spielt, sondern

auch bei der Aufrechterhaltung der Homeostase im Training oder bei erhohtem
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metabolischem Bedarf. Es wirkt dabei in neuroendokrin-, also hormonéahnlicher
Weise (37;124).

IL-6 ist ebenfalls ein starker lipolytischer Faktor, der zumindest zum Teil fur

erhohte Fettsaurelevel bei Belastung verantwortlich sein soll (37).

Wichtige Stimulatoren fur die IL-6-Produktion sind das TNF-a, das IL-1 und
bakterielles Endotoxin (3), aber auch Belastung und Hypoxie (95;106).

Warum es zum Anstieg des IL-6 bei Belastung kommt, ist nicht sicher geklart.
Erst wurde der Anstieg durch Adrenalin von Mazzeo et al (2001) vermutet, da
eine a-adrenerge Blockade den Anstieg des IL-6 bei Belastung reduziert hatte
(106). Nach Ansicht von Pedersen et al. (2000) konnte das Adrenalin den
starken Anstieg jedoch nur teilweise hervorrufen (122). Daneben hatte sich
ergeben, dass kein grolRer Zusammenhang zwischen Muskelschaden und
Produktion bestand, da hier die Korrelation zu steigenden CK- Werten fehlte
(119). Es ist klar, dass Muskelschaden zu erhohten IL-6 Ausschuttungen fuhrt,
die Erh6hung bei Belastung kann aber nicht durch den Muskelschaden an sich
erklart werden. Eine enge Korrelation bestand dagegen zwischen den
Laktatkonzentrationen und den IL-6 Anstiegen, da beide mit der Intensitat und
der Dauer der Belastung anstiegen (119). Doch auch hier zeigte sich, dass das

Laktat nicht alleine fir diesen Anstieg verantwortlich sein konnte (37).

Chronische wie auch akute Hypoxie gelten als Stimulus fir vermehrte IL-6
Ausschuttungen (106). Belastung wie auch Hypoxie erhohen den IL-6-Level im
Plasma; die Mechanismen scheinen unterschiedlich zu sein und in Hypoxie ist
die Herkunft des IL-6 noch immer nicht sicher geklart. In vitro konnte gezeigt
werden, dass die Hypoxie als Stimulus die Gefallendothelzellen (183) und die

Herzmuskelzellen (182) anregt, IL-6 auszuschutten.

Die Rolle des IL-6 — insbesondere in Hypoxie — kdnnte darin zu bestehen, die
Verfugbarkeit von Sauerstoff in den einzelnen Korperregionen zu erhéhen und
sicherzustellen (123). Weitere wichtige Bedeutung des IL-6 in Hypoxie scheint
dessen Einfluss auf die Hohenkrankheit zu sein, dessen Co-stimulierenden
Effekt auf die EPO-Produktion und seine Funktion als Mediator fur die
Angiogenese (123).
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1.8. Ziele der Studie — Fragestellung

Training in der Hohe ist wie schon in der Einleitung besprochen mit vielen
Veranderungen im Organismus verbunden, sei es bei ausdauertrainierten
Athleten oder auch Freizeitsportlern. In der Regel besteht das Ziel des
Hohentrainings darin, durch die veranderte Belastungssituation mit verringerter

Sauerstoffverfugbarkeit die Ausdauerleistung im Flachland zu verbessern.

Ein wichtiger Aspekt bei der Verbesserung der Ausdauerleistungsfahigkeit ist
die Wahl der Energiesubstrate. So ist zum Beispiel der Ausdauerathlet im
Mittel- bis Langdistanzbereich darauf bedacht, seine Fettstoffwechselkapazitat
zu steigern, da es ihm die angesprochenen Vorteile der Fette bei deren
Verbrennung auf energietechnischer Ebene und aufgrund der grof3eren
Speicherkapazitat im Korper ermdglichen, die Wettkampfleistung Uber einen
grolReren Zeitraum hinweg auf einem hohen Niveau zu halten. Kohlenhydrate
spielen fur ihn dagegen nur eine untergeordnete Rolle, da diese eher fur die
kurzzeitige hohe Belastung von Bedeutung sind. Der Athlet kann bei langen
Strecken, wie zum Beispiel dem Marathon, dann unter einer hoheren
Kohlenhydratoxidation leiden, da sie ihm nur eine zeitlich begrenzte
Hochstleistung ermdglichen. Im Gegensatz dazu steht der Mittelstreckenlaufer.
Dieser kann von der hoheren Kohlenhydratoxidation profitieren, da deren
Nutzung fur gewisse Zeit eine hdhere Belastungsintensitat erlauben. Der
Mittelstreckenlaufer ist nicht in dem Male wie der Ausdauerathlet auf die

langandauernde Fettverbrennung angewiesen.

Ziel unserer Studie ist es nun zu klaren, ob eine Veranderung der Fettutilisation
bei einer unter akuter normobarer Hypoxie (15,5% O, entsprechend 2500m
uber NN) absolvierten moderaten Ausdauerbelastung gegeniber einer im

Flachland absolvierten nachzuweisen ist.

Den intramyozellularen Fettspeichern wurde durch deren Lokalisation in den

Myozyten der arbeitenden Muskulatur und den damit verbundenen Vorteilen bei
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Belastungssituationen in der letzten Zeit immer mehr Aufmerksamkeit

geschenkt und inzwischen eine wichtige Rolle bei Belastung zugeschrieben.

Eine weiteres Ziel der Studie ist es herauszufinden, ob sich durch die
normobare Hypoxie eine modifizierte belastungsassoziierte Beanspruchung der

myozellularen Fettspeicher beobachten lasst.
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2.1. Probanden

Methodik

Insgesamt wurden fur diese Studie 8 mannliche Mittel- und Langstreckenlaufer

herangezogen. Allerdings musste ein Proband wegen Erschopfung im Hypoxie-

Teil der Studie nach 1% Stunden aufgeben und wird deshalb bei der

Datenerhebung nicht mit einbezogen. Die Daten der Studie beziehen sich also

demnach nur auf die 7 Probanden, welche den Versuch vollstandig beendet

haben.

Probanden flr diese Studie erfullen folgende Kriterien:

Die folgende Tabelle (Tabelle 1) gibt die Ein- und Ausschlusskriterien der

Studie wieder, welche zur Probandenauswahl herangezogen wurden:

Einschlusskriterien

Alter zwischen 18 und 45 Jahren

BMI von 18 bis 24 kg/m?

Nichtraucher

Keine Medikamenteneinnahme

Keine Erkrankungen wichtiger Organsysteme
Keine entzundlichen oder infektidsen
Erkrankungen

Regelmaliges Laufausdauertraining seit mehr
als 5 Jahren

Aktueller Trainingsumfang uber 5
Trainingseinheiten pro Woche

Komplikationslose Erfahrung mit korperlicher
Belastung unter Hohenbedingungen
(mindestens 1800m Uber NN)

Ausschlusskriterien

Bekannte Abhangigkeiten (Alkohol, andere
Drogen, Tabletten)

Hinweise auf Erkrankungen von Lunge,
Herzkreislaufsystem, Leber, Verdauungssystem,

Niere, Stoffwechsel, Hormonsystem,
Blutbildendem System, Psyche, Krampfleiden,
bekannte Hohenunvertraglichkeit,

Metallimplantate im Kdrper, Platzangst

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien

BMI (Body Mass Index)
NN (Normalnull)
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Die Probanden wurden schriftlich anhand einer Probandeninformation sowie in
einem ausfuhrlichen Gesprach Uber die Studie aufgeklart und erhielten einen
Fragebogen, der vor der Teilnahme an der Studie von den Probanden

ausgefullt wurde.

Die anthropometrischen Daten sind in der folgenden Tabelle (Tabelle 2)

zusammengestellt:

Probanden (n=7)

Alter in Jahren 31675
Trainingsalter in Jahren 11,0+ 5,4
GroRe in cm 1746 £ 7,5
Gewicht in kg 66,2+7,9

IAS 15,2 1,5

HFas 162,2 + 5,2 (n=6)

Durchschnittlicher Laufumfang im letzten %2 Jahr in | 53,6 + 32,8
km/Woche

Durchschnittliche Trainingsumfang/Woche im|6,9+3,3
letzten %2 Jahr in h/Woche*

Tabelle 2: Anthropometrische Daten

IAS (individuelle anaerobe Schwelle)

HF s (Herzfrequenz an der individuellen anaeroben Schwelle)

* inklusive nicht laufspezifischen Belastungen

Zudem wurden sie ausfuhrlich Gber das Ziel und den Verlauf der Studie und
aufgeklart. Alle Probanden gaben anschlielend ihre schriftliche Einwilligung zur

Teilnahme an der Studie.

Die Ethik-Kommission der medizinischen Fakultat der Universitat Tubingen hat

ihr Einverstandnis zur Durchfuhrung und dem Ablauf der Studie erteilt.
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2.2. Studiendesign

2.2.1. Voruntersuchung

Die Probanden wurden jeweils eine Woche vor den zwei Versuchsteilen
ausfuhrlich kérperlich voruntersucht (zusatzlich erfolgte ein Ruhe-EKG). Es
wurde erst ein Mehrstufentest auf dem Laufband (Saturn Firma Hp Cosmos,
Traunstein) im  vollklimatisierten Labor unter Flachlandbedingungen
(Temperatur 21+1°C, Luftfeuchtigkeit 50£5%) durchgeflhrt. Dabei wurde bei
einer Laufbandsteigung von 1% und einer Anfangsgeschwindigkeit von 6 km/h
begonnen und in 3 Minuten-Abstanden die Laufgeschwindigkeit um jeweils 2
km/h gesteigert, bis die Belastung nach subjektiver Erschopfung der Probanden
abgebrochen wurde. Zwischen jeder Steigerung wurde Uber das hyperamisierte
Ohrlappchen Blut abgenommen, um den Laktatverlauf zu ermitteln. Wahrend
des Tests wurde die Herzfrequenz uber den Pulsmesser Accurex (Polar,
Battelborn) registriert und Probanden mittels EKG (Sirecust 1260, Siemens)
uberwacht. Der Mehrstufentest diente der Bestimmung der Laufgeschwindigkeit
an der Dauerleistungsgrenze (IAS/Individuelle Anaerobe Schwelle) Uber die

dann wiederum die Laufgeschwindigkeit im Versuch individuell ermittelt wurde.

Am folgenden Tag wurde dann ein Rampentest auf dem Laufband (Quasar
Firma HP Cosmos, Traunstein) durchgeflihrt. Bei diesem Test wurde bei einer
Laufbandsteigung von 1% und einer Laufbandgeschwindigkeit von 8 km/h
begonnen und alle 30 Sekunden die Geschwindigkeit um 1 km/h erhoht, bis
diese nicht mehr absolviert werden konnte. Wahrend des Tests wurden die
Atemgase Uber eine Spirometriemaske kontinuierlich am Analysegerat
(OxyconBeta Pulmokard GmbH, Deutschland) gemessen, um die maximale

Sauerstoffaufnahmekapazitat (VO,max) zu ermitteln.
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2.2.2. Hauptversuch

Den zeitlichen Ablauf des Versuches verdeutlicht die Abbildung 1:

Voruntersuchung und Leistungstests Dauerbelastung 1 Dauerbelastung 2

€ 1 Woche > 120 min & 2 Wochen > 120 min

. Pause
Pause 20.9 oder

20.9 oder
15.5% O,

15.5% O,

MST RT 1.Versuchstag 2.Versuchstag

Versuchsablauf

120min Belastung bei 20.9 oder 15.5% O,

Start Ende
e g g 44041l 1 1
MRT MRT
MRT -10min  30min 60min 90min 120min +0.5h MRT +3h +22h

Abb. 1: Versuchsaufbau

MST (Mehrstufentest)

RT (Rampentest)

MRT (Magnet Resonanz Tomographie)

Am Tag vor den Versuchen durften die Probanden kein Training oder sonstige
anstrengende korperliche Belastungen absolvieren und 2 Tage vor dem

Versuch durfte nur ein Training unter moderaten Bedingungen (langsamer
Dauerlauf bis maximal 60 Minuten) absolviert werden.
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Am Morgen der beiden Hauptversuche erschienen die Probanden nlchtern
(letzte Nahrungsaufnahme am Vorabend, spatestens 23:00 Uhr) zur
Kernspinuntersuchung und erhielten hier ein standardisiertes Frihstlck (2

Brétchen [jeweils ca. 50g] und Mineralwasser ad libidum).

Die beiden Hauptversuche wurden im Abstand von 2 Wochen durchgefuhrt,
wobei die Zuordnung, ob erst in Normoxie oder Hypoxie gelaufen wird, in
zufalliger Weise getroffen wurde. Pro Versuch liefen die Probanden 120
Minuten auf dem Laufband (Saturn Firma HP Cosmos, Traunstein) bei einer
Laufbandgeschwindigkeit, die 70% der Laufgeschwindigkeit an der individuellen
anaeroben Schwelle (IAS) entspricht. Die Laufbandsteigung betrug wie auch

bei den Voruntersuchungen 1%.

In Normoxie liefen die Probanden bei einem Sauerstoffgehalt von 20,9%, unter
Hypoxie liefen die Probanden bei einem Sauerstoffgehalt von 15,5% was in
etwa einer Hohe von 2500m tber NN entspricht. Die Probanden wurden jeweils
10 Minuten vor Versuchsbeginn dem jeweiligen Gasgemisch ausgesetzt. Die
Aufbereitung des Gasgemisches erfolgte Uber 2 Hypoxiegeneratoren (Hypoxic
Room System, Firma Hypoxico, Traunstein) und wurde den Probanden uber

eine Spirometriemaske zugefuhrt.

Uber die Spirometriemaske erfolgte zudem die kontinuierliche breath-by-breath-
Messung und die Uberwachung der respiratorischen GréRen in Ein- und
Ausatemluft. AufRerdem wurde die Herz- und Atemfrequenz sowie die
pulsoxymetrische O,- Sattigung Uber das Gerat Sirecust 1260 (Firma Siemens,

Deutschland) Gberwacht und aufgezeichnet.

Nach 30, 60 und 90 Minuten wurden den Probanden Blut abgenommen und
zudem (Uber auftretende Beschwerden (Kopfschmerz, Schwindel, Ubelkeit,

weitere) wahrend der Belastung befragt.

Nach Beendigung der jeweiligen Belastung und den erforderlichen

Untersuchungen erfolgte die erneute Kernspinuntersuchung der Probanden.
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2.2.3. Hypoxie

Die Probanden liefen im Hypoxie-Teil der Studie bei einem Sauerstoffgehalt von
15,5% O,, was einer Hohe von etwa 2500m uber NN entspricht. Das
Gasgemisch wurde Uber einen Hypoxiegenerator (Hypoxico Room System) der
Firma Hypoxico  (Traunstein)  aufbereitet, welches nach dem
Stickstoffdilutionsprinzip arbeitet. Die mit dem reduzierten Anteil an O, erzeugte
Luft wurde dann Uber einen Douglassack, welcher als Zwischenspeicher dient,
den Probanden Uber ein T-Stlick an der dicht sitzenden Spirometriemaske
zugeflihrt. An dieser Maske fand dann auch die breath-by-breath-Messung der

Atemgase statt.

2.2.4. Spirometrie

Durch die Spirometrieanlage Oxycon-alpha der Firma Jaeger wurde die
Spirometrie im offenen System durchgefuhrt. Die Probanden trugen dabei
wahrend der gesamten Belastung im Versuch eine dicht sitzende
Spirometriemaske, an deren Offnung das Flowmeter befestigt war. An diesem
Flowmeter erfolgte dann die Zufuhr der Inspirationsluft (20,9% oder 15,5% O,-
Gehalt) Uber ein fixiertes T-Ventil. Die Ermittlung bzw. Errechnung der
ventilatorischen GroRen die gemessen werden sollten (VO2, VCOsy,
Atemminutenvolumen und respiratorischer Quotient), wurden anhand des

breath-by-breath-Modus vorgenommen.

