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Z U S AMMENFA S SUN G 

 

In Nagern wurde beobachtet, dass der Neuromodulator Adenosin während Hypoxie im 

Gehirn freigesetzt wird und es vor Sauerstoffmangel und Überlastung schützt, indem 

Blutfluss, Stoffwechsel und elektrische Aktivität angepasst werden. An  

10 Probanden wurde geprüft, ob durch Hypoxie – einem Sauerstoffpartialdruck auf 5500 m 

entsprechend – die Verfügbarkeit von A1-Adenosinrezeptoren (A1AR) im menschlichen 

Gehirn entsprechend reduziert wird. Akute normobare Hypoxie führte im Gehirn zu einer 

Reduktion der A1AR-Verfügbarkeit, während sich die Perfusion und die Herzfrequenz 

erhöhten und sich die Reaktionsgeschwindigkeit verringerte. Unseres Wissens sind wir die 

erste Studie, die beim Menschen eine Verringerung der A1AR-Verfügbarkeit unter Hypoxie 

nachgewiesen hat. Die so reduzierte neuronale Aktivität bei gleichzeitig erhöhter 

Durchblutung wirken gemeinsam dem verringerten Sauerstoffangebot entgegen und könnte 

für zukünftige Gegenmaßnahmen eingesetzt werden. 

 

AB S TR A C T 

In animal studies, it has been observed that the neuromodulator adenosine is released into 

the interstitial space of the brain during hypoxia and protects the brain from oxygen 

deficiency and overexertion by adjusting cerebral blood flow, metabolism and electrical 

activity. This study exposed 10 subjects to an interval of 30-min hypoxia equivalent to the 

partial pressure of oxygen at about 5500 m. This resulted in a significant reduction in A1 

adenosine receptor (A1AR) availability in the human brain,  
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a significant increase in heart rate, and a significant slowing of  

reaction speed. This is to our knowledge the first demonstration in humans that acute 

hypoxia reduces A1AR availability in the brain. This result supports the hypothesis that 

hypoxia-in-duced adenosine release leads to increased occupancy of the A1AR and can thus 

pave the way for future countermeasures. 

 

Einleitung Hypobarer oder normobarer Sauerstoffmangel induzieren eine Vielzahl 

physiologischer Prozesse, mit denen der Organismus versucht, lokale Gewebshypoxie zu 

mindern. Neben Hyperventilation und Tachykardie gibt es auch Kompensationsmechanismen, 

welche ausschließlich im Gehirn stattfinden. Diese lokalen Mechanismen zu beleuchten, die 

vor allem durch Adenosin modelliert werden, hat sich diese Studie zur Aufgabe gemacht. 

Adenosin sammelt sich tagsüber als Produkt des Neuronenstoffwechsels im Gehirn an und 

erzeugt so über das Andocken an Adenosinrezeptoren (AR) Müdigkeit und Schläfrigkeit [1]. 

Adeno- sin entsteht durch den Abbau von Adenosintriphosphat (ATP) und reguliert 

neuronale Aktivität und Homöostase [2]. Neben dieser wichtigen Funktion in der Schlaf-

Wach-Regulation spielt Adenosin auch in der neuronalen Hemmung und der damit 

verbundenen neuroprotektiven Wirkung unter pathophysiologischen Bedingungen, wie 

Hypoxie oder Ischämie, eine wichtige Rolle [3]. 

Von den 4 Subtypen (A1, A2A, A2B, A3) ist der A1-Adenosinrezeptor (A1AR) im gesamten 

Gehirn am weitesten verbreitet [4]. Studien an Ratten deuten darauf hin, dass die Wirkung 

von Adenosin auf den A1AR das Gehirn durch Anpassungen des zerebralen Blutflusses, des 

Stoffwechsels und der elektrischen Aktivität vor Sauerstoffmangel und Überanstrengung 

schützt [5] [6]. Diese Tierstudien zeigten, dass ein Atemgas mit einem Sauerstoffgehalt von 

8–9 % – entsprechend einer Höhe von 6000–7000 m – je nach Bestimmungsmethode zu 

einem 2- bis 4-fachen Anstieg des Adenosinspiegels im Gehirn führt. Unter ischämischen 

Bedingungen werden so adaptive Veränderungen induziert, die durch o. g. Veränderungen 

das Gehirn schützen [7]. Adenosin als ein hemmender Neuromodulator wird während 

Hypoxie im Zwischenzellraum produziert oder freigesetzt. Die adenosinabhängige Aktivierung 

von A1AR ist laut Studien an Nagern während einer zerebralen Ischämie von Vorteil, da die 

Aktivierung eine schnelle und umfassende Abnahme der synaptischen Aktivität bewirkt, 

wenn Mäuse Hypoxie oder Sauerstoff-Glukose-Entzug ausgesetzt werden [7]. 