2.2.5. Blutabnahmen

Vor Beginn des Versuchs wurde jedem Proband am Unterarm eine
Venenverweilkanule fur die Blutabnahmen gelegt. Die Blutabnahmen aus der
Venenverweilkanule erfolgten vor, wahrend (30, 60 und 90 Minuten), am Ende,
30 Minuten nach und 3 Stunden nach Beendigung der Belastung. Die 24-
Stundenabnahme erfolgte Uber die Einmalpunktion einer Vene in der
Ellenbeuge. Insgesamt wurden etwa 190ml pro Versuchsteil abgenommen.
Vor, wahrend und nach der Belastung wurden zusatzliche kapillare
Blutabnahmen aus dem zuvor hyperamisierten Ohrlappchen entnommen, die

dann sofort der Blutgasanalyse (Gerat phox Firma Oxycon/Pulmokard)und der
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Laktatbestimmung (Gerat Ebio plus Firma Eppendorf; Deutschland) zugefuhrt
wurden. Welche Parameter an welchen Zeitpunkten abgenommen wurden,

zeigt folgende Tabelle (Tabelle 4):

Abnahmezeit Omin. 30min. | 60min. | 90min. | 120min. | +0,5h | +3h | +22h
(Beginn) (Ende)

BB (EDTA) 2ml 2ml 2ml 2ml | 2ml | 2ml

NEFA 2ml 2ml 2ml 2ml 2ml 2ml | 2ml

(Glyzerol FFA)

+Glukose

Kortisol (0,5) 9ml 5ml 9ml 5ml 9ml 9ml 9ml | 5ml

STH (0,5)

Insulin (0,5)

1ml (Labor™)

3x0,5 Serum

Katecholamine | 9ml Oml Oml Oml Oml

Plasma Oml| 9ml 9ml | 9ml

(EDTA)

6x0,5

Hep-Plasma 5ml 5ml 5ml 5ml | 5ml

3x0,5

Insgesamt 36ml 7ml 22ml 7ml 36ml 27ml | 36ml | 21ml

abgenommene

Menge

Tabelle 3: Blutabnahmetabelle

BB (Blutbild); EDTA (Ethylendiamintetraessigséure); NEFA (non esterified fatty acid); FFA (free
fatty acid); STH (somatotropes Hormon); Hep-Plasma (hepariniesiertes Plasma)

*= jeder Zeitpunkt: CK, Harnsédure, sowie bei 0,+3h und +22h jeweils zusétzlich Harnstoff und
CRP
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2.3. Ermittelte Parameter

2.3.1. Subjektive Belastung

Zu Beginn und an den halbstindigen Abnahmezeitpunkten wurden die
Probanden nach ihren koérperlichen Beschwerden (Kopfschmerz, Schwindel,
Ubelkeit, weitere) durch die Belastung befragt. Beschwerdeausmal zwischen 0

und 10 (keine bis sehr starke).

Zusatzlich wurden die Probanden mit Hilfe der Borg-Skala Uber das
Belastungsempfinden (allgemeine, respiratorische und muskulare
Beanspruchung) befragt. Belastungsempfinden zwischen 1 und 15 (keine bis
sehr starke). Uber die Erhebung des Beschwerdeausmales und der Borgskala
gibt Tabelle 3 Auskunft:

Beurteilung von 1-10 (keine — starke Beschwerden)
Erhobene Parameter:

e Kopfschmerz
Beschwerdescore « Schwindel
e Ubelkeit

Des weiteren wurden die Probanden Uuber zusatzliche
Beschwerden befragt.

Beurteilung von 1-15 (keine — starke Beanspruchung)
Erhobene Parameter:

Borgskala
e Allgemeine Beanspruchung

e Respiratorische Beanspruchung

e Muskulare Beanspruchung

Tabelle 4: Beschwerdescore und Borgskala

2.3.2. Gewicht

Vor und nach dem Belastungsversuch wurden die Probanden unter gleichen

Bedingungen (ohne Schuhe, Hemd, Hose, EKG-Kabel usw.) gewogen.
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Falls ein Proband wahrend des Versuchs Urin lassen musste, wurde dieser
aufbewahrt bis zum Ende der Belastung, danach gewogen und mit dem

Endgewicht verrechnet.

2.3.3. Herzfrequenz-, Laktat- und Blutgasbestimmung

Wahrend des Versuchs wurde bei den Probanden mittels EKG-Gerat und

Pulsuhr (Firma Polar, Deutschland) die Herzfrequenz gemessen.

Uber das hyperamisierte Ohrlappchen wurde mit Hilfe von Glaskapilletten die
erforderliche Blutmenge fur die Blutgasbestimmung und fir die
Laktatkonzentrationsbestimmung abgenommen (Abnahmezeitpunkte siehe
Tabelle 4). Fur die Bestimmung der Laktatkonzentration wurden die 20pl
Kapillarblut in ein mit 1000ul Systemlosung gefllltes Eppendorf-Reaktionsgefal®
gegeben und das ganze gemischt. Nach der Hamolyse der Losung wird sie
nasschemisch mit einer enzymatischen Methode am Laktatgerat (Ebio plus

Firma Eppendorf; Deutschland) bestimmt.

Die Blutgase (pO2, SpO2% und pCO,), sowie der pH-Wert, der Base Excess,
das Bikarbonat und der Hamatokrit wurden dann am Blutgasgerat (phox Firma

Oxycon/Pulmokard) automatisch bestimmt.

2.3.4. Bestimmung von IMCL

Die IMCL der Wadenmuskulatur wurden mittels vor und nach dem
Belastungsversuch vorgenommenen MR-Untersuchungen jeweils an einem 1,5
Tesla Ganzkorpertomographen (Magnetom Vision; Siemens, Erlangen) in der

radiologischen Klinik der Universitat Tubingen durchgefuhrt.
Folgendes Verfahren wurde angewandt:

Bildgebung mit T1-gewichteten Spinechosequenzen zur groben Beurteilung,

sowie zur Positionierung des Volumens fur die Spektroskopie

Fettselektive Bildgebung von mindestens einer reprasentativen axialen Schicht

etwa 10cm unterhalb des Kniegelenkspalts

'H-MR-Spektroskopie (MRS) an mindestens zwei verschiedenen Lokalisationen

(Musculus tibialis anterior und Musculus soleus)
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Damit war es moglich, die IMCL-Konzentrationen in den Muskeln Tibialis

anterior (TA) und Soleus (SOL), der Wadenbeinmuskulatur, zu messen.

2.4. Analytik

Die im Plasma gemessenen Werte (Insulin, Kortisol, Adrenalin, Noradrenalin,
Dopamin und IL-6) wurden anhand der Empfehlung von Dill & Costill (1974) fur
Plasmaverschiebungen korrigiert. Die Werte fur NEFA, Glyzerol und Glucose
wurden nicht korrigiert, da diese Werte halbstundlich erhoben wurden und
daher bei der 30 und 90 Minutenabnahme keine Korrektur moglich gewesen

ware.

2.4.1. Bestimmung von FFS, Glyzerol und Glucose

Zu den in Tabelle 4 gezeigten Zeitpunkten wurde Blut abgenommen und in der
Laborroutine des Zentrallabors der Universitat Tubingen (Hitachi 717, Firma

Boehringer, Deutschland) bestimmt.

2.4.2. Bestimmung von Insulin, Kortisol und Katecholaminen

Wie auch die Bestimmung der FFS, des Glyzerols und der Glucose, wurden
das Insulin, das Kortisol und die Katecholamine (Adrenalin, Noradrenalin und
Dopamin) im Zentrallabor mittels Routineverfahren der Universitat TUbingen

bestimmt.

2.4.3. Bestimmung von IL-6

Das Interleukin 6 (IL-6) wurde mit einer quantitativen Sandwich Enzym-
Immunotechnik untersucht. Dabei werden fur IL-6 spezifische monoklonale
Antikorper auf einer Mikroplatte in einem Gefaly beschichtet. Der Standard und
die Probe wurden in das Gefal® gegeben, dadurch band sich das vorhandene
IL-6 an die festgesetzten Antikdrper. Nachdem alle ungebundenen Substanzen
ausgewaschen wurden, wurde ein fur IL-6 spezifischer enzymgebundener
polyklonaler Antikorper dem Gefall zugesetzt. Daraufhin wurde erneut
ausgewaschen, wobei alles ungebundene Antikérper-Enzym Reagenz entfernt

wurde. Eine Substratldésung wurde anschlieBend dem Gefall beigeflgt, es
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resultierte eine Farbentwicklung, welche proportional zu der Menge an
gebundenen IL-6 war. Danach wurde die Intensitdt der Farbe gemessen
(Quantikine; Human IL 6 Immunoassay {R&D Systems, Inc., MN USA}).

2.5. Datenverarbeitung und Statistik

Die Statistik und die Daten wurden auf einem PC (Pentium Ill/Centrino)

verarbeitet.

Fir die Darstellungen, die Grafiken und Statistiken wurden folgende
Programme benutzt: Microsoft Windows 2000 und XP, Microsoft Word 2000,
Reference Manager 10, Microsoft Excel 2000, Origin Version 7.0383 (OriginLab
Corporation MA, USA) und JMP Version 4.0.0 (SAS Institute Inc., Cary NC.,
USA) fur Windows.

Die Statistik wurde ausschlieBlich auf JMP 4.0.0 (SAS Institute., Cary NC.,
USA) fur Windows durchgeflnhrt.

Fur jeden gemessenen Wert wurden alle wichtigen statistischen Kennwerte
berechnet. Hierzu gehodren die Mediananalyse, Quartilenberechnung, Mean,
Confidence Intervall 95% und 99% sowie der Wilcoxon-Signed-Rank-Test.
Signifikanzunterschiede wurden mit dem Wilcoxon-Signed-Rank-Test gepruft.
Die Veranderungen der einzelnen Parameter im Verlauf wurden mit Zu
Hilfename der Bonferoni-Irrtumswahrscheinlichkeit im Wilcoxon-Signed-Rank-
Test berechnet. Dabei reduziert sich die Irrtumswahrscheinlichkeit in 0,005-
Schritten pro Messzeitpunkt (p<0,05 — 0,005xMesszeitpunkte), mit Ausnahme

des Anfangswertes und des zu letzt gemessenen Wertes.

In den Abbildungen werden zu jedem Messzeitpunkt sowohl die Hypoxie- als
auch die Normoxie-Werte als Median dargestellt, in Form eines Balken- oder
Verlaufdiagramms. Zu jedem Abnahmezeitpunkt ist die 25% und 75%-Quartile
mitangezeigt. Bei signifikanten Unterschieden zwischen Hypoxie und Normoxie
ist zum zugehorigen Abnahmezeitpunkt zusatzlich ein Box-Plot-Diagramm der

Einzelwertstreuung zur Verdeutlichung erganzt.

42



Methodik

Fur die Grafiken, Tabellen und Abbildungen wurden die Programme Microsoft
Excel 2000, Microsoft Word 2000 und Origin 7 der Firma OriginLab Corporation

benutzt.
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3. Ergebnisse

3.1. Subjektive Belastung und Beschwerdescore

Die Belastungsparameter (respiratorische und muskulare Belastung, sowie
allgemeine Beanspruchung), anderten sich im Verlauf der Belastung deutlich.
Das von den Probanden personlich beurteilte allgemeine Belastungsempfinden
stieg im Verlauf des Versuchs merklich an, blieb auch in der Erholungsphase
von 10 Minuten erhalten und neigte in Hypoxie zu hoheren Werten. Die
muskulare Ermudung wurde von den Probanden im Verlauf der Belastung
ebenfalls deutlich empfunden und auch hier zeigten sich in Hypoxie gesteigerte
Ermudungserscheinungen mit hdheren Werten. Beide Anstiege verliefen aber

zu keinem der Zeitpunkte signifikant anders als in Hypoxie.

Die empfundene Beanspruchung der Atmung stieg im Verlauf der Belastung
schnell an. Besonders in Hypoxie zeigte sich ein schnellerer und deutlicherer
Anstieg, der dann auch in der Befragung nach 90 Minuten signifikant verlief mit
p<0,035 (n=7).

Im Verlauf der Belastung wurden in Hypoxie wie auch in Normoxie keine
Beschwerden in Form von Ubelkeit, Kopfschmerzen, Schwindel oder weitere
Beschwerden angegeben. Die Medianwerte lagen zu allen Zeitpunkten bei 1

(keine Beschwerden).
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Abb. 2: Ergebnisse der Borg-Skala,

Werte als mediantquartilen von 1 bis 15 [keine — starke Beanspruchung] (n=7, aul3er n_;p=6,
Npo=4, Nno=6, Npeo=6, NH130=5 und nys30=4) ); -~ signifikanter Unterschied zur Normoxie (p<0,05),
H(Hypoxie), N(Normoxie). Oben: die respiratorische Belastung, Unten links: die allgemeine
Beanspruchung und Unten rechts: die muskulédre Beanspruchung.
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3.2. Gewicht

Das Durchschnittsgewicht der Probanden betrug vor dem Hypoxie-Teil der
Studie 66,43kg, direkt nach der Belastung 2,05kg weniger (Individuelle
Gewichtsreduktion von 1,2 — 2,7 kg, Median -2,05kg).

In der Normoxie betrug das Durchschnittsgewicht vor Versuchbeginn 65,96kg,
danach 1,85kg weniger (Individuelle Abnahme des Gewichts zwischen 0,8 — 2,1
kg, Median 1,85 kg). Zu beiden Bedingungen (Hypoxie/Normoxie) kam es zu
einem signifikanten Gewichtsabfall mit p<0,05. Es liel3 sich kein signifikanter

Unterschied zwischen Hypoxie und Normoxie feststellen liel3.
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Abb. 3: Gewichtsverédnderungen, Werte als mediantquartilen in kg (n=7).
+ signifikanter Unterschied im Verlauf (p<0,05), H(Hypoxie), N(Normoxie).
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3.3. Harnstoff, Kreatinkinase und Harnsaure

Der Harnstoff stieg im Versuch nach 5 Stunden deutlich an, in Hypoxie wie
auch in Normoxie. Der Verlauf war dabei jeweils signifikant mit p<0,05. Nach 24
Stunden sanken die Werte in Normoxie und in Hypoxie wieder.

Es fand sich kein Unterschied zwischen Hypoxie und Normoxie.
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Abb. 4: Harnstoffkonzentrationen,

Werte als mediantquartilen in mg/dl (n=7). + signifikanter Unterschied (p<0,05). H(Hypoxie),
N(Normoxie).

Die CK stieg in Folge der Belastung kontinuierlich und signifikant und blieb auch
nach Belastungsende in Hypoxie und in Normoxie erhoht (jeweils p<0,04). Die
Werte hatten bezuglich Hypoxie und Normoxie keine grof3en Unterschiede und

sanken nach 24 Stunden wieder. Es zeigten sich insgesamt grolde
interindividuelle Unterschiede.

47



Ergebnisse

220 |[C__J Median H T
200] | median N
180 T T
160 *
= 140 + : T
= 120 +
¥
O 1004
80
60
40
20
O ] T T T T T T
0 1 2 25 5 24
Abnahmezeitpunkte

Abb. 5: Kreatinkinasekonzentrationen, Werte als mediantquartilen in U/l (n=7).
+ signifikanter Unterschied im Verlauf (p<0,04), H(Hypoxie), N(Normoxie).

Auch bei der Harnsaure fand sich ein kontinuierlicher Anstieg. Der Anstieg war
Hypoxie wie auch in Normoxie. Ein Maximum fand sich 3 Stunden nach
Belastung. Bei der 2-Stunden-Abnahme (entspricht Belastungsende) stellte sich
ein signifikant starkerer Anstieg der Harnsaure in Hypoxie im Vergleich zur

Normoxie heraus (jeweils p<0,04).
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Abb. 6: Harnsdurekonzentrationen

Links die Harnsdurekonzentrationen, Werte als mediantquartilen in U/l (n=7, aul3er ny,=6).
+signifikanter Unterschied im Verlauf (p<0,04); ---- signifikanter Unterschied zur Normoxie
(p<0,04H(Hypoxie), N(Normoxie). Rechts der Box-Plot des signifikanten Unterschieds zur
Normoxie zum jeweiligen Zeitpunkt.
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3.4. Laktat

Laktat erhohte sich bei Belastung in Hypoxie schnell, in Normoxie stieg das
Laktat erst nach 90 Minuten deutlich Belastung an. Nach 30 und 60 Minuten
fand sich ein signifikant hoherer Anstieg des Laktates in Hypoxie als in
Normoxie. Des weiteren fand sich bei der 30-, 60- und 90-Minuten-Abnahme

ein signifikanter Anstieg des Laktates im Verlauf in Hypoxie (jeweils p<0,035).

2,54

D Laktat HN

Laktat (mmol/l)

1,5 !
1 14 . .
1,04
| .
ps
0,5 0 +
0,0 L . . . . . . ;
-10 0

30 60 90 120 130

[ Median H Abnahmezeitpunkte
[ Median N

Abb. 7: Laktatkonzentrationen

Links die Laktatkonzentrationen, Werte als mediantquartilen in mmol/l (n=7, aul8er n_,o=6).
+ signifikanter Unterschied im Verlauf; ---- signifikanter Unterschied zur Normoxie; jeweils
p<0,035. H(Hypoxie), N(Normoxie), D HN(Delta-Differenz Hypoxie/Normoxie)

Rechts die Box-Plots der signifikanten Unterschiede zur Normoxie zu den jeweiligen
Zeitpunkten.
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Bei Proband 3 und 7 finden sich hohere Werte des Laktates in Hypoxie als bei

den restlichen Probanden.

351 |zza 3
1|7
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Abb. 8: Laktatverhalten
Differenz HN der Probanden 3 und 7 im Vergleich zu den Medianwerten der restlichen
Probanden (1, 2, 4, 5 und 8)
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3.5.IL-6

Der Anstieg des IL-6 war sowohl in Hypoxie, als auch in Normoxie nach 1
Stunde Belastung signifikant. Anschlieend fallt das IL-6 in Hypoxie signifikant
ab, wohingegen es in Normoxie weiterhin signifikant ansteigt (jeweils p<0,04).
Nach 24 Stunden sanken die Werte des IL-6 wieder deutlich, anndhernd auf

ihre Ausgangswerte.
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Abb. 9: Links: Konzentrationen von Interleukin 6 (IL-6), Werte als mediantquartilen in pg/ml
(n=7, auller ny,5=6 und ny, 5=6 ). + signifikanter Unterschied mit p<0,04. H(Hypoxie),
N(Normoxie).
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3.6. Blutgase und Spirometrie

3.6.1. Blutgase

Der pO; sank unter Hypoxie im Vergleich zur Normoxie deutlich ab, wobei sich
ein signifikanter Abfall nach 30, 60, 90 und 120 Minuten feststellen lie®. Dieser

stieg auch nach Belastungsende, also bei130 Minuten, signifikant an. In

Hypoxie an sich war der pO; signifikant nach 30 und 60 Minuten verandert.

Auch in Normoxie sank er im Verlauf der Belastung ab, wenn auch nicht so

deutlich wie in Hypoxie. Signifikant war der Abfall nach 60 und 120 Minuten und
der Anstieg nach 130 Minuten (jeweils p<0,035).
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Abb. 10: pO,-Konzentrationen, Werte als mediantquartilen in mmHg (n=7, aulBer bei ny130 ,Nngo
und ny120=6). + signifikanter Anstieg/Abfall im Verlauf mit p<0,035. -~ signifikanter Unterschied

zur Normoxie. H(Hypoxie), N(Normoxie).
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Der pCO;, zeigte ebenfalls in Hypoxie deutlich niedrigere Konzentrationen als in
Normoxie, wenn auch bei Belastung nicht signifikant unterschiedlich. Erst nach
Ende der Belastung stieg der pCO, wieder signifikant an. Nach 120 Minuten
sank der pCO; in Normoxie signifikant und anschlieBend stieg er bei 130

Minuten wieder signifikant (jeweils p<0,035).
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Abb. 11 pCO.-Konzentrationen:
Werte als mediantquartilen in mmHg (n=7, auller ny130=6). + signifikanter Anstieg/Abfall im
Verlauf mit p<0,035. Normoxie. H(Hypoxie), N(Normoxie).
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Signifikant war der Abfall der Sauerstoffsattigung in Hypoxie nach 30 und 60
Minuten Belastung (jeweils p<0,035, bei n=6). In Normoxie fanden sich keine

signifikanten Unterschiede.
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Abb. 12: SpO, %:
Werte als mediantquartilen in % (n=6, auller ny130 und Nngo=4, Nn120 UNd Ny130=5). H(Hypoxie),
N(Normoxie).

3.6.2. VentilationsgroBen und Atemminutenvolumen

Der VCO; stieg bei Belastungsbeginn rasch an und erreichte anschlief3end bei
Werten um 2100-2400 eine Plateauphase. Dabei zeigte sich kein groler

Unterschied zwischen Hypoxie und Normoxie.
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Die VO verhielt sich ahnlich der VCO,, wobei sich die Werte in Normoxie auf
einem hoheren Niveau einpendelten als in Hypoxie. Die Werte lagen hier in
etwa 200-300 hoher.

Die Ventilation erreichte in Hypoxie hohere Frequenzen als in Normoxie. Zu
Beginn wie auch zu Belastungsende fand sich eine deutlich niedrigere

Atemfrequenz als in der Belastungsphase.

Auch bei diesen GrofRen fanden sich keine signifikanten Veranderungen.
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Abb. 13 Ventilationsgréf3en:

Werte als mediantquartilen (n=6, aul8er bei nyo, Nyso und Npeo=4, bei N4, NH7o UNA Ni130=5,
sowie bei nyo und ny130=5); H(Hypoxie), N(Normoxie) Oben links: VCO, in ml/min Oben
rechts: VO, in mi/min Unten: Ventilation VE in Atemziige/min.

55



Ergebnisse

Das Atemminutenvolumen ist bei Proband 3 und 7 Uber den gesamten

Belastungszeitraum hinweg niedriger ausgefallen als die Mediane der restlichen

Probanden.
7223
21 =7
1 I Rest
10
8
Z
T
>64
26
<
4
24
0

Belastungszeitraum

Abb. 14: Atemminutenvolumen
Differenz HN des AMV bei Proband 3 und 7 im Vergleich zu den Medianwerten der restlichen
Probanden (1, 2, 4, 5 und 8) (iber den Belastungszeitraum hinweg
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3.6.3. Respiratorischer Quotient

Der respiratorische Quotient (RQ) stieg bereits in Hypoxie nach 10 Minuten auf
Werte Uber 1, die in der zweiten Halfte der Belastungsperiode wieder etwas
absanken, um sich dann im Bereich von 1 blieben. In Normoxie blieb der RQ zu
Beginn bei Werten um die 0,95. Nach 30 Minuten Belastung sank dann auch
der RQ in Normoxie. Die Werte pendelten sich dann bei Werten um 0,87-0,90

ein und erst nach der Belastung stieg der RQ wieder an.

Insgesamt zeigte sich unter den Probanden eine recht unterschiedliche
Reaktion des RQ auf die Belastung. Des weiteren ergaben sich keine
signifikanten Verlaufe und kein signifikanter Unterschied zwischen Hypoxie und

Normoxie.
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Abb. 15 Respiratorische Quotient,
Werte als mediantquartilen (n=6, aul8er bei nyo, Nyso und Npeo=4, bei N4, NH7o UNA Ni130=5,
sowie bei nyo und ny130=5); H(Hypoxie), N(Normoxie).
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Abb. 16 Vergleich der Mittelwerte von Hypoxie und Normoxie der einzelnen Medianwerte des
RQ-Verlaufs von Abb. 13.
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3.7. Hormone

3.7.1. Insulin

Das Insulin im Plasma sank zu Beginn der Belastung in Hypoxie als auch in
Normoxie signifikant (bei H0.5; H1; H1.5 und H2 und bei NO.5; N1; N1.5 und
N2) mit p<0,035. Nach Beendigung der Belastung begann das Insulin wieder
langsam zu steigen. Auch dieser Anstieg verlief signifikant (N2.5 und H2.5).
Insgesamt schien die Hypoxie zu einem gesteigerten Abfall der Insulinwerte zu

fihren, wobei der interindividuelle Unterschied recht ausgepragt war.

Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Konzentrationen

in Hypoxie und denen in Normoxie.
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Abb. 17 Insulinkonzentrationen,

Werte als mediantquartilen in pmol/l (n=7), + signifikanter Anstieg im Verlauf mit p<0,035.
H(Hypoxie), N(Normoxie).
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3.7.2. Kortisol

Das Kortisol zeigte sowohl in Hypoxie als auch in Normoxie einen ansteigenden
Verlauf bei Belastung. Bei der 2,5 Stunden Abnahme fand sich ein signifikanter
Anstieg in Hypoxie. Nach Belastungsstopp fand sich ein signifikanter Abfall des
Kortisols. (jeweils p<0,04) Es bestanden grofe interindividuelle Unterschiede
der einzelnen Kortisolwerte und es liel® sich kein einheitlicher Unterschied
bezuglich Hypoxie und Normoxie feststellen, wobei eine Tendenz zu hdheren

Anstiegen in Hypoxie bestand.
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Abb. 18: Kortisolkonzentrationen,

Werte als mediantquartilen in ug/dl (n=7 ). + signifikanter Unterschied mit p<0,04. H(Hypoxie),
N(Normoxie).
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Bei Proband 3 und 7 finden sich zum Abnahmezeitpunkt 1, 2 und 2,5 hdhere

Werte des Kortisols als bei den restlichen Probanden.
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Abb. 19: Kortisol-Verhalten
Differenz HN der Konzentrationen der Probanden 3 und 7 im Verglaich zu den Medianwerten
der restlichen Probanden (1, 2, 4, 5 und 8)
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3.7.3. Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin

Das Adrenalin stieg bei Belastung an und sank nach Versuchende wieder ab. In
Hypoxie wie auch in Normoxie waren die Anstiege bei Belastung signifikant,
ebenso bei der 2,5-Stundenabnahme nach Belastungsende mit p<0,04. Es fand
sich kein Unterschied zwischen Hypoxie und Normoxie. Insgesamt gab es

grolde Unterschiede unter den Probanden.
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Abb. 20: Adrenalinkonzentrationen,

Werte als mediantquartilen in ng/ml (n=7 ).+ signifikanter Unterschied mit p<0,04. H(Hypoxie),
N(Normoxie).

Das Noradrenalin verhielt sich ahnlich dem Adrenalin. Es stieg signifikant im
Verlauf an, in Hypoxie (H1 und H2) wie auch in Normoxie (N1 und N2), wobei

der Abfall auch in Normoxie nach Belastung signifikant war (jeweils p<0,04).
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Abb. 21: Noradrenalinkonzentrationen,

Werte als mediantquartilen in ng/ml (n=7 ). + signifikanter Unterschied mit p<0,04. H(Hypoxie),
N(Normoxie).

Das Dopamin zeigte in Hypoxie einen signifikanten Abfall nach 2 Stunden
Belastung und einen signifikanten Anstieg in der Erholungsphase. In Normoxie
fanden sich signifikante Unterschiede bei N1 und N2 (jeweils p<0,04). Nach

Belastungsstopp sank das Dopamin wieder, aber nicht signifikant.
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Abb. 22: Dopaminkonzentrationen, Werte als mediantquartilen in ng/ml (n=7 ).
+ signifikanter Anstieg (t<0,05). H(Hypoxie), N(Normoxie).
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3.8. FFS, Glyzerol, Glucose

3.8.1. FFS

Im Verlauf der Belastung fand sich ein signifikanter Anstieg der freien
Fettsduren (FFS) in Hypoxie bei den Abnahmen H1, H1.5, H2 undH2.5, wie
auch in Normoxie bei N1, N1.5, N2 und N2.5. Im letzten Viertel des Versuches

stiegen die FFS-Werte dann merklich an.

Ein signifikanter Unterschied zwischen Hypoxie- und Normoxie-Bedingungen

konnte nicht festgestellt werden.
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Abb. 23: Konzentrationen der freien Fettsduren (FFS),

Werte als mediantquartilen in umol/l (n=7 auler ny,5=6), + signifikanter Anstieg im Verlauf mit
p<0,035. H(Hypoxie), N(Normoxie).
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Bei den FFS fanden sich zudem unterschiedliche Werte der FFS zwischen den
Probanden 3 und 7 im Vergleich mit den restlichen. Gegen Ende der Belastung

waren die Werte bei diesen Probanden dann merklich erhoht.
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Abb. 24: FFS-Verhalten
Differenz HN der Konzentrationen der Probanden 3 und 7 im Vergleich zu den Medianwerten
der restlichen Probanden (1, 2, 4, 5 und 8)
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3.8.2. Glyzerol

Das Glyzerol verhielt sich ahnlich wie die FFS. Es fanden sich signifikante
Anstiege in Hypoxie bei H2 und in Normoxie bei NO.5, N1, N1.5, N2 und N2.5.

Nach Belastungsende, also bei der 2.5 Stundenabnahme, lagen die
Glyzerolwerte im Verhaltnis zu den FFS sichtlich unter den vorher gemessenen:
es stellte sich ein Verhaltnis FFS zu Glyzerol von ungefahr 4,6 zu 1 heraus.

Sonst betrug das Verhaltnis immer weniger als 3 zu 1.
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Abb. 25: Glyzerolkonzentrationen,

Werte als mediantquartilen in umol/l (n=7, auer ny, 5=6). + signifikanter Anstieg im Verlauf mit
p<0,035. H(Hypoxie), N(Normoxie).
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Auch beim Glyzerol fanden sich bei Proband 3 und 7 unterschiedliche Werte

unter Hypoxiebedingungen.
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Abb. 26: Glyzerol-Verhalten
Differenz HN der Konzentrationen der Probanden 3 und 7 im Vergleich zu den Medianwerten
der restlichen Probanden (1, 2, 4, 5 und 8)
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3.8.3. Glukose

Bei der Glukose fanden sich keine Signifikanzen im Anstieg und im Verhaltnis
Hypoxie zu Normoxie. Die Glukose schien in Normoxie bis zur 1-Stunden
Abnahme anzusteigen, um dann in der zweiten Halfte wieder zu sinken. Nach

Belastungsende sank die Konzentration dann weiter.

In Hypoxie schien sich die Glukose Uber die 1-Stunden Abnahme hinaus zu

steigern, um dann erst bei Belastungsstopp wieder zu sinken.
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Abb. 27: Glukosekonzentrationen,

Werte als mediantquartilen in mg/dl (n=7, auBer ny,,5=6). + signifikanter Anstieg im Verlauf mit
p<0,035. H(Hypoxie), N(Normoxie).
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3.9. IMCL

Die Konzentration der Intramyozelluldren Lipide (IMCL) sank im Musculus

Tibialis anterior (TA) sowohl in Hypoxie wie auch in Normoxie (n=6) signifikant.

Die Konzentration der IMCL sank auch im Musculus soleus (SOL) signifikant. In

der Hypoxie und in Normoxie mit einer Signifikanz von p<0,05.

Dabei sank die Konzentration der IMCL im TA in Normoxie um 20,6% und in
Hypoxie um 18,75%. Im SOL sank die Konzentration der IMCL in Hypoxie
deutlicher als in Normoxie (SOL H —27,08% und SOL N —-20,5%). Es fand sich
jedoch in beiden Muskeln kein signifikanter Unterschied zwischen Hypoxie und

Normoxie.

Insgesamt fand sich im Sol ein groRerer Gehalt an IMCL als im TA.
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Abb. 28: Konzentrationen der Intramyozelluldren Lipide (IMCL),

Werte als mediantquartilen in AU(arbitrary units) (n=7, auBer bei TA Normoxie ist n=6).
+ signifikanter Anstieg im Verlauf mit p<0,05. H(Hypoxie), N(Normoxie).