 

 

In dieser Studie untersuchten wir, ob ein 30-Minuten-Intervall akuter normobarer Hypoxie 

mit einer peripheren Sauerstoffsättigung (SpO2) zwischen 70 und 75 % (Abb. 1) (Abb. 2), die 

einem Sauerstoffpartialdruck der Atemluft in einer mittleren Höhe von ca. 5500 m 

entspricht, Auswirkungen auf die A1AR-Verfügbarkeit im menschlichen Gehirn hat, die mit 

den o. g. Beobachtungen erhöhter Adenosinspiegel bei Nagetieren vergleichbar sind. Dieser 

Anstieg des endogenen Adenosins würde den radioaktiven Tracer verdrängen und somit die 

mittels Positronen-Emissions-Tomografie (PET) gemessenen Tracerkonzentrationen verringern 

[8]. 

Darüber hinaus untersuchten wir andere Prozesse, die an der Vermittlung dieser Effekte 

beteiligt sind: Die Perfusion des Gehirns wurde mit der in der Magnetresonanztomografie 

(MRT) angewendeten Technik Arterial Spin Labeling (ASL) gemessen. Auch Vitalparameter 

wie die Herzfrequenz wurden bestimmt, um in Hypoxie bereits bekannte physiologische 

Regelkreise zu bestätigen [9]. Mit dem Psychomotor Vigilance Task (PVT) wurden die 

Auswirkungen auf Aufmerksamkeit und Reaktionszeit der Probandinnen und Probanden 

während des Sauerstoffmangels erfasst [10]. 

Haupthypothese 

Die akute Hypoxieexposition steigert die Konzentration von endogenem Adenosin im 

menschlichen Gehirn und reduziert so die Verfügbarkeit von A1AR im Vergleich zur 

Normoxie. 

Nebenhypothesen 

▪  Die Perfusion des Gehirns steigt in Hypoxie im Vergleich zu Normoxie in Abhängigkeit von 

der A1AR-Verfügbarkeit an. 

▪  Die psychomotorische Aufmerksamkeit verringert sich in Hypoxie im Vergleich zu Normoxie 

in Abhängigkeit von der A1AR- Verfügbarkeit. 

 

Material und Methoden 

Probanden 

Zehn gesunde, rechtshändige  Probandinnen  und  Probanden (3 Frauen und 7 Männer; 

mittleres Alter ± SD, 31,3 ± 8,9 Jahre im Bereich von 19–46 Jahren) wurden in die Studie 



aufgenommen. Der Body-Mass-Index betrug 24,1 ± 2,7 kg/m2 und die injizierte Aktivität 

betrug 208,3 ± 39,1 MBq, was einer Aktivität von 2,70 ± 0,16 MBq pro kgKG entsprach. 

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Ärztekammer Nordrhein genehmigt. Die 

Probanden gaben vor der Teilnahme ihre schriftliche Einwilligung. 

Protokoll 

Die Probandinnen und Probanden verbrachten das 110-minütige Experiment liegend im 

PET/MRT des :envihab im DLR in Köln (Abb. 3). Sie atmeten durch eine Atemmaske ein 

variabel ein- stellbares Atemgasgemisch ein (s. unten). Minute 0 markiert den Beginn der 

halbstündigen Hypoxie (Abb. 1). Zur Berechnung der Verteilungsvolumina des A1AR mussten 

neben der Erfassung mittels PET insgesamt 8 Blutentnahmen durchgeführt werden (Sprit- 

zensymbole). Zudem wurden 7 3-minütige Reaktionstests (PVT; Uhrsymbole) bearbeitet. Die 

ASL-Sequenz zur Bestimmung der Perfusion des Gehirns wurde bei –8:30 min gestartet und 

sammelte Daten bis zum Ende des Experiments. Die Vitalparameter wurden während der 

gesamten 110 Minuten erfasst. 

Atemgasgemisch 

Ein schnell und variabel einstellbares Atemgasgemisch wurde durch die Kombination von 

Druckluft (21 % Sauerstoffgehalt) mit Stickstoff angereicherter Druckluft (8 % 

Sauerstoffgehalt) erreicht. Das Gasgemisch wurde über einen Schlauch vom Kontrollraum in 

einen Reser voirbeutel geleitet, der den hohen Peak-Flow während der Inspiration 

kompensieren konnte. Vom Reservoirbeutel führte ein weiteres Verbindungsstück direkt in 

eine luftdichte Atemmaske, die derjenigen einer Spiroergometrie glich. 

Aufgrund des Totraumvolumens des Reservoirbeutels, verschiedener Verbindungsschläuche 

und von Kompensationsmechanismen [11] betrug die durchschnittliche Zeit bis zum 

Erreichen einer Hypoxie (definiert durch SpO2 < 90 %) nach dem Wechsel auf mit 

Stickstoff angereicherte Druckluft im Durchschnitt etwa 2,5 min. 

PET/MRT-Datenerfassung 

PET und ASL wurden mit einem 3-Tesla-PET/MRT-System (Biograph mMR [VE11P]; Siemens 

Healthineers) gemessen [12]. Ergänzt wurden diese Messdaten durch hochauflösende 

anatomische dreidi- mensionale T1-gewichtete MRT-Bilder. Das PET/MRT-System war mit 

einer 32-Kanal-Kopfspule ausgestattet. 