Bei Proband 3 und 7 zeigten sich unterschiedliche Werte der IMCL in SOL und
TA unter Hypoxiebedingungen.
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Abb. 29: individuelle IMCL-Reaktion in SOL und TA
Differenz HN der Werte fiir IMCL SOL und IMCL TA der Probanden 3 und 7 im Vergleich zu den
Medianwerten der restlichen Probanden (nso =5 und nys=4)
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4. Diskussion

4.1. Der Fettstoffwechsel bei Belastung

4.1.1. Fettstoffwechsel in Normoxie

Der Fettstoffwechsel ist gerade im Ausdauersport von Bedeutung, da durch in
eine sehr effiziente und groRe Energiereserve zur Verfugung steht, die eine

langandauernde Belastung auf hohem Niveau ermoglichen kann.

Bei guter Sauerstoffverfugbarkeit werden aus einem Molekll sterischer
Fettsaure deutlich mehr Molekule ATP gebildet als bei der Kohlenhydratnutzung
(bis 147 im Gegensatz zu max. 38 bei der Glukoseverbrennung) Um jedoch die
gleiche Menge an ATP zu produzieren, bendtigt man bei Fetten mehr
Sauerstoff als bei Kohlenhydraten (108). Deshalb ist die Sauerstoffverfigbarkeit

sicher ein entscheidender Faktor bei der Wahl des Energiesubstrates.

Des weiteren kommt es durch Training zu einer Proliferation der Kapillaren in
der Muskulatur (148), zu einer gesteigerten Konzentration und Grolle
muskularer Mitochondrien (59), zu einer erhdhten Zahl der oxidativen Enzyme
(80), zu einer gesteigerten Zahl der Carnithintransferasen, die den Eintritt der
freien Fettsauren in das Mitochondrium ermdglichen (110), zu einer
gesteigerten Zahl an Bindeproteine fur die FFS (167;168), zu einer gesteigerten
muskularen Triglyzeridoxidation (80) und es kommt sogar je nach
Belastungsintensitat zu Veranderungen der Muskelfaserzusammensetzungen
der Muskulatur (148). All diese Veranderungen erleichtern es dem Kdrper mit
den regelmaligen Belastungen fertig zu werden. Insbesondere die
Veranderung hin zu einer gesteigerten Fettverbrennung bei Belastungen im

Flachland spielt eine wichtige Rolle bei der Verbesserung der Ausdauerleistung.

Man ist allgemein Uberzeugung, dass Training zu einem gesteigerten
Fettstoffwechsel bei moderater Belastung fuhrt und dass es zur selben Zeit zu
einem verringerten Zurtckgreifen auf Kohlenhydrate kommt (17;71;77;105;139).

Die genannten Vorteile, die die Fettverbrennung unter sauerstoffsuffizienten
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Bedingungen mit sich bringt, lassen dies auch durchaus logisch erscheinen, da

der Athlet somit die Ausdauerleistung steigern kann.

In unserem Versuch stieg die Konzentration von FFS im Plasma zu
Belastungsbeginn an und erreichte nach 30 Minuten fast doppelt so hohe Werte
wie zu Beginn der Belastung, auch wenn dieser Anstieg nicht signifikant verlief.
Es wurde Uber reduzierte Konzentrationen von Fettsauren in den ersten
Minuten einer Belastung berichtet, da die Aufnahme der Fettsauren durch die
Muskulatur zu diesem Zeitpunkt hoher ist als die Rate an Fettsauren, die durch
die Lipolyse aus dem Fettgewebe bereitgestellt wird (79). Bei uns wurde die
Fettsdurekonzentration erst nach 30 Minuten gemessen, weswegen bei uns
wahrscheinlich die Rate der FFS, die Uber die Lipolyse im Fettgewebe
produziert wurden, schon die Aufnahme der FFS durch den Muskel Uberstieg
und sich deshalb schon gesteigerte Werte fanden. Die Ergebnisse aus den
Spirometriedaten mit Werten Uber 0,90 lieRen einen gesteigerten Gebrauch der
Kohlenhydrate zu Beginn der Belastung vermuten, da die Werte innerhalb der
ersten 30 Minuten hoher lagen als im weiteren Verlauf der Belastung. Ein
Vorteil der Kohlenhydrate liegt ja in der schnelleren Bereitstellung (108) und
kann gerade deshalb zu Beginn der Belastung flr eine gesteigerte

Kohlenhydratnutzung sprechen.

Mit zunehmender Belastungsdauer stiegen die Werte fir FFS im Plasma
signifikant weiter an und erreichten nach 1 Stunde Belastung 3-fach hohere
Konzentrationen als zu Beginn der Belastung. Im weiteren Verlauf stiegen die
Werte der FFS bis zu Belastungsende an, bis sie Werte erreichten, die Uber das
11,5-fache der Anfangswerte lagen. Auch diese Anstiege verliefen signifikant.
Allerdings sprechen diese gesteigerten Werte fur FFS im Plasma nicht

zwangslaufig fur eine gesteigerte Nutzung der FFS.

Der Anstieg des Glyzerols gilt als Mal der Lipolyse (137). Allerdings kann diese
Art der Bestimmung unter bestimmten Zustadnden fehlerhaft sein, da das
Glyzerol auch anderen Ursprungs sein kann, so zum Beispiel aus dem
Glyzerol-3-Phosphat (26) oder wenn es aus den IMCL freigesetzt und direkt

oxidiert wird (33). Dennoch wird sie oft zur Bestimmung der Lipolyserate
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herangezogen. Es erschien nicht verwunderlich, dass die Anstiege der
Fettsauren und die des Glyzerols einen ahnlichen Verlauf aufwiesen, da die
FFS im Verhaltnis 3 zu 1 freigesetzt werden (Pro gespaltenem Triglyzerid
entstehen 3 FFS und 1 Glyzerol). Die Werte fir Glyzerol hatten bei uns in etwa
2,7-fach hohere Werte als zu Beginn der Belastung. Allerdings wurde bei uns
im Versuch die Konzentration vom Glyzerol nicht im arteriellen Blut
abgenommen: von daher liel3 sich aus unserem Ergebnis nicht auf eine 2,7-
fach erhdhte Lipolyserate schlieRen. Ein ahnlichen Anstieg fanden auch schon
Wolf et al. (1990), die bei sich Uber einen 3-fachen Anstieg der Lipolyserate
nach 30 Minuten moderater Belastung (40% der maximalen

Sauerstoffkapazitat) berichteten (181).

Das Glyzerol stieg insgesamt wahrend der gesamten Belastungsperiode
signifikant an. Gegen Ende der Belastung hatte die Ra des Glyzerols im
vendsen Schenkel etwa 10-fach hohere Werte als zu Beginn. Die Werte des
Glyzerols fanden sich dabei nicht immer im Verhaltnis 3 zu 1 zu den FFS
erhoht. Dies konnte eventuell flr eine gesteigerte Fettsaureverbrennung
sprechen und wurde mit den Werten anderer Studien Ubereinstimmen, die Uber
eine gesteigerte FFS-Nutzung bei trainierten Athleten unter moderater

Belastung berichteten (139).

Achten et al. berichteten Uber eine maximale Fettverbrennung bei einer
Belastungsintensitat von 64% der VO,max (1). Dagegen sprachen die Werte
des RQ in Normoxie in einem Bereich um 90 in unserem Versuch nicht
zwingend fur eine gesteigerte Lipolyse, sondern fiur eine nicht zu
unterschatzenden Nutzung der Kohlenhydrate. In unserer Studie liefen die
Probanden mit einer Laufgeschwindigkeit von 70% der IAS. Deshalb ware auch
in unserem Versuch eigentlich ein niedrigerer respiratorischer Quotient zu

erwarten gewesen, der die Fettverbrennung deutlicher unterstreicht.

Insgesamt  besitzt die Fettverbrennung aber Uber einen weiten
Belastungsbereich eine wichtige Rolle und nach Achten et al. wird erst ab
Intensitaten Uber 80% der VO,max eine starke Reduzierung der

Fettverbrennung vorgenommen und zugunsten einer gesteigerten
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Kohlenhydratverbrennung ersetzt (1). Unter niedrigen Belastungsintensitaten
werden vermehrt langsame Muskelfasern mit geringer oxidativen Kapazitat
rekrutiert, die eine hohe Kapazitdt an Fettverbrennung aufweisen. Bei
steigender Belastungsintensitat kommt es zu einem Wechsel zu vermehrter
Rekrutierung schneller Muskelfasern mit hohen glykolytischen Kapazitat und
fuhren  infolgedessen zu  einem  Umschalten von  Fett- auf
Kohlenhydratverbrennung (Roberts et al 1996). Ein Anstieg der
Kohlenhydratoxidation bei steigender Belastungsintensitat scheint zudem die

Oxidation der Fette zu inhibieren und umgekehrt (Newsholme 1993).

Wie auch im Versuch bei Achten et al. (2002) wurde bei uns im Versuch eine
kohlenhydratreiche Nahrung vor Belastung durch ein standardisiertes Fruhstlck
verhindert, um den Effekt einer verringerten Fettsdureverbrennung bei
Belastung nach Kohlenhydratingestion zu vermeiden. Dieser mogliche direkte
Einfluss der Kohlenhydrate auf die Fettverbrennung wurde von Coyle et al.
(1997) beschrieben (24).

Die Glukose, weiteres wichtiges Energiesubstrat, besonders im Bereich héherer
Belastungsintensitaten Uber 80% der VO,max, stieg bei uns im Versuch zu
Belastungsbeginn an, jedoch nicht in dem Male wie die FFS (14,8% im
Vergleich zu einem 84,5%igen Anstieg der FFS). Nach 60 Minuten Belastung
schienen sie dann wieder langsam abzusinken. Dieses Verhalten der Glukose

war zu keinem Zeitpunkt signifikant.

Die Messungen der Sauerstoffaufnahme und der Kohlendioxidabgabe, lassen
Ruckschlisse auf die genutzten Energiesubstrate zu. Diese Methode wird als
indirekte Kalorimetrie bezeichnet. Der respiratorische Quotient (RQ), der zur
Berechnung herangezogen wird, errechnet sich aus der Rate von VCO; zu VO,
in der ausgeatmeten Luft. Dieser Quotient andert sich je nach verwendetem
Energiesubstrat, da die Verbrennung verschiedener Energiesubstrate
unterschiedliche Mengen an CO, produziert und unterschiedliche Mengen an
O, bendtigt. So ist der RQ bei der Verbrennung von Glukose annahernd 1 und
bei der Verbrennung von Fetten zwischen 0,69 und 0,73, abhangig von der

Lange der Kohlenstoffketten des verbrannten Fettes (81). Diese Methode wird
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jedoch durch verschiedene Umstande beeinflusst. So konnen z.B. die
Ergebnisse verfalscht werden, wenn vermehrt Proteine verbrannt werden, bei
deren Verbrennung es zu einer Verringerung des RQ-Wertes kommen wirde.
Der dadurch hervorgerufene Fehler sollte jedoch als sehr gering betrachtet
werden, da den Proteinen nur ein geringer Beitrag bei der Substratverbrennung
bei Belastung zugesprochen wird. GrofReren Einfluss auf den RQ kann die
Pufferung und Hyperventilation haben, die durch intensive Belastung
hervorgerufen werden und letztere zu einer Uberschatzten Produktion an
metabolischem CO, fuhrt (39). Es zeigte sich jedoch auch bei hoheren
Belastungsintensitaten von uber 80% VO2max, dass die Messungen mittels
indirekter Kalorimetrie zu den selben Ergebnissen flhrt wie die Methode mit
isotopischen Markern (138). Es hat sich zudem herausgestellt, dass die Summe
der Messungen mit isotopischen Markern von IMCL- und FFS-Oxidationsraten
in der arbeitenden Muskulatur nicht zu unterschiedlichen Ergebnissen der
Oxidationsraten gegenuber der Messungen durch die indirekte Kalorimetrie
fuhrten (52).

Des weitern kann der RQ bei Belastung durch die Erndhrung beeinflusst
werden (75) oder auch durch Veranderungen der Energiebalance, sprich
Gewichtsverlust oder Zunahme. Gewichtsverlust tendiert dabei zu einer
gesteigerten Fettverbrennung (40). Bei uns im Versuch verloren die Probanden
durch die Belastung Flussigkeit und demzufolge auch an Gewicht. In wie weit
dieser Gewichtsverlust jedoch relevant ist fur eine modgliche gesteigerte
Fettverbrennung lasst sich nicht abschatzen, wird aber eher von

untergeordneter Rolle sein.

Ein weiterer Einfluss kann durch die Verwendung der Atemmaske gekommen
sein, die bei beiden Belastungsformen getragen wurde und nicht den
Bedingungen des ,freien® Trainings entspricht. Sie konnte einen weiteren
Stressfaktor dargestellt haben, der eventuell zu einer gesteigerten
Kohlenhydratutilisation gefuhrt haben konnte. Insgesamt ist es deshalb wichtig,
die genauen Bedingungen zu berucksichtigen, unter denen die Messungen mit

der indirekten Kalorimetrie erfolgen. Nichtsdestoweniger sprachen die
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Spirometriedaten zu Beginn fir eine nicht zu verachtende Nutzung der

Kohlenhydrate. Auch im weiteren Verlauf blieben die Werte relativ hoch.

Gollnick et al. (1974) berichteten, dass zu Beginn einer Belastung vermehrt
Glukose ausgeschittet wird und mit fortschreitender Belastung die
Konzentration fur Glukose dann wieder absinkt (47). Dieser Glukoseanstieg
konnte zum Beispiel auch durch das IL-6 oder die Katecholamine hervorgerufen
werden. Die auch in unserem Versuch infolge der Belastung vermehrt
ausgeschittet wurden. Dieser Verlauf der Glukose im Blut spiegelt aber nicht
deren Verbrauch in der Muskulatur wieder, der Vergleich mit den Daten der
Spirometrie lassen dann aber auch auf den Verbrauch rickschliefen. Um
exaktere Angaben zum Gebrauch der Kohlenhydrate machen zu koénnen,
hatten zusatzlich Tracer eingesetzt werden mussen, die den Weg der

Kohlenhydrate genauer verfolgen hatten konnen.

Die Ergebnisse, die wir in unserer Studie fanden, bezogen sich auf den
Fettstoffwechsel bei Belastung von Mannern. Man kann die Ergebnisse nicht
ohne weiteres auf die Frauen Ubertragen, wobei Tarnopolsky et al. (1990) in
ihrer Studie zu dem Ergebnis kamen, dass Frauen bei moderaten Belastungen
von 65% der IAS im Flachland ebenfalls eher auf Fette als Energiesubstrate

zuruckgreifen (164).

Die Stimulatoren der Lipolyse, also hauptsachlich die Katecholamine (72), aber
auch das IL-6 (37) und das Kortisol (81), wie auch die Inhibitoren der Lipolyse,
also hauptsachlich das Insulin (53), die bei uns im Versuch gemessen wurden,
unterstitzten die Vermutung, dass Fette bei moderater Belastung im Flachland

genutzt wurden.

Die Katecholamine (Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin) stiegen alle im
Verlauf der Belastung signifikant an, wobei sich im Allgemeinen recht grol3e
interindividuelle Unterschiede zeigten. Nichtsdestotrotz fand sich in der ersten
Stunde ein deutlicher Anstieg, besonders beim Adrenalin (mehr als 6-facher
Anstieg bei der 60 Minuten Messung), welches zugleich auch der wichtigste
Stimulator der Lipolyse sein soll (45;72). Aber auch das Noradrenalin stieg

innerhalb der ersten Stunde Belastung deutlich an (Uber 3,3-fachen Anstieg).
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Dies wurde mit der Tatsache ubereinstimmen, dass gerade zu Beginn einer
Belastung die Lipolyse uUber Rj-adrenerge Stimulation der hormonsensitiven
Lipase (HSL) gesteuert werden soll (80;184).