 

 

Arterial Spin Labeling (ASL) Die Perfusionsbilder wurden im MRT mit einer ASL-Sequenz auf- 

genommen. ASL ist eine nichtinvasive und nichtionisierende MRT-Technik, die die 

Gewebeperfusion misst, indem sie arterielle Wassermoleküle im Blut magnetisch markiert 

und so als körpereigenen Tracer verwendet. Jeweils ein Zyklus bestand aus Markierung und 

4 Messungen nach 0,25–1,9 s (sog. Post-Label Delays, PLD). Im Durchschnitt wurden 6 

Sequenzen vor, 22 während und 11 nach der Hypoxie gemessen, was einer Dauer von 8,5 

min vor der Hypoxie, 30 min während der Hypoxie und 15 min nach der Hypoxie 

entsprach. 

[18F]CPFPX-PET  

Die Verfügbarkeit von A1AR wurde mit dem hochselektiven und gut etablierten Tracer 8-

Cyclopentyl-3-(3-[18F]fluoropropyl)-1-propylxanthin ([18F]CPFPX) quantifiziert, wobei eine in 

früheren Studien bereits etablierte Methode verwendet wurde [13] [14] [15]. Sie wird als 

Verteilungsvolumen VT gemessen. Diese Methode basiert auf der kompetitiven Bindung von 

[18 F]CPFPX und dem endogenen Agonisten Adenosin am A1AR im menschlichen Gehirn. 

Die A1AR-Verfügbarkeit wurde, wie in [16] beschrieben, abgeschätzt und basierte auf dem 

Verteilungsvolumen im Steady-State in Normoxie (VT, Normoxia; –20 bis 0 min) und 

Hypoxie (V T, Hypoxia; 15–30 min). Der Lassen-Plot wurde verwendet, um die Belegung 

durch Auftragen der Differenz des Verteilungsvolumens zwischen Normoxie und Hypoxie (VT, 

Normoxia-VT, Hypoxia) gegenüber dem Verteilungsvolumen bei Normoxie (VT, Normoxia) 

abzuschätzen, wobei die Steigung der Regressionsgeraden der Belegung entspricht [17] [18]. 

 

Vitalparameter 

Um die Sicherheit während der Studie zu gewährleisten und zuverlässige Daten zu 

sammeln, wurde die Herzfrequenz mit 2 verschiedenen Messmethoden an 3 verschiedenen 

Körperstellen und die Sauerstoffsättigung mit 2 unabhängigen SpO2-Sensoren an bei- den 

Händen bestimmt. 

Es wurde ein Vier-Kanal-Elektrokardiogramm (EKG) aufgenommen und zusätzlich mit dem 

Expression MR400 Patientenmonitor (Philipps) von einem Anästhesisten überwacht. Darüber 

hinaus wurde die Sauerstoffsättigung an beiden Händen mit einem ka- belgebundenen bzw. 

einem drahtlosen Gerät gemessen. Die von jedem dieser Geräte unabhängig voneinander 



gemessene Herzfrequenz wurde mit den EKG-Daten verglichen. Auf diese Weise wurde eine 

zuverlässige Messung der Herzfrequenz erreicht. 

Der kabelgebundene SpO2-Sensor an der linken Hand war mit der  WinDaq-

Datenerfassungssoftware  (WinDaq  Pro + DI-720 Acquisition) verbunden, die die 

Herzfrequenz und Sauerstoffsättigung einmal pro Sekunde speicherte. 

Der drahtlose MRT-SpO2-Sensor (Siemens) an der rechten Hand wurde ebenfalls 

kontinuierlich abgelesen. Der linke Unterarm wurde auf 38 °C erwärmt, um das Blut für die 

venöse Blutentnahme zu arterialisieren. Die erhöhte Durchblutung des Arms führte als 

erwünschte Nebenwirkung zu einer extrem zuverlässigen Messung des SpO2. Diese 

kontinuierlich gemessene Sauerstoffsättigung wurde einmal pro Minute notiert. Für die 

statistische Auswertung wurde der Mittelwert aus beiden Messungen verwendet. 

 

Psychomotor Vigilance Task (PVT) 

Die psychomotorische Aufmerksamkeit wurde mit dem PV T er- mittelt. Der PV T ist ein 

visueller Reaktionstest, der eine geringe Lernkurve aufweist [19]. Er wird häufig in Studien 

zum menschlichen Schlaf und zur Chronobiologie verwendet, um die Aufmerksamkeit zu 

beurteilen. Da der 3-Minuten-PVT ebenso zuverlässig ist wie der 10-Minuten-PVT [10], 

wurde die verkürzte Version verwendet, um eine Überschneidung mit den alle 10 min 

stattfinden- den Blutentnahmen zu vermeiden. Wir führten den Test 7-mal im Abstand von 

10 min durch: 2-mal vor der Hypoxie, 3-mal während der Hypoxie und 2-mal nach der 

Hypoxie (Abb. 1). 

 

Statistische Analyse 

Für die statistische Auswertung wurden Excel (Microsoft), MATLAB (MathWorks) und SAS 

(SAS-Institute) verwendet. Die Daten wurden, sofern nicht anders gekennzeichnet, als 

Mittelwert und Standardabweichung angegeben. 

„Normoxie“ wurde definiert als die Zeit vor dem Einsetzen der Hypoxie (Minuten –15 bis 

0) (Abb. 1). Es kann davon ausgegangen werden, dass sich in der akuten Phase nach 

Rückkehr zur Normoxie aufgrund verschiedener Kompensationsmechanismen eine Vielzahl 

von Mechanismen und Wirkungen überschneiden [11]. Daher verwendeten wir die Zeit kurz 



 

 

nach der Rückkehr zu normoxischen Bedingungen (Minuten 30–50 nach Beginn der Hypoxie) 

(Abb. 1) nicht für die statistische Analyse. Konkret verwendeten  

wir folgende Messungen/Messzeiten, um die mittleren Werte für Normoxie zu ermitteln: 20 

min für PET (Minuten –20 bis 0), 7 min für ASL (Minuten –7 bis 0), 8 min für 

Herzfrequenz (Minuten –8 bis 0) und 2 PVTs (PVT 1 und 2) vor Beginn der Hypoxie. 

Aufgrund ähnlicher Kompensationsmechanismen, die die ersten Minuten der Hypoxie prägen, 

ermittelten wir die mittleren Werte für „Hypoxie“ ausschließlich von Minute 15–30 nach 

Beginn der Hy- poxie für PET, ASL und Herzfrequenz sowie den 4. und 5. PVT. Wir 

berechneten die relative Veränderung der Hypoxie im Vergleich zur Normoxie für jede 

Person und jede Modalität. 

Für die Analyse der PET- und ASL-Daten wurden gemischte ANO- VAs mit Proband als 

Zufallsfaktor und Bedingung (Normoxie, Hypo- xie), Region (7 Hirnregionen) und Interaktion 

zwischen Bedingung und Region als feste Faktoren verwendet. Die Ergebnisse wurden post 

hoc mit der Bonferroni-Holm-Prozedur für multiple Vergleiche adjustiert. Die PVT-

Geschwindigkeit wurde entsprechend mit einer gemischten ANOVA mit der Bedingung als 

festem Faktor ana- lysiert. Die Normalverteilung der Residuen wurde mit Q-Q-Plots und 

Shapiro-Wilk-Tests bestätigt. Da die Herzfrequenzdaten nicht normalverteilt waren, wurde ein 

Wilcoxon-Signed-Rank-Test verwendet, um die Herzfrequenz zwischen den Bedingungen zu 

vergleichen. Das Signifikanzniveau betrug 5 %. 

 

Ergebnisse 

Während der Hypoxie war die A1AR-VT, die die durch PET bestimmte A1AR-Verfügbarkeit 

widerspiegelt, in allen 7 untersuchten Hirnregionen signifikant reduziert (Abb. 4). Die 

Verringerung der VT reichte von einer Abnahme von 11,5 % im Okzipitallappen bis zu einer 

Abnahme von 17,9 % im Striatum. Darüber hinaus lagen die Veränderungen der 

Belegungsgrade aus den Lassen-Plots zwischen 10,3 ± 19,7 %. 

Die mittlere Durchblutung der grauen Hirnsubstanz aller unter suchten Hirnregionen stieg 

signifikant zwischen 27,4 und 44,9 % an (Abb. 5). Ein Anstieg der Durchblutung trat fast 

unmittelbar nach Beginn der Hypoxie auf und erreichte etwa 20 min nach Beginn der 

Hypoxie einen Höchstwert (Abb. 5b). 



Die Herzfrequenz während Hypoxie stieg im Vergleich zur Normoxie um durchschnittlich 19 

% (P = 0,0039). Der zeitliche Verlauf ist in Abb. 2 dargestellt. Die Herzfrequenz stieg bereits 

deutlich an, bevor der SpO2-Wert unter 90 % fiel. Nach etwa 5 min erreichte die 

Herzfrequenz ihren Höhepunkt. 

Die durchschnittliche Reaktionszeit der Probanden verlängerte sich bei Hypoxie um 4,6 % 

oder 12 ms. Entsprechend war die Reaktionsgeschwindigkeit um 4,3 % verringert (P = 

0,0021). Die Verringerung der PVT-Geschwindigkeit war nach 15 min Hypoxie stabil. 

Es wurde keine signifikante lineare oder monotone Korrelation (Pearson und Spearman) 

zwischen den relativen Veränderungen der VT, der Perfusion oder der psychomotorischen 

Aufmerksamkeit festgestellt. 

 

Diskussion 

Wir untersuchten die Auswirkungen einer akuten 30-Minuten-Hypoxieexposition, die zu einer 

SpO2 von knapp über 70 % führte, auf das menschliche Gehirn bei 10 gesunden 

Probandinnen und Pro- banden. Die Haupthypothese konnte bestätigt werden, da wir 

mithilfe des selektiven Tracers [18F]CPFPX [20] eine global reduzierte zerebrale A1AR-

Verfügbarkeit feststellten. Diese reichte von 11,5 % im Okzipitallappen bis 17,9 % im 

Striatum. Die Ergebnisse konnten auch im Lassen-Plot reproduziert werden, der die 

Veränderung der A1AR-Belegung zeigt [16] [18] [21]. Da diese Unterschiede in allen 

untersuchten Hirnregionen beobachtet werden konnten, weist dies auf einen globalen 

Anstieg des endogenen Adenosins unter hypoxischen Bedingungen hin. Diese Ergebnisse 

stellen nach unserem Wissen den ersten indirekten Beweis für einen Anstieg des zerebralen 

Adenosinspiegels während Hypoxie beim Menschen dar. Entsprechende Hypothesen auf der 

Grundlage von Tiermodellen konnten somit bestätigt werden [5] [6] [7]. 