Zusatzlich wird die periphere Insulinwirkung tber R,-Rezeptoren inhibiert (99).
Die Insulinkonzentration sank bei uns im Versuch innerhalb der ersten Stunde
(es sank schon nach 30 Minuten um das 3,75-fache signifikant ab) und es
konnte sein, dass dies durch die Inhibition des Adrenalins zustande gekommen
war. Aus diesen beiden Wirkungen (direkte Stimulation und indirekte, durch die
Inhibition des Insulins) des Adrenalins konnte die Fettsdureverbrennung zu

Beginn der Belastung zustande gekommen zu sein.

In der zweiten Stunde waren die Anstiege auch noch recht deutlich (mit
Ausnahme des Dopamins, welches in der 60- und in der 120-Minuten-Messung
fast identische Werte aufwies), aber nicht mehr so ausgepragt wie zu Beginn

der Belastung.

Das IL-6, ein weiterer Stimulator der Lipolyse war ebenfalls durch die 2-
stiindige Belastung vermehrt im Plasma vorhanden, eventuell auch aufgrund
der Aktivation durch Adrenalin (106). Der Anstieg war deutlich (Uber 5-facher
Anstieg) und signifikant.

Das Kortisol stieg innerhalb der ersten Stunde etwas und in der zweiten Halfte
der Belastung deutlich an, und kénnte somit als Stimulator der Lipolyse

mitverantwortlich gewesen sein und somit fur die Fettverbrennung in Normoxie.

Das Laktat galt lange Zeit ebenfalls als Inhibitor der Lipolyse, da es die
Reesterifizierung von Fettsauren steigern soll (73;121;154). Allerdings
widerlegten Trudeau et al. (1999) diese Annahme, da sie in ihrer Studie zeigten,
dass das Laktat keinen Einfluss auf die Mobilisation des Glyzerols aus dem
abdominellen Fettgewebe bei Belastung hatte (166). Da jedoch die HSL durch
Laktat inhibiert wird (51), kdnnte das Laktat seine inhibitorische Wirkung auf
anderem Wege oder an einer anderen Lokalisation als dem Fettgewebe
entfalten (so zum Beispiel die IMCL der Skelettmuskulatur). Jedenfalls schien
die Konzentration des Laktates zu Beginn der Belastung abzusinken, wenn

auch nicht signifikant, um dann in der zweiten Halfte wieder etwas anzusteigen.

77



Diskussion

Diese Verlaufe der Stimulatoren und Inhibitoren der Lipolyse bei moderater
Belastung im Flachland, sowie die Ergebnisse aus der Spirometrie
unterstutzten die Vermutung, dass die Fettverbrennung auch bei
Belastungsintensitaten von 70% der IAS eine Rolle bei der Substratwahl in

Normoxie spielt.

Nach  Belastungsende schienen die FFS im  Plasma unter
Flachlandbedingungen erhéht zu bleiben, sogar etwas anzusteigen (wenn auch
nicht signifikant). Das Glyzerol hingegen sank nach Beendigung der Belastung
wieder. Es kam auch zu einer Veranderung des Verhaltnisses von FFS zu
Glyzerol. Anstatt einem Verhaltnis kleiner 3:1, vergroRerte sich dieses
Verhaltnis auf ungefahr 4,7:1. Diese Tatsache konnte man in unserer Studie
aber nicht als ein gesteigertes Nutzen von FFS aus anderen Depots, wie dem
Fettgewebe, interpretieren, da bei uns die FFS aus dem vendsen Blut bestimmt
wurden und somit kein Vergleich mit Werten aus dem arteriellen Blut moglich

war. Auch die gesteigerten Werte des RQ sprechen nicht unbedingt dafur.

Einen Verdacht, warum die Konzentrationen der FFS nach Belastungsende
erhoht bleiben, dullerten Kiens und Richter et al. (1998), denn sie vermuteten,
dass die Resynthese vom Muskelglykogen nach Belastung die hochste Prioritat
besitzt und sogar Fette verbrannt werden kénnten, um die Speicher wieder zu
fullen. Es hatte sich namlich gezeigt, dass eine Entleerung muskularer
Glykogenspeicher einen limitierenden Faktor fur die Leistung bei langerer
Belastung darstellt (9) und den Leistungssportler dazu zwingen kann, seine
Belastungsintensitat auf 50% zu reduzieren, sobald die Glykogenspeicher leer
sind. Dieses Phanomen wurde anhand vom Triacylglyzerol-Fettsaure Zyklus
(TCA-Zyklus) erklart, bei dem die Glykogenentleerung zum Ermuaden flhrt,
wenn die Zahl der TCA-Zyklus-Intermediate unter einen kritischen Level fallen
(Die treibende Kraft fur den TCA-Zyklus scheint das Pyruvat zu sein). Diese
Intermediate scheinen notwendig zu sein, um die Fettsaureoxidation
durchflihren zu kénnen (146). Das IL-6, welches die Glukoseausschuttung aus
der Leber steigern soll (87), indem die Glykogenolyse gesteigert wird und es
zudem die Aufnahme der Glukose in den Skelettmuskel erhdhen soll (87), war

auch noch bei der 2,5-Stunden-Abnahme weiter angestiegen. Dessen Funktion
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konnte also darin bestehen, die Auffullung muskularer Glykogenspeicher nach
Belastung zu unterstutzen. 3 Stunden nach Belastung begann dann auch das
IL-6 bei uns im Versuch wieder deutlich zu sinken. Genauso verhielt sich auch
das Kortisol, welches auch als Glukokortikoid die Glukoneogenese steigert und
die Glukoseverstoffwechslung reduziert (81). Auch die Katecholamine und das

Laktat sanken nach Belastungsende wieder.

Durch diese Mechanismen ware es dem Korper schneller moglich, seine
Homeostase wieder zu erreichen und ware dadurch besser auf eventuelle
erneute Belastungen vorbereitet. Trotzdem bleibt die Vermutung von Kiens und
Richter umstritten und auch in unserem Versuch zeigte sich kein Beleg fur

diese Theorie.

Der Harnstoff, als Endprodukt aus dem Abbau von stickstoffhaltigen Materialien
oder von Proteinen stieg in unserem Versuch, wie erwartet (131), durch die
Belastung signifikant an. Ebenso stieg die Kreatinkinase (CK), ein Marker fur
muskularen Stress (55) und die Harnsaure, als Zeichen eines gesteigerten
Abbaus von ATP in der Muskulatur (145) im Verlauf der Belastung signifikant
an. Allgemein bestehen bei beiden erstgenannten Parametern  grole
interindividuelle Unterschiede (55;169).

4.1.2. Fettstoffwechsel in Hypoxie

Die bedeutende Rolle des Fettstoffwechsels beim Ausdauertraining, die Art und
Weise, wie das Training im Flachland Einfluss auf diese bedeutende Grolle
nimmt und zu welchem Zeitpunkt und unter welchen Bedingungen die Fette

genutzt werden, wurde schon diskutiert.

Es hat sich gezeigt, dass Training in Hypoxie viele positive, aber auch negative
Auswirkungen auf die Verbesserung der Ausdauerleistung im Flachland
erbringen kann. Nun stellt sich die Frage, wie die Hypoxie als additiver Effekt
zur Belastung Einfluss auf den Fettstoffwechsel nimmt und welche

Konsequenzen daraus geschlossen werden kdnnen.

In unserem Versuch wurde die Belastung in einer moderaten Hoéhe von 2500m

uber NN absolviert. Diese Hohe entspricht in etwa der Hohe, die von Sportlern
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am ehesten aufgesucht wird, da sie mit weniger gesundheitlichen Problemen
verbunden ist und sich in diesen Hohen eher passende Trainingsgelande finden
lassen. AulRerdem hatte sich bei Buskirk et al. (1967) gezeigt, dass extreme
Hoéhen von mehr als 4000m uber NN zu einer Verringerung der VO,max von
etwa 26% fuhren, wodurch die Trainingsintensitdt enorm reduziert werden
musste und ein Trainingsvorteil bezuglich der Ausdauerleistung somit als sehr

unwahrscheinlich einzuschatzen ware (18).

Die FFS verhielten sich bei uns im Versuch in Hypoxie ahnlich wie in Normoxie.
Die Konzentrationen im Plasma stiegen im Verlauf der Belastung signifikant an.
Die Werte schienen dabei leicht hoher zu liegen als in Normoxie, wenn sich

auch kein signifikanter Unterschied zwischen Hypoxie und Normoxie auftat.

Auch das Glyzerol zeigte in Hypoxie einen signifikant steigenden Verlauf bei
Belastung und es fanden sich hier ebenfalls erhohte Werte im Vergleich zur
Normoxie. Wie bei den FFS liel} sich auch hier kein signifikanter Unterschied

bezlglich der Normoxie feststellen.

Uber einen gesteigerten Triglyzeridabbau, verbunden mit gesteigerten FFS-
Leveln und Glyzerol-Leveln wurde von Jones et al. (1972) das erste Mal
berichtet (82). Dieses Ergebnis steigender Plasmakonzentrationen fur FFS und
Glyzerol fand sich dann auch in weiteren Studien wieder (16;82;135;158).
Steigende Konzentrationen von FFS im Plasma sind aber nicht gleichzusetzen
mit einem gesteigertem Verbrauch (135). Eine erhdhte Konzentration an FFS
im Plasma ist zwar haufig positiv mit einer gesteigerten Nutzung korreliert, im
Versuch bei Roberts et al. fand sich jedoch keine gesteigerte Nutzung in der
FuBmuskulatur. Sie folgerten daraus, dass diese Beziehung stark vom
experimentellen Design und der Belastungsintensitat abzuhangen scheint und
zumindest in  akuter Hypoxie die muskulare Aufnahme  nicht

konzentrationsgesteuert sei (135).

Sie kamen in ihrer Studie zu dem Ergebnis, dass akute wie auch chronische
Hypoxie zu einem verminderten Zurlckgreifen auf Fettsduren als
Energiesubstrate fuhrt und vermehrt auf Kohlenhydrate zurltckgegriffen wird

(136). Dieselben Schlussfolgerungen zogen auch Brooks et al., die in ihrer
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Studie zu ahnlichen Ergebnissen kamen (16). Es scheint auch unter dem
Aspekt sinnvoll zu sein, da die Verbrennung von Glukose unter
sauerstofflimitierten Bedingungen von Vorteil ist, da mehr ATP pro Molekl
produziert werden kann, weil weniger Molekile an Sauerstoff notwendig sind,
um die Glukose zu oxidieren (108). Die Ergebnisse bezlglich der FFS und des
Glyzerols unserer Studien sind folglich im Einklang mit denen vorheriger
Studien. Es stellt sich nun die Frage, ob sich die in unserer Studie gefundenen
erhohten Werte fir FFS auch in akuter Hypoxie mit einem gesteigerten

Verbrauch erklaren lassen.

Dabei muss auch die Glukose, als wahrscheinlichste Energiealternative

betrachtet werden.

In unserem Versuch fand sich eine im Verlauf der Belastung ansteigende
Tendenz der Glukosewerte, wobei sich keine signifikanten Veranderungen im
Verlauf und kein Unterschied zwischen Hypoxie und Normoxie abzeichneten. In
der zweiten Halfte, also nach einer Stunde Belastung schienen in Hypoxie die
Glukosekonzentrationen weiter anzusteigen, wobei sich groRe interindividuelle
Unterschiede aufzeigten und die Veranderungen nur schwer zu beurteilen
waren. Eine Vermutung Uber die erhdhten Konzentrationen von Glukose in
Hypoxie, die sich im Verlauf der Belastung finden lasst, wurde von Niess et al.
(2003) aufgestellt. Der Stimulus Hypoxie fihrt dabei zu einer gesteigerten
Glykogenutilisation im arbeitenden Muskel und folge dessen zu einer friheren
Entleerung. Dies stimuliert wiederum die Ausschuttung von Adrenalin und IL-6,
was andererseits zu einer gesteigerten hepatischen Glukosefreisetzung flhrt.
Dies ware eine Erklarung fur die gesteigerten Glukosewerte besonders gegen
Ende der Belastung (115). Ebenso wie in dieser Studie kam es auch in unserer
Studie zu einem deutlicheren Anstieg des Adrenalins unter

Hypoxiebedingungen, als unter Normoxie.

Lundby and Van Hall (2002) berichteten in ihrer Studie Uber den Einfluss von
relativer und absoluter Belastungsintensitat auf die Substratwahl in akuter und
chronischer Hypoxie, dass die akute und chronische Hypoxie an sich keinen

Einfluss auf die Substratwahl hat, wenn die Arbeitsintensitat der unter
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Flachlandbedingungen angepasst wird. Sie fanden eine gesteigerte
Kohlenhydratoxidation in akuter Hypoxie nur bei gleicher absoluter
Belastungsintensitat. Weiteres Ergebnis ihrer Studie war also, dass sich kein
Unterschied in der Substratwahl zwischen akuter und chronischer Hypoxie
finden lieR. Daraus schlossen sie, dass Hypoxie an sich nicht zu einer
gesteigerten Kohlenhydratnutzung fuhrt und dass die festgestellten
Veranderungen in der Wahl der Substrate in vorigen Studien wahrscheinlich

aufgrund veranderter Arbeitsintensitaten zu erklaren seien (102).

Bei uns im Versuch liefen die Probanden in Hypoxie wie auch in Normoxie bei
einer Belastungsintensitat von 70% der IAS. In unserem Versuch konnte es
also wie bei Roberts et al. und auch wie bei Brooks et al. sein, dass es nur
aufgrund der hoheren relativen Belastungsintensitaten zu Veranderungen
kamen. Die hohere Belastung in Hypoxie kann aber auch als einer der Einflusse
der Hypoxie an sich gewertet werden und darauf kommt es beim Vergleich

zwischen Veranderungen in Hypoxie und Normoxie ja letztlich an.

Die Werte fur den respiratorischen Quotienten lagen in unserer Studie in
Hypoxie bei 1 und innerhalb der ersten Stunde daruber. Dies spricht fur eine
gesteigerte Kohlenhydratnutzung bei unseren Athleten. Zudem veranderte sich
die CO,—Abgabe nur unwesentlich, was gegen eine Hyperventilation sprach.
Dagegen koénnen die gemessenen RQ-Werte eventuell aufgrund einer
verringerter O,-Aufnahme zustande gekommen sein, da diese (im Schnitt um
ca.150ml) deutlich unter den Werten der Normoxie lag. Wobei auch die Werte
der Normoxie relativ hoch ausfielen. Der Einfluss der Atemmaske auf die
Gesamtbelastung infolge gesteigertem Stress konnte ein weiterer Faktor fur
eine vermehrte Kohlenhydratutilisation sein. Nichtsdestoweniger sprachen die
niedrigen Werte fur die O,-Aufnahme flr eine gesteigerte Kohlenhydratnutzung,
da nicht davon ausgegangen werden kann, dass die Laufer bei gleicher
Laufgeschwindigkeit in Hypoxie 6konomischer in Bezug auf den Sauerstoff
laufen als in Normoxie. Diese Aussage ist — wie schon erwahnt — nur bei

einem Vergleich der absoluten Belastungsintensitaten moglich.
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Wie auch schon bei der Normoxie besprochen, kann man diese Erkenntnisse
aus der Hypoxie aber nicht ohne weiteres verallgemeinern, denn es hatte sich
im Gegensatz zur Studie von Lundby und Van Hall in einer Studie von Sandoval
et al. 2002 gezeigt, dass auch das Geschlecht Einfluss auf die Wahl der
Energiesubstrate bei Belastung in akuter Hypoxie nimmt (149). Frauen
scheinen in Hypoxie zum Beispiel eher auf Fette zurlckzugreifen (14;149),
Manner vermehrt auf Kohlenhydrate (135;149).

Auch die Studie von Beidleman et al. (2002) kam zu dem Ergebnis, dass
Frauen vermehrt auf Fette in Hypoxie zuruckzugreifen scheinen (8). Sie
interpretierten ihre Ergebnisse, wie auch wir in unserem Versuch, anhand des
respiratorischen Quotienten (RQ). Durch Anpassung an die Hohe erhdht sich
die Ventilation innerhalb der ersten Tage in Ruhe und bei Belastung (ca. 11-
20% in ca. 2300m Hohe Uber NN) und steigt wahrend des Héhenaufenthaltes
weiter an (23;141). Oft wird diese Methode kritisiert, da der RQ aufgrund von
Hyperventilation zu falschen Ergebnissen fuhren kann. In der Studie von
Beidleman et al. hatte es aufgrund der Hyperventilation sogar zu unterschatzten
Werten gefuhrt und somit ware die Utilisation der FFS bei Frauen noch

ausgepragter ausgefallen (8).

Auffallig niedrige Atemminutenvolumina fanden sich bei zwei Probanden Uber
die gesamte Belastung in Hypoxie hinweg. Dies kdnnte moglicherweise auf eine
verringerte Hypoxiesensitivitat hinweisen, wohl infolge des geringeren
Atemanstiegs, der mit dem deutlichen pO,-Abfall einherging. Wir vermuten
daher, dass es bei diesen beiden Probanden auch zu einer gesteigerteren
Stresssituation kam als bei den restlichen Probanden. Dabei fiel weiterhin auf,
dass die FFS bei den beiden verhaltnismalig starker anstiegen; ahnlich verhielt
es sich beim Glyzerol, dem Laktat und dem Kortisol. Die Glukose hingegen
verhielt sich bei den beiden Probanden ungleich, was durch die
unterschiedlichen Adrenalin- und Insulinspiegel zustande gekommen sein
konnte. Chapman et al. (1998) teilten die Athleten als Ergebnis ihrer Studie in
.responder® oder ,non-responder” ein, je nach deren Reaktion auf die Hypoxie.
Es bleibt die Uberlegung, ob man generell solch eine Einteilung treffen sollte,

um fur den einzelnen Athleten die optimalen Trainingsbedingungen in Bezug
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auf seine personliche Hypoxiesensitivitat zu finden und diese dann auch in

Studien zu bericksichtigen.

Als zusatzlicher Effekt auf die belastungsinduzierte Stressreaktion scheint die
Hypoxie ja allgemein eine wichtige Rolle bei Belastung zu spielen. Die
Probanden verloren z.B. etwas mehr Gewicht in Hypoxie, wobei sich kein
signifikanter Unterschied zwischen Hypoxie und Normoxie fand. Die
Stressparameter, die anhand der Borg-Skala zwischen den Blutabnahmen
erfragt wurden, zeigten, dass die Probanden in Hypoxie Uber ein deutlich
hoheres Belastungsempfinden berichteten. Die Probanden gingen sehr
unterschiedlich mit der Hypoxie um wund deshalb schien die daraus
resultierende Antwort auf hormoneller wie auch auf inflammatorischer Ebene
auch unterschiedlich stark ausgepragt zu sein. Dies wurde schon in einigen
Studien festgestellt (151;162) und wurde auch in unserem Versuch in einer

eigenen Arbeit diskutiert.

Was geschieht nun mit den Stimulatoren und Inhibitoren der Lipolyse in

Hypoxie?

In unserer Versuchsreihe fanden sich wie auch in der Normoxie signifikant
ansteigende Werte von Adrenalin und Noradrenalin als Antwort auf Belastung.
Allerdings liel3 sich kein signifikanter Unterschied zwischen Normoxie und
Hypoxie feststellen. Das Dopamin stieg dagegen nur in der ersten Stunde
signifikant an, sank in der zweiten Stunde dann aber wieder signifikant ab. Auch
Hopkins et al. (2003) berichteten Uber steigende Werte von Adrenalin und
Noradrenalin bei Belastung in akuter Hypoxie und fanden ebenfalls keine

erhdhten Werte des Dopamin (61).

Der Grund fur den Anstieg der FFS und des Glyzerols im Plasma ohne die
damit verbundene Aufnahme der FFS in den Muskel, sowie die gesteigerte
Glukoseaufnahme bei Belastung in Hypoxie, ist nach Roberts et al. (1996) auf
die erhdhten Adrenalinwerte zurlckzuflihren. R-Blockade hatte diese Effekte in
ihrer Studie verstarkt und ihre Hypothese unterstitzt (135). Hypoxie gilt als
potenter Stimulus des sympathischen Nervensystems durch Stimulation

arterieller Chemorezeptoren (142) und wurde schon in vielen Studien bestatigt
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(13;34;91;143;162). Bei Strobel et al.(1996) wurden als Antwort auf akute
moderate Hypoxie  (0,16% O,-Gehalt) bei  gleicher  absoluter
Belastungsintensitat gesteigerte Katecholaminkonzentrationen gefunden (162).
Bei uns im Versuch fanden sich entgegen der anderen Studien keine signifikant
gesteigerten Werte der Katecholamine. Allerdings schienen auch die Werte bei
uns im Versuch in Hypoxie leicht erhéht gewesen zu sein. Insgesamt zeigten
sich unterschiedliche Antworten auf die Hypoxie mit einer starken
interindividuellen Streuung. Der Einfluss der moderaten Hypoxie war in

unserem Versuch moglicherweise in der Belastung untergegangen.

Auch Kortisol soll bei Belastung in Hypoxie vermehrt ausgeschittet werden
(163), wobei Kjaer et al. (1988) wie auch bei den Katecholaminen nicht von der
Hypoxie an sich ausgehen, sondern eher von der erhohten relativen
Belastungsintensitat (91). Bei uns im Versuch fand sich ein Anstieg des
Kortisols als Antwort auf die Belastung in Hypoxie wie auch in Normoxie. Die
Werte in Hypoxie tendierten im Vergleich zur Normoxie zu héheren Werten. Ob
die Hypoxie an sich und die damit verbundene hohere relative Arbeitsintensitat
Grund fur diese erhohten Werte waren, liel3 sich aus den Ergebnissen nicht

erschliel3en.

Beim IL-6 scheint dagegen die akute Hypoxie Stimulus fir dessen
Ausschuittung zu sein (106). Nach Pedersen et al. (2002) scheint die Rolle des
IL-6 insbesondere in Hypoxie darin zu bestehen, die Verfugbarkeit von
Sauerstoff in den einzelnen Korperregionen zu erhdhen und sicherzustellen
(123). Inwieweit das IL-6 die Lipolyse und die Glukosefreisetzung aus der Leber
in Hypoxie beeinflusst, muss noch geklart werden. Bei uns im Versuch fanden
sich keine signifikant gesteigerten Werte fur das IL-6, wobei die Reaktion auf
die Belastung in Hypoxie bei den Probanden wiederum zu recht

unterschiedlichen Antworten fihrte.

Insulin, vermutlich auch in Hypoxie bedeutungsvollster Inhibitor der Lipolyse,
wird ebenfalls durch die Hypoxie beeinflusst, indem dessen Ausschuittung
verringert wird. Sutton et al. (1977) fanden ein starkeres Absinken des Insulins

bei Belastung in Hypoxie als unter Flachlandbedingungen (163). Desgleichen
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fand sich bei uns im Versuch ein gesteigertes Absinken der Insulinkonzentration
als Antwort auf die Hypoxie, selbst wenn die Ergebnisse in unserem Versuch

nicht signifikant waren.

Da die Glykolyse unter Belastung in Hypoxie hauptsachlich anaerob ablauft,
kann es zu einer verstarkten Akkumulation des Laktates kommen. In akuter,
extremer Hypoxie steigt das Laktat in Blut und Muskel bei Belastung stark an
(163). Der Grund fur den Anstieg ist noch nicht genau geklart, der
sauerstofflimitierende Metabolismus scheint hierflr nicht der Grund zu sein
(130). Das Auftreten von Laktat ist stark mit dem Grad der R-adrenergen
Stimulation korreliert. Deswegen folgerten Young et al. (1991), dass die
gesteigerte Akkumulation aufgrund der R-adrenergen Stimulation zustande
kommt (185).

Inwieweit das Laktat Einfluss auf die Lipolyse nimmt, muss genau erforscht
werden, da durch die Studie von Trudeau et al. (1999) das Laktat als Inhibitor
der Lipolyse in Frage gestellt wurde (166). Laktat gilt dem ungeachtet als
Inhibitor der HSL (51), einer wichtigen neutralen Lipase, die als Schllisselenzym
fir die Lipolyse der IMCL im Skelettmuskel betrachtet wird (101), und musste
somit Einfluss auf die Lipolyse nehmen. Weitere Forschung wird notwendig

sein, um die genaue Bedeutung des Laktates bei der Lipolyse zu entschlusseln.

In unserem Versuch bestatigte sich auf jeden Fall der gesteigerte Anstieg des
Laktates — zur gleichen Zeit auch die Steigenden Konzentrationen des
Adrenalins — in moderaten Hohen, und es fand sich, sowohl nach 30-minutiger
als auch nach 60-minltiger Belastung ein signifikant hoéherer Anstieg des

Laktates in Hypoxie als in Normoxie.

Dem Phanomen des Laktatparadoxes, dessen Mechanismen noch nicht
vollstandig geklart sind, muss bei akuter Belastung in der Hypoxie
wahrscheinlich keine Bedeutung zugesprochen werden, da es sich dabei um
erniedrigte Laktatkonzentrationen bei Belastung von ,highlandern“ und von
oJowlandern® nach chronischer Hypoxieaussetzung handelt, also nach
Akklimatisation (58).
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Die Ergebnisse der Stimulatoren und Inhibitoren in unserem Versuch sind in
Einklang mit den gefundenen Werten der freien Fettsauren, des Glyzerols und
der Glukose. Wahrend der 2-stindigen Belastung in moderater Hypoxie
schienen in unserem Versuch die FFS bei moderater Intensitat eine eher
untergeordnete Rolle gespielt zu haben, beim Vergleich absoluter
Belastungsintensitaten. Die Glukose schien wie auch schon in der Studie von
Roberts et al. und Brooks et al. das entscheidende Energiesubstrat gewesen zu
sein. Gegen Ende der Belastungsperiode konnten die gesteigerten Werte flr
Glukose jedoch auch Uber die vorzeitige Entleerung und der deswegen
gesteigerten Adrenalinantwort zustande kommen, wie in der Studie von Niess
et al. (2003) vorgeschlagen (114). Diese Werte spiegeln jedoch nicht deren
tatsachlichen Gebrauch wieder. Die Spirometriedaten, mit RQ-Werten um die 1,
sprechen dagegen fur eine bedeutende Kohlenhydratoxidation auch wenn sie in

der zweiten Halfte nicht mehr so ausgepragt war und leicht absanken.

Nach Belastungsende sank bei uns im Versuch die Konzentration fur FFS in
Hypoxie signifikant. Es fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen
Hypoxie und Normoxie, auch wenn bei uns ein Unterschied vorhanden zu sein
schien. Das Glyzerol sank ebenfalls. Wie auch schon in Normoxie festgestellt,
veranderte sich dabei das Verhaltnis von FFS zu Glyzerol. Die Werte
veranderten sich dabei in der Erholungsphase wie auch schon in der Normoxie
von einem Verhaltnis von kleiner 3 in der Belastungsphase hin zu einem
Verhaltnis von 4,58. Die Werte des RQ sanken auch in Hypoxie nach
Belastungsende nicht ab und somit lassen sich nur schwierig Schlliisse aus dem

gefundenen Verhaltnis ziehen.

Auch die Glukosekonzentration verringerte sich im Plasma in der
Erholungsphase. Die Katecholamine, das Kortisol, das IL-6 und auch das Laktat
sanken nach Belastungsende mehr oder weniger ab. Einzig das Insulin stieg
wie auch schon in Normoxie nach Beendigung der Belastung an. Diese

Ergebnisse deuten auf ein schnelles Zurtickkehren zum Ruhezustand hin.

Wie auch in Normoxie stiegen der Harnstoff, die Kreatinkinase (CK) und die

Harnsaure als Antwort auf die Belastung in Hypoxie signifikant an.
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Die Werte des Harnstoffes waren nach 24 Stunden wieder deutlich
abgesunken; wie auch in Normoxie waren die Werte wieder denen der
Ausgangssituation ahnlich. Die CK blieb nach der Belastung bis nach 24
Stunden auf vergleichbar hohem Niveau. Sie sank nicht wie in Normoxie ab und
deutete somit auf einen gesteigerten muskularen Stress in Hypoxie hin, wobei
diese Werte nicht signifikant waren. Die Harnsdure schien sich nach der

Belastung wie auch schon in Normoxie zu verhalten.

4.2. Gebrauch der intramyozellularen Lipide

4.2.1. Intramyozellulare Fette bei Belastung in Normoxie

Die intramyozellularen Fettspeicher wurden schon 1976 von Dagenais et al. im
Skelettmuskel vermutet (25). Die Lokalisation dieser Fettdepots direkt an den
Mitochondrien der Myozyten von Ausdauerathleten (62) und deren
SpeichergroRe lielken auf eine bedeutende Rolle bei Ausdauerbelastung
vermuten. Ein Anstieg der IMCL-Konzentrationen im trainierten Muskel Iasst

sich schon nach relativ kurzer Trainingsphase feststellen (152).

Sie haben durch ihre Lage im arbeitenden Muskel den Vorteil bei Bedarf
schneller zur Verflgung zu stehen, da langandauernde Transportwege

umgangen werden kdnnen.

Aufgrund unterschiedlicher Untersuchungstechniken waren die Ergebnisse in
Bezug auf deren Gebrauch jedoch recht unterschiedlich. Erste Studien wurden
mit Hilfe der Muskelbiopsie durchgefuhrt, welche zu einer gro3en Varianz der
Ergebnisse fuhrte. Diese betragt bei der Mehrfachbiopsie etwa 23% (178),
wobei sich diese bei trainierten Athleten auf bis zu 12% verringern Iasst (176).
Bei dieser nicht zu unterschatzenden Varianz kann man aus den Ergebnissen
nicht immer ohne weiteres auf tatsachliche Veranderungen schlief3en,
besonders wenn sich nur geringe Unterschiede finden lassen. So gab es
Studien, bei denen keine Unterschiede in den IMCL-Konzentrationen vor und
nach der Belastung gefunden werden konnten (88;89). Dann gab es wiederum
welche, bei denen Veranderungen festgestellt wurden (117;175). Groldes

Problem dieser Methode ist die fehlende Moglichkeit, zwischen extra- und
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intrazellularen Fetten zu unterscheiden. Dies ist nur unter Zuhilfenahme der
ultrastrukturellen Stereologie moglich (172), welche jedoch nicht in allen

Studien Anwendung fand.

Heutzutage werden die Studien in der Regel mit Hilfe der "H-MRS Methode
durchgefuhrt. Dass man mit Hilfe des 'H-MRT zwei verschiedene muskuldren
Fettdepots nachweisen kann, haben Schick et al (1993) gezeigt (150). Durch
diese Differenzierungsmadglichkeit hat sie einen entscheidenden Vorteil
gegenuber der Biopsiemethode. Ein weiterer Vorteil dieser Methode ist, dass
sie nichtinvasiv und wiederholt durchfuhrbar ist. Es stellte sich zudem heraus,
dass sie mit einer geringeren Varianz der Ergebnisse verbunden ist. Diese
Varianz liegt bei oberflachlich gelegenen Muskeln bei etwa 6,1% (11). Damit hat
sie nach Boesch et al. (1999) das Potential, die Biopsiemethode zu ersetzen
(10). Nachteil dieser Methode ist die fehlende Mdglichkeit molekularbiologische
Untersuchungen durchfihren zu konnen, die Aufschlisse Uber biochemische

Vorgange geben kénnten.

In unserer Studie wurde der Musculus soleus und der Musculus tibialis anterior
mit Hilfe der 'H-MRT-Methode untersucht, da sie die genaueste Methode
darstellt (67), um Veranderungen der intramuskularen Fettspeicher bei

Belastung festzustellen.