Wie erwartet sahen wir beim Menschen im Vergleich zum Tiermodell [5] [6] [7] einen 

geringeren Anstieg des Adenosins, da die Ratten geringeren normobaren 

Sauerstoffkonzentrationen (8–9 %) und mehreren Durchgängen von Hypoxie ausgesetzt 

wurden. Zudem waren die Nager narkotisiert. 

Alle 7 von uns untersuchten Gehirnregionen zeigten eine geringere A1AR-Verfügbarkeit, 

dennoch müssen folgende interregionale Unterschiede berücksichtigt werden: Die A1AR-

Verfügbarkeit im Striatum nahm stärker ab (17,9 %) als in anderen Regionen wie dem 



 

 

Okzipitallappen (11,5 %). Die besondere Anfälligkeit des Striatums für Hypoxie wurde bereits 

beschrieben [22], die genau- en zugrunde liegenden Mechanismen bleiben jedoch weiterhin 

unklar. Die Sauerstoffsättigung war gut steuerbar und kontrollierbar (73,0 ± 1,2 % in 

Hypoxie), weshalb interindividuelle Abweichungen im VT keine signifikanten Korrelationen 

zum SpO2 zeigten. Zukünftige Forschung zur Bestimmung der interregionalen Unterschiede 

im menschlichen Gehirn ist daher weiterhin erforderlich. 

Neben der interregionalen muss auch die interindividuelle Variabilität berücksichtigt werden: 

Bei einem einzigen Probanden in unserer Studie stieg das VT während der Hypoxie im 

Gegensatz zu allen anderen Individuen an. Auch die Herzfrequenz war im Gegensatz zu 

sämtlichen anderen Probandinnen und Probanden während der Hypoxie nicht erhöht, 

sondern verringerte sich im Vergleich zum normoxischen Ausgangswert atypisch um 4 % 

(mittlerer An- stieg der Herzfrequenz bei allen anderen 9 Individuen: 21,4 %). Wir gehen 

davon aus, dass bei diesem Probanden andere Faktoren wie z. B. Aufregung und/oder 

Angst in der unbekannten Umgebung (MRT, Atemmaske, Lärm, Blutentnahmen etc.) 

während der anfänglichen Normoxiephase größer waren und daher etwaige spätere 

Wirkungen des Adenosins durch diese Stimuli und Auswirkungen des Sympathikus überlagert 

wurden. Eine weitere Möglichkeit ist die äußerst individuelle biochemische Reaktion jedes 

Menschen auf Hypoxie. Es ist bekannt, dass Hypoxie eine Vielzahl von Reaktionen auslöst, 

sodass auch eine seltene individuelle Genvariante für diese Reaktion verantwortlich sein 

könnte [23]. Da wir keinerlei Anzeichen für einen Messfehler sahen, schlossen wir diesen 

Pro- banden nicht von der Analyse aus. 

Frühere Studien zeigten, dass unzureichender Schlaf zu einer erhöhten Verfügbarkeit von 

A1AR beim Menschen führt [13] [24] [25]. Durch das Studiendesign und die Verwendung 

von ActiGraph- Aktivitätsmonitoren (Acti Graph LLC) wurde sichergestellt, dass sich die 

Probandinnen und Probanden im ausgeruhten Zustand befanden und interindividuelle 

Unterschiede nicht von unterschiedlichem Schlafverhalten ausgelöst wurden. Da die Studie 

nicht bei allen Probandinnen und Probanden zur gleichen Tageszeit durch- geführt werden 

konnte, korrelierten wir die Uhrzeit der Untersuchung mit den relativen Veränderungen der 

VT. Wir fanden keine signifikanten Korrelationen bezüglich der Tageszeit. Dementsprechend 

kann eine Auswirkung der Tageszeit auf die Testergebnisse ausgeschlossen werden. Die 

geringe Altersspanne in unserer Studie (19,5–46,4 Jahre) verringerte die Varianz in den 



Daten aufgrund des Alters [25]. 

Des Weiteren mussten Probandinnen und Probanden vor der Studie 7 Tage auf Koffein 

verzichten, da diese psychoaktive Substanz kompetitiv bis zu 44 % der [18 F]CPFPX-Bindung 

verdrängt [16]. Somit wurden mögliche Auswirkungen von Koffeinkonsum oder 

Entzugserscheinungen auf die gemessene A1AR-Verfügbarkeit ausgeschlossen [26] [27]. 

Die von uns festgestellte Änderung der zerebralen Perfusion kann als Störfaktor 

ausgeschlossen werden, da dies nur einen geringen Einfluss auf die Verteilung von Tracern 

im Gehirn hat [28]. Selbst für den unwahrscheinlichen Fall, dass der veränderte Blutfluss 

eine geringe Auswirkung hätte, wäre der Effekt der gesteigerten Gehirnperfusion dem 

beobachteten Rückgang der A1AR- Verfügbarkeit entgegengesetzt. Auch ein Anstieg der 

Blutviskosität – bekannt bei chronischer Hypoxie – kann bei akuter Hypoxie ausgeschlossen 

werden [29]. 