In unserem Versuch verringerte sich der Gehalt der IMCL im Musculus soleus
nach Belastung signifikant um 20,5% (vorher 12,74AU — nachher 10,13AU). Der
Soleus ist ein Muskel, der aus ca. 70% Typ I-Fasern (slow-twitching oder auch
rote Muskulatur genannt) besteht. Essen et al. (1975) fanden heraus, dass Typ
I-Fasern 2-3 mal hohere Triglyzeridmengen aufweisen als Typ lI-Fasern (35).
Der Soleus ist somit ein Muskel mit hoher oxidativer Kapazitat und grof’em
Gehalt an IMCL. Auch in unserem Versuch fanden sich im Soleus 3 bis 3,8-fach

hohere Konzentrationen an IMCL als im Tibialis anterior.

Aber auch beim Musculus tibialis anterior konnte eine signifikant
unterschiedliche Konzentration vor und nach der Belastung festgestellt werden.
Die Konzentration der IMCL sank im Verlauf der Belastung um ca. 20,6%
(vorher 4,27AU - nachher 3,39AU). Der Tibialis anterior ist ein Muskel, der
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groldtenteils aus Typ llI-Fasern (fast-twitching oder auch weile Muskulatur
genannt) besteht. Diese besitzen einen geringeren Gehalt an IMCL und somit
auch eine geringere oxidative Kapazitat. Trotz der unterschiedlichen
Zusammensetzung sanken bei uns im Versuch in Normoxie die Konzentration

der IMCL beider Muskeln in vergleichbarem Male.

Diese beiden Muskeln sind dem MRT durch ihre oberflachliche Lage gut
zuganglich und es kann somit von einer Varianz von ca. 6,1% ausgegangen
werden. Wir konnten deshalb aus den bei uns im Versuch festgestellten
Veranderungen von ca. 26% durch die Belastung in beiden Muskeln auch den

Ruckschluss ziehen, dass sie beide durch die Belastung rekrutiert wurden.

Krssak et al. (2000) fanden mit Hilfe der 'H-MRT-Methode als erste heraus,
dass es durch moderate Belastung im Flachland zu einer signifikanten
Veranderung der IMCL-Konzentrationen kommt (98). In vielen weiteren Studien
wurden diese Ergebnisse dann bestatigt (27;28;153;179).

Der Stellenwert der IMCL an der gesamten Fettverbrennung wurde erstmals
von Romijn et al. (1993) genauer beschrieben. Sie bestimmten mit Hilfe von
stabilen isotopischen Markern die maximale Verbrennung von Fettsauren und
unterschieden dabei, aus welchen Quellen sie stammten. Der Unterschied, der
sich aus der kompletten Fettverbrennung und der maximalen
Fettsaureverbrennung aus dem Plasma ergab, wurde dann den IMCL
zugeschrieben. Das Ergebnis besagte, dass bei niedrigen
Belastungsintensitaten die meisten Fettsauren, die oxidiert wurden, aus dem
Fettgewebe stammten und dann ins Plasma freigesetzt wurden. Bei steigender
Belastungsintensitat, also bei moderaten Belastungen von 65% VO,;max, blieb
der Beitrag an Fettsauren aus dem Plasma gleich; es kam jedoch zu einem
signifikanten Anstieg von Triglyzeriden. Deren Ursprung wurde dann den IMCL
zugeschrieben (139). Auch wenn nicht alle Berechnungen, die im Versuch
gemacht wurden mit Sicherheit die exakten Werte der Fette wiedergeben
konnten, spiegelt die Arbeit dennoch den allgemeinen Trend im Verstandnis
des Fettstoffwechsels wider. In unserem Versuch wurde bei einer

Belastungsintensitat von 70% der IAS gelaufen. Diese lag damit ebenfalls noch
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im moderaten Bereich wie bei Romijn et al., die eine gesteigerte Nutzung der
IMCL festgestellt hatten.

Bei uns im Versuch wurden die Werte von Glyzerol und FFS nicht im arteriellen
Blut bestimmt, weshalb aus unserem Versuch nicht hervorging, wann die IMCL

genau verbraucht wurden.

Kiens und Richter et al. (1998) gingen davon aus, dass die Resynthese des
Muskelglykogens nach Belastung eine so hohe metabolische Prioritat besitzt,
dass der Verbrauch von Fetten notwendig ist, um den Energieverbrauch im
Muskel zu decken, und in besonderem Male die muskularen Triglyzeride
verwendet werden. Neuere Studien, die eine mit Hilfe der Biopsiemethode (90)
und 2 weitere mittels 'H-MRS-Methode (27;28) zeigten jedoch, dass die IMCL
in der Erholungsphase nach Belastung nicht als Energiequelle genutzt werden

und bei der Auffullung nur eine unwesentliche Rolle spielen kdnnen.

Dass nicht nur die Trainingsintensitat, sondern auch die Dauer entscheidend ist
fur die Wahl der Energiesubstrate, fanden Watt et al. (2002) in einem Biopsie-
Versuch heraus. Entgegen deren Vermutung kam es bei einem 4 Stunden
dauernden Versuch auf dem Fahrradergometer nach 2 Stunden moderater
Belastung bei 57% der VOo,max zu keiner weiteren Reduzierung der IMCL. Im
zweiten Teil blieb dagegen die Lieferung der FFS und auch die Oxidation der
Fette erhoht. Sie stellten deshalb aus ihren Ergebnissen die Hypothese auf,
dass die schnell verfugbaren IMCL zu Beginn einer Belastung vermehrt
herangezogen werden und als Energiesubstrat dienen, da die Bereitstellung der
FFS zu Beginn sehr trage vonstatten lauft (175). In unserer Studie wurden die
Probanden nur einer zweistindigen Belastung ausgesetzt. Anhand der
Ergebnisse aus der Kernspinnuntersuchung konnten wir nur Ruckschlisse auf
den gesamten Verbrauch der IMCL innerhalb der 2,5 Stunden machen. Es steht
in unserem Versuch fest, dass IMCL verbraucht wurden — wann diese innerhalb
der 2 Stunden Belastung verbraucht wurden, konnte aus unserer Methodik nicht

erschlossen werden.

Die Hydrolyse der Triglyzeride in der Muskulatur zeigt in den unterschiedlichen

Muskeln und deren unterschiedlichen Eigenschaften eine dosisabhangige
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Wirkung des Adrenalins. Diese Tatsache legten Peters et al. (1998) in einer
Studie dar, in der sie unterschiedliche Muskeln der Ratte untersuchten und die
Muskel von physiologischen bis zu pharmazeutischen Dosen Adrenalin
stimulierten (126). Es ist noch nicht sicher geklart, wie Ausdauertraining die
IMCL-Lipolyse bei Belastung erhoht, da die Katecholaminantwort bei trainierten
Ratten bei Belastung reduziert ist (44;180) und die R-Adrenorezeptorendichte
im Skelettmuskel konstant bleibt (104). Allerdings zeigten Jensen et al. (1995)
in einem Versuch an Ratten auf, dass Muskeln mit hoher oxidativen Kapazitat,
also vielen Typ |-Fasern wie dem Musculus Soleus, eine doppelt so hohe Zahl
an R-Rezeptoren besitzen wie Muskeln die hauptsachlich aus Typ ll-Fasern
bestehen (78). Inzwischen vermutet man flir deren Aktivierung die
Hormonsensitive Lipase (HSL), da diese mit dem IMCL-Gehalt des Muskels
korreliert, daher scheint sie die lipolytische Aktivitat im Muskel zu regeln
(35;100;101). Es hat sich auch gezeigt, dass die HSL in allen Muskeln
vorkommt. Dennoch kommt sie in den verschiedenen Muskeln und deren, durch
die Funktion bedingte, unterschiedliche Zusammensetzung (35) in ungleichen
Konzentrationen vor. Sie hat in den Muskeln mit hoher oxidativer Kapazitat eine
hohere Konzentration als in jenen mit hoher glykolytischer Kapazitat (126). Die
HSL ist R-adrenerg stimuliert und zwar durch das zyklische AMP (cAMP)
aktivierte Kinase (101). Zudem scheint die Muskelkontraktion per se
auszureichen, um die HSL zu aktivieren (100). Noradrenalin an sich scheint
einen senkenden Effekt auf die IMCL-Rate zu haben, da iv appliziertes
Noradrenalin zu erniedrigten IMCL-Werten flhrte (42). In unserem Versuch
stieg das Adrenalin deutlich an und konnte mit der Muskelkontraktion an sich
somit die HSL-Aktivitdt stimulieren. Diese wurde zwar nicht gemessen, wir
konnen aber vermuten, dass sie angestiegen ist zudem der Anstieg im Muskel
mit hoher oxidativer Kapazitat, also dem Musculus Soleus starker war.
Entgegen dem Adrenalin, soll das Noradrenalin einen senkenden Effekt haben
und auch dieses stieg im Verlauf unseres Versuches an. Das Adrenalin wird
vermutlich als der Aktivator der HSL in seiner Funktion dem des Noradrenalins
zu Uberwiegen. Es inhibiert ja wie auch das Noradrenalin das Insulin, welches

in Folge der Belastung absank. Insulin gilt als Inhibitor der HSL (53),
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infolgedessen unterstutzt der Verlauf des Insulins die Vermutung einer
gesteigerten HSL-Aktivitat.

Die Ernahrung beeinflusst die Lipolyse, bei Zderic et al. (2004) flhrte eine
fettreiche Diat zu einem markanten Anstieg in der Fettverbrennung, begleitet
von erhohten IMCL-Werten und gesteigerter Ganzkorperlipolyse. Sie berichten,
dass eine erhdhte Fettspeicherung im Skelettmuskel an sich schon zu einem
vermehrten Ruckgriff auf Fette bei Belastung fihren kénnte. Es reicht dabei
schon eine 2 Tage vorher begonnene angepasste Ernahrung, um einen
gesteigerte Fettverbrennung bei Belastung zu haben. Dafur seien weder eine
erhohte Fettgewebslipolyse noch eine gesteigerte Konzentration an freien
Fetten im Plasma notwendig (186). In unserem Versuch wurden die Probanden
keiner fettreichen Diat unterzogen, weshalb man davon ausgehen kann, dass
die gesteigerte Nutzung der IMCL bei moderaten Belastungen im Flachland

nicht durch eine spezielle Ernahrung beeinflusst wurde.

Gegen eine Nutzung der IMCL in der Erholungsphase sprechen die Ergebnisse
der Stimulatoren und Inhibitoren der IMCL. Die Stimulatoren sanken nach
Belastungsstopp und die Inhibitoren stiegen nach der Belastung wieder an.
Anhand dieser Tatsachen sprache es flr einen Verbrauch innerhalb der
Belastungsphase, da man davon ausgeht, dass der Abbau der IMCL durch die
HSL geregelt wird (101). Diese wird durch die Muskelkontraktion (100) aber wie
auch schon erwahnt dUber Adrenalin stimuliert (184). Weitere Studien sind

notwendig, um den genauen Zeitpunkt der Nutzung der IMCL zu entschlusseln.

4.2.2. Intramyozellulare Fette bei Belastung in Hypoxie

Das Wissen Uber das Verhalten der IMCL in Normoxie hat sich in den letzten
Jahren durch zahlreiche Studien stark erweitert. Allerdings gibt es bisher
wenige Erkenntnisse Uber das Verhalten der IMCL in Hypoxie. Die Studien, die
bisher auf diesem Gebiet durchgefihrt wurden, untersuchten mehr oder

weniger den Einfluss von chronischer Hypoxie auf die IMCL.

Es hat sich herausgestellt, dass Hochlandbewohner (Tibetaner und Quechuas,

die in Hohen Uber 3500m Uber NN wohnen) eine geringere Konzentration an
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IMCL — durchschnittlich weniger als die Halfte — in den Speichern ihrer
Muskulatur aufweisen als Flachlandbewohner. Flachlandbewohner hatten bei
einem gleichen Trainingsprogramm wie Hochlandbewohner ihre Zahl an IMCL
verdoppelt, wohingegen bei den Hochlandbewohnern keine Veranderung in der
SpeichergroRe zu finden war (64). Daher scheint es unerlasslich bei einer
Diskussion um den Verbrauch der IMCL in Hypoxie zu sein, zwischen den

verschiedenen Probandenpopulationen zu differenzieren.

Des weiteren hat sich gezeigt, dass die chronische Aussetzung von Hypoxie zu
einer reduzierten Mitochondrienzahl und zu einer Verringerung der IMCL-
Speicher fuhrt und dass diese Veranderungen fur einen Drift des oxidativen

Muskelmetabolismus’ hin zu gesteigerter Kohlenhydratnutzung sprechen (65).

Bei uns wurden die Probanden, die aus dem Flachland stammten, einer

moderaten Belastung in akuter moderater Hypoxie unterzogen.

Es fand sich wie auch schon in Normoxie ein Verbrauch der IMCL in Hypoxie.
Die Konzentration sank dabei im Musculus Soleus von 13,7AU vor Belastung
auf 9,99AU nach Belastung (-27,08%) und im Musculus Tibialis anterior von
3,36AU auf 2,73AU (-18,75%). Im Soleus, der eine hdéhere oxidative Kapazitat
besitzt, sank die Konzentration starker als in Normoxie, im Tibialis anterior, mit
geringerer oxidativer Kapazitat, etwas weniger. Diese Ergebnisse sprachen flr
eine ahnlich bedeutende Nutzung der IMCL in akuter Hypoxie. Die Tatsache,
dass die Veranderungen im Soleus deutlicher ausgefallen waren, konnte fur ein
gesteigertes Nutzen von Muskeln mit hoher oxidativer Kapazitat bei
sauerstofflimitierten Zustanden sprechen. Der Anstieg des Adrenalins war in
Hypoxie deutlicher ausgepragt und kann somit die HSL-Aktivitdt vermehrt
aktiviert haben, was wie schon in der Nomoxie zu einer gesteigerten IMCL-
Nutzung im Soleus gefuhrt hat. Allerdings verlief der Anstieg des Adrenalins
nicht signifikant, eventuell war die moderate Hypoxie nicht ausreichend in
Verbindung mit der Belastungsintensitat. Das Insulin sank ebenfalls vermehrt
unter sauerstofflimitierten Umstanden, wie es von uns erwartet war (163). Der
Verlauf des Inhibitors der HSL unterstiitzt also die obige Uberlegung (53).

Einzig das Noradrenalin, welches den IMCL-Gebrauch senken soll, wurde in
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unserem Versuch deutlicher ausgeschuttet. Es bleibt somit zu untersuchen, in
wie weit das Noradrenalin in Verbindung mit dem Adrenalin Einfluss auf die

IMCL nimmt und tber welche Rezeptoren die Aktivation der IMCL ablauft.

Allerdings sind die Unterschiede der beiden Muskeln nicht sehr deutlich
ausgepragt und es bestehen dabei interindividuelle Unterschiede. Wie auch
schon bei den FFS angesprochen, kam es bei zwei Probanden moglicherweise
zu einer unterschiedlichen Reaktion auf die Hypoxie. Bei diesen kam es in
Hypoxie zu einem deutlicheren Abfall der IMCL im M. tibialis anterior als bei den
restlichen Probanden. Dagegen verhielt sich der Abfall im M. soleus ahnlich
dem der restlichen Probanden, wenn sich auch bei einem Proband ein
deutlicherer Unterschied zur Normoxie auftat. Ob dieses inkongruente
Verhalten aufgrund einer verringerten Hypoxiesensitivitdt oder deren
unterschiedliche Funktion beziehungsweise Struktur zustande gekommen ist,
lasst sich aus unserer Studie nicht eindeutig klaren und sollte in weiteren

Versuchen genauer untersucht werden.

Insgesamt lasst sich jedoch festhalten, dass die IMCL in ahnlichem Male wie in
Normoxie genutzt wurden, trotz der RQ-Werte, die bei Belastung in Hypoxie
eher auf eine Kohlenhydratnutzung hinwiesen. Dies konnte bedeuten, dass die
peripheren Fette unter sauerstoffinsuffizienten Belastungssituationen weniger
genutzt werden und dass die Bedeutung der IMCL auch unter diesen

Bedingungen gleichbedeutend bleibt.

Wie auch schon im Kapitel Normoxie besprochen, lieRen sich aus unseren
Daten keine Ruckschlisse auf den zeitlichen Gebrauch der IMCL in Hypoxie
schliel3en die IMCL in Hypoxie verbraucht wurden. Dies bleibt Aufgabe kinftiger
Studien. Aus unserer Studie wurde ersichtlich, dass die IMCL auch bei
moderaten Belastungen in moderater akuter Hypoxie einen bedeutenden
Energiespeicher darstellen, auf den auch unter sauerstofflimitierten
Bedingungen  zurlckgegriffen wird und sich mit der forcierten

Kohlenhydratverbrennung kombiniert.
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5. Schlussfolgerungen

Die Konzentration freier Fettsauren im Plasma — wie auch die Konzentration
des Glyzerols — stieg bei uns im Versuch in Hypoxie wie auch in Normoxie im
Verlauf der Belastung an. Dabei schien der Anstieg in Hypoxie etwas deutlicher
ausgepragt zu sein, wenn auch nicht signifikant. Der Glukoseverlauf verhielt
sich in Hypoxie und Normoxie ahnlich, wobei die Werte in Hypoxie in der
zweiten Halfte etwas anzusteigen schienen. Insgesamt verliefen diese
Veranderungen jedoch nicht signifikant unterschiedlich zur Normoxie. Die Werte
des respiratorischen Quotienten sprachen dagegen flr eine gesteigerte
Nutzung von Kohlenhydraten in Hypoxie. Aus dieser negativen Korrelation der
Ergebnisse aus dem vendsen Blut und der Spirometrie vermuten wir, dass
erhdhte Werte der FFS im Plasma nicht gleichbedeutend waren mit deren
gesteigerten Nutzung. Da keine Bestimmungen Uuber die arterio-venose
Differenz genommen wurden und keine Tracer benutzt wurden, lasst sich dies

allerdings nicht mit Sicherheit sagen.

Die Ergebnisse der Stimulatoren und Inhibitoren der Lipolyse waren in Einklang
mit den oben genannten Resultaten und kénnen durchaus flir ein gesteigertes
Nutzen der Kohlenhydrate in Hypoxie sprechen: Die Katecholamine als
bedeutungsvollste Stimulatoren stiegen wie auch schon in Normoxie im Verlauf
der Belastung an und zeigten sich tendenziell aber nicht signifikant héher als in
Normoxie. Es war mdglich, dass der Einfluss der moderaten Hypoxie auf die
Katecholaminantwort in der Belastung untergegangen war. Weitere
Stimulatoren, wie das Kortisol und das IL-6 zeigten ebenfalls hohere — aber
nicht signifikant unterschiedliche — Werte in Hypoxie. Das Insulin, starkster
Inhibitor des Fettstoffwechsels, hatte unter beiden Belastungssituationen ein
ahnliches Verhalten und zeigte zu keinem Moment einen signifikanten
Unterschied. Dagegen war der Anstieg des Laktates — einem weiteren
potentiellen Inhibitor der Lipolyse — nach 30 wie auch nach 60 Minuten

signifikant hdher in Hypoxie als in Normoxie.

Die mittels 'H-MRT-Technik  gemessenen Konzentrationen der

intramyozellularen Fette im Musculus Soleus und Tibialis anterior deuten auf
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einen Gebrauch dieser Energiequelle in Hypoxie wie auch in Normoxie hin. Die
Konzentrationen nahmen dabei unter beiden Versuchsbedingungen in
ahnlichem Male ab. Zu welchem Zeitpunkt diese Fettspeicher genutzt wurden,

lasst sich dagegen anhand unseres Versuches nicht sagen.

Da in unserem Versuch keine Reduktion der Laufgeschwindigkeit in Hypoxie
durchgefuhrt wurde, konnten unsere Ergebnisse demnach nur Ruckschlisse
auf Veranderungen im Bereich der absoluten Belastungsintensitat zulassen. Die

erhoéhte Belastung kann aber durchaus als Hypoxieeinfluss gewertet werden.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass eine 2-stindige moderate
Laufausdauerbelastung in akuter normobarer Hypoxie von 2500m tdber NN zu
einer gesteigerten Nutzung von Kohlenhydraten als Energiesubstrat fuhrt.
Unbetroffen dagegen waren die intramyozellularen Fette, die sowohl in
Normoxie wie auch in Hypoxie in ahnlichem Malle verstoffwechselt wurden.
Dies deutet darauf hin, dass am ehesten eine verminderte Oxidation der
peripher mobilisierten FFS stattfand. Die intramyozellularen Lipide haben
demzufolge eine nicht zu unterschatzende Bedeutung bei moderaten
Laufausdauerbelastungen in akuter normobarer Hypoxie von 2500m Uber NN.
Wahrend der Belastung in Hypoxie muss demnach wohl aus einer kombinierten

Utilisation der Kohlenhydrate und IMCL ausgegangen werden.
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6. Zusammenfassung

Das Training in der HOhe hat sich in den letzten Jahren als gangige
Vorbereitungsmethode fur Wettkdmpfe diverser Sportarten etabliert. Dies kann
sinnvoll sein, einerseits durch eine Verbesserung der
Sauerstofftransportkapazitat, die aufgrund einer VergroBerung des
Blutvolumens  ermdglicht werden kann, und andererseits durch
Anpassungsreaktionen der Skelettmuskulatur, welche die Sauerstoffausnutzung
im arbeitenden Muskel optimieren. Gerade im Ausdauersport spielt zudem die
Wah!l der Energiesubstrate eine bedeutende Rolle, da diese fur die
Aufrechterhaltung einer langer andauernden und auf hohem Niveau
durchgefuhrten Belastung wichtig ist. Deshalb stellt sich die Frage, ob sich bei
einer unter moderater normobarer Hypoxie absolvierten langeren
Ausdauerbelastung Veranderungen in der Fettutilisation gegenuber der in
Normoxie durchgefuhrten finden lassen. Besonderes Interesse wird dabei auch
den intramyozellularen Fettspeichern zugewendet, und es stellt sich nun
zusatzlich die Frage, ob sich bei ihnen moglicherweise eine modifizierte

belastungsassoziierte Beanspruchung beobachten lasst.

In die Studie wurden 8 erfahrene und ausdauertrainierte Langstreckenlaufer
eingeschlossen (8 Manner; 31,6+7,5 Jahre; Trainingserfahrung 11,0+5,4 Jahre;
174,6x7,5 cm; 66,2+7,9 kg; IAS 152+1,5; Hfas 162,252 [n=6];
Durchschnittlicher Laufumfang im letzten %2 Jahr 53,6£32,8 km/Woche;
durchschnittlicher Trainingsumfang/Woche im letzten 7 Jahr 6,9+3,3 h/Woche).
Die Athleten absolvierten eine zweistindige Belastung auf dem Laufband
(Steigung 1%) mit einer Geschwindigkeit, die 70% der Laufgeschwindigkeit
ihrer IAS entspricht. In Normoxie liefen sie bei einer Sauerstoffkonzentration
von 20,9% und in Hypoxie betrug der Sauerstoffgehalt der Einatemluft 15,5%
(entspricht in etwa 2500m Uber NN). Wahrend der gesamten Belastung wurden
die Herzfrequenzen sowie die Spirometriegroen erhoben. In den
halbstindigen Pausen wurde vendses Blut abgenommen, um diverse
Parameter zu ermitteln; zusatzlich wurde Blut Uber das hyperamisierte

Ohrlappchen abgenommen, um eine Analyse der Blutgase durchzufihren und
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um das Laktat zu bestimmen. Zudem wurden die Probanden wahrend des
Versuchs anhand eines Beschwerdescores und der Borgskala Uber ihr
derzeitiges Befinden befragt. Direkt vor und nach der Belastung wurden die
Probanden einer Kernspinnuntersuchung unterzogen, um die

intramyozellularen Fette im M. soleus und M. tibialis anterior zu ermitteln.

Ein Proband musste den Versuch in Hypoxie wegen Erschopfung abbrechen

und ist folglich nicht in die Datenerhebung und —auswertung miteinbezogen.
Was fand sich nun bei den ermittelten Gré3en?

Bei den IMCL zeigten sich sowohl in Hypoxie als auch in Normoxie signifikante
Abnahmen der Konzentrationen durch die Belastung. Diese Reduktionen
fanden in beiden Muskeln in ahnlichem Male statt, wobei die Utilisation auch in

Hypoxie gleichbedeutend verlief.

Die Konzentrationen der FFS und des Glyzerols im Plasma stiegen in beiden
Belastungsmodi signifikant an, wobei das Glyzerol nach Belastungsende — im
Gegensatz zu den FFS — wieder abzusinken begann. Nicht signifikant verhielt
sich dagegen der Verlauf der Glukose, der in Hypoxie bis zu Belastungsende
anzusteigen und in Normoxie schon nach der Halfte der Belastungsperiode
wieder leicht abzusinken schien. Der Uber die Spirometrie errechnete
respiratorische Quotient ergab keine signifikanten Unterschiede im Verlauf und
bezuglich der Belastungsmodi. Ungeachtet dessen stiegen die Werte in
Hypoxie jedoch recht schnell auf Uber 1 an und pendelten sich nach einer
Stunde Laufen bei ungefahr 1 ein. In Normoxie dagegen blieben die Werte
innerhalb der ersten 30 Minuten bei 0,95; danach sanken die Werte auf etwa
0,87-0,90 und verhielten sich ab diesem Zeitpunkt recht konstant. Die erhohten
Werte betonen also schon unter moderaten Lauf- und Hohenbedingungen die

Stellung der Kohlenhydrate und weniger die der Fette.

Generell bleibt die Frage zu klaren in wie weit das individuelle
Ansprechverhalten auf den Reiz Hypoxie Einfluss nehmen kann auf die Wahl

der Energiesubstrate und deren Nutzung.

Die Parameter, die Einfluss auf die Energiesubstrate nehmen, verhielten sich

wie folgt: Die Stimulatoren der Lipolyse — als Erstes hierbei sind die
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Katecholamine zu nennen und unter ihnen insbesondere das Adrenalin —
zeigten durch die Belastung einen ansteigenden Verlauf;, die Katecholamine
begannen, mit Ausnahme des Dopamins, erst nach Ende der
Belastungsperiode wieder abzusinken. Das Dopamin begann bereits nach der
Halfte der Belastungszeit wieder zu verringern. Auch hierbei zeigten sich
signifikante Veranderungen im Verlauf. Man kann davon ausgehen, dass die
moglichen Veranderungen durch die Hypoxie in der Belastungsintensitat
untergegangen sind, da sich hierbei kein signifikanter Unterschied zur Normoxie
auftat. Ein weiteres stimulierendes Hormon, das Kortisol, verhielt sich
entsprechend der Katecholamine und wurde im Verlauf der Belastung vermehrt
sezerniert, allerdings ohne signifikante Unterschiede. Der Verlauf des IL-6,
weiterer Stimulator der Lipolyse, aber auch glukoregulatorisch wirksames
Zytokin, war durch die Belastung signifikant ansteigend. In Hypoxie war die
Konzentration dann bis zur 2,5-Stundenabnahme in Hypoxie signifikant
verringert, in Normoxie dagegen — wie schon bei Belastung — weiterhin
signifikant gesteigert. Nach der 2,5-Stundenabnahme sank das IL-6 unter

beiden Belastungsarten wieder bis hin zu den Ausgangswerten.

Als erster und zugleich auch als bedeutungsvollster Inhibitor ist wohl das Insulin
zu nennen, welches in beiden Modi durch die Belastung deutlich absank und
bis zum Ende erniedrigt blieb. Erst in der Erholungsphase begann es dann
wieder etwas anzusteigen. Es zeigten sich signifikante Veranderungen im
Verlauf, jedoch nicht zwischen den beiden Versuchsteilen. Als weiterer
maglicher Inhibitor des Fettstoffwechsels ist noch das Laktat anzuftihren, wobei
eine kurzlich erschienene Studie dessen Stellung als Inhibitor widerlegt zu
haben. Jedenfalls begann es in Hypoxie frUhzeitig anzusteigen, in Normoxie
hingegen erst ab 90 Minuten Belastung. Nach 30 wie auch nach 60 Minuten
erhohten sich die Konzentrationen des Laktates in Hypoxie signifikanter als in

Normoxie.

Die gefundenen Veranderungen der Stimulatoren bzw. der Inhibitoren unter
diesen Versuchsbedingungen zeigen keine eindeutigen Widerspriche mit dem
obigen Resultat der Spirometrie und der Kernspinuntersuchung, sondern sind

durchaus damit vertretbar.
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Die Probanden verloren in beiden Versuchsteilen in ahnlichem Male an
Gewicht und gaben keine Beschwerden in Form von Kopfschmerzen, Ubelkeit
oder Schwindel an. Allerdings wurde die Hypoxie als starkere korperliche
Belastung beurteilt. Die Probanden klagten uUber eine starkere muskulare wie
auch respiratorische Beanspruchung. Das allgemeine Beanspruchungsgefunhl
wurde sogar nach 90 Minuten gegenuber der Normoxie signifikant

unterschiedlich bewertet.

Die Ergebnisse unserer Studie haben gezeigt, dass eine moderate Héhe von
2500m uber NN moglicherweise schon ausreicht, um bei einer langer
andauernden Laufbelastung von 70% der IAS vermehrt auf Kohlenhydrate als
Energiesubstrate zurlckzugreifen. Bei uns im Versuch hat sich dies bei
absoluten Belastungsintensitaten gezeigt. In vielen Studien wurde eine
Reduktion der Belastungsintensitat vorgenommen, wobei die erhdhte Belastung

als einer der Einflusse der Hypoxie gewertet werden kann.

Die Fette scheinen bei dieser Intensitat, verbunden mit dem Sauerstoffmangel,
nicht mehr die dominierende Rolle zu spielen wie diese Dbei
Flachlandbedingungen zu finden ist. Dies lasst sich aus den Daten der
Spirometrie schlieRen, wohingegen die Werte der FFS und des Glyzerols im
Plasma deutlich erhoht gewesen waren. Zu werten sind diese erhdhten
Konzentrationen aber nur schwierig, da die Konzentrationen im arteriellen Blut
nicht mitbestimmt wurden und damit der noétige Vergleich fehlte um Aussagen
uber deren tatsachlichen Verbrauch machen zu kénnen. Erhdhte Plasmaspiegel
ohne einen damit verbundenen gesteigerten Verbrauch wurden auch schon in

vorigen Studien festgestellt.

Unsere Ergebnisse uUber gesteigerte Kohlenhydratutilisation in akuter Hypoxie
bei Mannern sind durchaus vergleichbar mit dem, was auch schon in vorherigen
Studien berichtet wurde, allerdings in hoheren Lagen und bei kirzeren

Belastungen.

Des weiteren hat sich gezeigt, dass es bei einer zweistiindigen Laufbelastung —
unabhangig von der Belastungsart — zu einem Verbrauch intramyozellularer

Fette kommt. Aufgrund dieser Tatsache und den oben genannten
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Erkenntnissen konnte man deuten, dass es in Hypoxie zu einem geringeren
Gebrauch periphere Fette kommt, da die IMCL in beiden Versuchsteilen in etwa
gleichstark herangezogen wurden. Wann diese verbraucht wurden, geht aus

unserer Studie nicht hervor und bleibt Gegenstand kuinftiger Studien.

Es ist demnach bei einer moderaten Laufausdauerbelastung unter normobarer
akuter Hypoxie (2500m) von einer gesteigerten Kohlenhydratutilisation in
Kombination mit einem nicht zu vernachlassigen Verbrauch intramyozellularer

Lipide auszugehen.
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