Aufgrund seiner ubiquitären Verteilung im Gehirn [4], ist der A1AR ein wichtiges Ziel für 

zukünftige therapeutische Interventionen. Ein genaueres Verständnis von Hypoxie und den 

damit verbundenen Auswirkungen auf den A1AR könnte den Weg zu wirksameren 

Interventionen und/oder Medikamenten ebnen. Studien an Mäusen zeigten, dass die 

Antagonisierung von A1AR eine protektive Wirkung bei Tauopathien hat und diese sogar 

rückgängig machen kann [30], was potenzielle Behandlungen der Alzheimer-Krankheit 

möglich macht. Koffein kann durch die Hemmung des A1AR die kurzfristige 

Leistungsfähigkeit unter nichtischämischen hypoxischen Bedingungen verbessern. Es gibt 

Studien, die die Sicherheit der Einnahme von Koffein unter moderaten hypoxischen 

Bedingungen in großer Höhe belegen und zeigen, dass Bedenken hinsichtlich Dehydrierung 

[31] und erhöhtem Blutdruck [32] höchstwahrscheinlich übertrieben sind. Für 

gewohnheitsmäßige Koffeinkonsumenten ist es sogar gefährlich, den Koffeinkonsum in der 

Höhe einzustellen, da die Entzugserscheinungen denen der akuten Höhenkrankheit ähneln. 

Koffein kann auch geistige und körperliche Leistungsfähigkeit unter hypoxischen Bedingungen 

verbessern [31] [33]. Die erhöhte Leistungsfähigkeit ist nicht nur bei der objektiven 

Erschöpfung messbar, sondern auch bei der subjektiven Wahrnehmung von Müdigkeit [33]. 

Erhöhte Adenosinspiegel beeinträchtigen somit nicht nur die psychomotorische 

Aufmerksamkeit, sie sind auch für die Wahrnehmung von Leistungsfähigkeit und Müdigkeit 

von entscheidender Bedeutung. 



 

 

Diese Wahrnehmung wird regelmäßig von finnischen Militärpiloten trainiert, die in Hypoxie 

die Auswirkungen von Sauerstoffmangel auf die Wahrnehmung und Informationsverarbeitung 

er- kennen müssen. Dieses regelmäßige Training schärft das Bewusst- sein für potenziell 

gefährliche Episoden von Hypoxie im Cockpit [34]. Die erhöhte Aufmerksamkeit aus dem 

ersten Training hält dabei bis zu 2,4 Jahre an. Diese langanhaltende Verbesserung der 

Wahrnehmung von Hypoxiesymptomen unterstreicht die Notwendigkeit umfassenderer 

Studien, um die genaue Rolle von Adeno- sin bei der Modulation von Hypoxie und ihrer 

Wahrnehmung aufzuklären. 

Hypoxie kann auch als potenzielle Therapie bei verschiedenen Krankheiten eingesetzt 

werden. Es gibt eine Vielzahl explorativer Untersuchungen, die vielseitiges therapeutisches 

Potenzial von moderatem Sauerstoffmangel aufzeigen: Hypoxie reguliert hämatologische, 

metabolische, angiogene und neurale Anpassungen. Bei Darmkrebs hat systemische Hypoxie 

in Kombination mit Bewegung nicht nur positive prognostische Auswirkungen, sondern 

verbessert auch die Lebensqualität [35]. Darüber hinaus kann intermittierende Hypoxie über 

einen Zeitraum von 24 Wochen auch präventiv eingesetzt werden, um die Körperfettmasse 

positiv zu beeinflussen, Entzündungsparameter zu senken und Marker des Knochenumbaus 

zu verbessern [36]. Die Kombination von Hypoxie und Krafttraining führt zu Schwankungen 

der Kalzium-, Phosphat-, Bikarbonat-, Cortisol- und Wachstumshormonspiegel [37]. Die 

genauen physiologischen Mechanismen hinter diesen Veränderungen sind weiterhin 

ungeklärt, sie scheinen jedoch nicht auf Veränderungen in der Hypothalamus-Hypophysen-

Achse zurück- zugehen, sondern auf Erschöpfung und Laktatanhäufung während des Trainings 

[38]. 

Weiteres therapeutisches Potenzial erklärt sich aus den sozio- ökonomischen Auswirkungen 

von ischämischen Schlaganfällen, welche 87 % aller Schlaganfälle ausmachen [39] und durch 

einen lokalen Sauerstoffmangel im Gehirn gekennzeichnet sind. Es wurde im Mausmodell 

gezeigt, dass A1AR und seine partiellen Agonisten die Wiederherstellung der synaptischen 

Übertragung nach einem ischämischen Schlaganfall erheblich unterstützen [40]. Der A1AR 

spielt außerdem eine zentrale Rolle bei der Aktivierung, Proliferation und Entzündung von 

Gliazellen nach einem experimentellen Schlaganfall bei Ratten [41]. Dies zeigt die vielen 

möglichen Anwendungen zukünftiger Medikamente. Weitere Forschung ist erforderlich, um 

diese potenzielle Behandlung von ischämischen Schlaganfällen besser zu verstehen. Die 



jährlichen Kosten dieses Krankheitsbilds in Europa belaufen sich auf etwa 60 Mrd. Euro 

[42], zudem ist der Schlaganfall die häufigste Ursache für erworbene Behinderungen im 

Erwachsenenalter in Deutschland [43]. Aufgrund der alternden Bevölkerung ist eine 

wirksamere Behandlung in Zukunft von entscheidender Bedeutung. 

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie lassen sich mit einem hypoxiebedingten Anstieg der 

zerebralen Adenosinfreisetzung er- klären. Aufgrund der geringen De-novo-Synthese von 

Adenosin im Gehirn [44] wird derzeit untersucht, ob die Hauptquelle von Adenosin bei 

nichtischämischer Hypoxie intrazellulär oder extrazellulär liegt. Es konnten bei schwerer 

Hypoxie in Mäusen für beide Pathways In-vitro- und In-vivo-Nachweise erbracht werden [7]. 

Zukünftige Forschung sollte die dem Anstieg des extrazellulären Adenosins zugrunde 

liegenden Wege und individuelle Merkmale genau bestimmen, die bei anderen A1AR-

abhängigen Wegen bereits bekannt sind [14]. 

Die bekannte Wirkung von Adenosin auf das Gehirn lässt darauf schließen, dass der A1AR 

zur interindividuellen Variabilität beiträgt, die bei Hypoxietoleranz beobachtet wird. Somit 

könnte er auch als Ziel für Gegenmaßnahmen dienen. Unsere Studie ergab einen klaren 

Zusammenhang zwischen Sauerstoffmangel und einer verminderten Verfügbarkeit des A1AR-

Rezeptors. Die Ergebnisse können jedoch nur ein erster Schritt sein, um die Auswirkungen 

von Hypoxie und Gegenmaßnahmen wie Koffein auf das menschliche Gehirn vollständig zu 

verstehen. 

Die Perfusion der grauen Substanz des Gehirns stieg in Hypoxie von 27,4 % im Striatum 

bis zu 44,9 % im Parietallappen an. Es wurde eine zeitlich hochauflösende ASL-Sequenz 

verwendet, die unempfindlich gegenüber Änderungen der Arterial Arrival Time (AAT) ist [45] 

[46] [47]. Die Ergebnisse früherer Perfusionsstudien bei Hypoxie wurden somit bestätigt 

[45]. 

Zusätzlich zur gesteigerten Perfusion des Gehirns in Hypoxie konnte auch eine Verkürzung 

der AAT um 9,6 % von 1,04 s in Normoxie auf 0,94 s in Hypoxie beobachtet werden. 

Somit wird das Gehirn während akuter Hypoxie nicht nur besser perfundiert, auch das Blut 

wird dem Gehirn schneller zur Verfügung gestellt. 

Die Herzfrequenz stieg unter hypoxischen Bedingungen signifikant um 19 % an. Somit 

wurde der bereits beschriebene Anstieg der Herzfrequenz unter Hypoxie [9] von uns 

bestätigt. Darüber hinaus konnten wir aufgrund der hohen zeitlichen Auflösung unserer 



 

 

Datenerfassung den Verlauf und die Geschwindigkeit der Anpassung der Herzfrequenz an 

akute Hypoxie beobachten. 

Mit Einsetzen der Hypoxie stieg die Herzfrequenz innerhalb von  

2 min rapide an, noch bevor die SpO2 unter 90 % fiel. Dieser Pulsanstieg erfolgte schneller 

als die Veränderung der A1AR-Verfügbarkeit und war vergleichbar mit der Geschwindigkeit 

der Veränderung der Hirnperfusion. Nach Erreichen eines Plateaus nach etwa 5 min 

Hypoxie blieb die Herzfrequenz bei allen Probandinnen und Pro- banden konstant erhöht. 

Nach Rückkehr zu 21-prozentiger Sauerstoffversorgung sank die Herzfrequenz rapide auf das 

Ausgangsniveau zurück, sogar noch bevor die SpO2 wieder auf normoxische Werte 

angestiegen war. 

Die psychomotorische Vigilanz der Probandinnen und Probanden verschlechterte sich in 

Hypoxie. Die durchschnittliche Reaktionszeit verlängerte sich um 4,6 % (12 ms), und die 

Reaktionsgeschwindigkeit verringerte sich um 4,3 %. Diese Beeinträchtigung  

der Reaktionszeit ist vergleichbar mit einer Blutalkoholkonzentration von 0,06 ‰ [48]. 

Diese durch Hypoxie verursachte Abnahme der Reaktionsgeschwindigkeit und die Rückkehr 

zum Ausgangswert in Normoxie fanden im Vergleich zu den Änderungen der Herzfrequenz 

und Perfusion langsamer statt. Dies deutet darauf hin, dass komplexere Funktionen des 

Gehirns, wie die Reaktionsgeschwindigkeit und psychomotorische Vigilanz, die von der 

Verarbeitung in verschiedenen Hirnregionen abhängig sind, träger auf hypoxische Reize 

reagieren als schnelle physiologische Regelkreise wie Perfusion oder Herzfrequenz [49]. 

Trotz signifikanter Ergebnisse sowohl beim PVT als auch bei der A1AR-Verfügbarkeit waren 

die beiden Werte nicht korreliert. 

Zur Steigerung der psychomotorischen Vigilanz konsumieren viele Menschen täglich Koffein, 

um die durch Adenosin vermittel- te Müdigkeit am A1AR zu antagonisieren. Unter 

hypoxischen Bedingungen wirkt Koffein aber nicht nur der tatsächlich messbaren objektiven 

Erschöpfung entgegen, sondern auch der subjektiven Wahrnehmung von Müdigkeit [33]. 

Dies weist darauf hin, dass er- höhte Adenosinspiegel die psychomotorische Aufmerksamkeit 

und damit das Empfinden von Hypoxie beeinflussen können. 

 



Zusammenfassung 

Eine kurzzeitige Reduktion der Sauerstoffsättigung auf 70–75 % (entsprechend einem 

Sauerstoffpartialdruck der Atemluft auf etwa 5500 m) steigert die zerebrale Perfusion und 

beeinträchtigt die kognitive Leistungsfähigkeit, während gleichzeitig die A1AR-Verfügbarkeit 

reduziert ist. Nach unserem Wissen stellt dies die erste Stu- die dar, welche die verringerte 

A1AR-Verfügbarkeit unter Hypoxie im menschlichen Gehirn zeigt. 

Diese Ergebnisse lassen sich mit einer hypoxieinduzierten Ausschüttung von Adenosin im 

menschlichen Gehirn und einer da- durch erhöhten Belegung des A1AR vereinbaren. 

Aufgrund der bereits bekannten inhibitorischen neuromodulatorischen Eigenschaften von 

Adenosin könnte der A1AR zur Variabilität der Hypoxietoleranz beitragen und für zukünftige 

Erforschung von Gegenmaßnahmen entscheidend sein. 
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Abbildungen  

 

Abb. 1  110-minütiges PET/MRT-Protokoll: Blutentnahmen (Spritzensymbole) bei Minuten –58, 

–20, –10, 0, 10, 20, 30 und 40; PVT (Uhrensym- bole, Dauer: 3 Minuten) bei Minuten –15, 

–5, 5, 15, 25, 35 und 45; Normoxie mit Druckluft (21 % O2) von –60 bis 0 Minuten und 

von 30 bis 50 Mi- nuten; Hypoxie mit einer Mischung aus Druckluft (21 % O2) und 

stickstoffangereicherter Druckluft (8 % O2) von 0 bis 30 Minuten; ASL-Sequenz von –8:30 

bis 50 Minuten; PET von –60 bis 40 Minuten. Elektrokardiografie, SpO2 und Atemfrequenz 

wurde kontinuierlich überwacht. 

  



 

 

 

Abb. 2  Sauerstoffsättigung, inspiratorische Sauerstoffkonzentration und Herzfrequenz: 

Herzfrequenz stieg unter Hypoxie um 19 % an (P = 0,0039; Daten zeigen Mittelwert ± SF; 

0 Minuten ist Beginn der Hypoxie). Für die statistische Analyse wurde Normoxie definiert 

als Zeit vor 0 Minuten und Hypoxie als Zeit zwischen 15 und 30 Minuten. SpO2 folgte der 

inspiratorischen Sauerstoffkonzentration aufgrund des Totraums im Abstand einiger Minuten 

  



 

 

Abb. 3  Proband im PET/MRT des :envihab des DLR in Köln. 

  



 

 

 

Abb. 4  Verteilungsvolumen unter Hypoxie und Normoxie: a Die A1AR-Verfügbarkeit 

verringerte sich in Hypoxie: Säulen zeigen Mittelwerte, Punkte zeigen individuelle Werte. b 

Die A1AR-Verfüg- barkeit (VT) verringerte sich in Hypoxie. Die Daten wurden auf die ersten 

4 Datenpunkte normalisiert (10 min). Die Normalisierung wurde jeweils durch Division jeden 

Datenpunkts durch den Mittel- wert der ersten 4 Datenpunkte erreicht. 

 

  



 

 

Abb. 5  Gehirnperfusion unter Hypoxie und Normoxie: a Die Gehirnperfusion erhöhte sich in 

jeder beobachteten Gehirnregion: Säulen zeigen Mittelwerte, Punkte zeigen individuelle 

Werte. Die grau hinterlegte Fläche zeigt SpO2 < 90 % an, der Wechsel zum hypoxischen 

Gasgemisch fand etwa 5 min vorher statt. b Die Gehirnperfusion in der grauen Substanz 

erhöhte sich in den unter- suchten Regionen während Hypoxie im Vergleich zu Normoxie. 

Jeder Datenpunkt ist gemittelt aus 3 Perfusionswerten, von denen jeder aus 4 PLDs 

generiert wurde; 0 min ist Beginn der Hypoxie. Für die statistische Auswertung wurde 

Normoxie definiert als Zeit vor 0 min, Hypoxie wurde definiert als Zeit zwischen 15 und 30 

min. 


