Aus dem Institut fur Kreislaufforschung und Sportmedizin
der Deutschen Sporthochschule Koln
Abteilung fur Molekulare und Zellulare Sportmedizin
Geschaftsfuhrender Leiter: Universitatsprofessor Dr. med. W. Bloch

Vergleich der kardiovaskularen Regulation und der
kardiovaskularen Auswirkungen in Ruhe und bei

Pressatmung bei akuter Gravitations- und Lageanderung

Inaugural-Dissertation zur Erlangung der Doktorwirde
der Medizinischen Fakultat
der Universitat zu KoIn

vorgelegt von
Rina Julia Latscha
aus Ludwigshafen am Rhein

promoviert am 20. Januar 2023



Gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen Fakultéat der Universitat zu Kéln

2022




Dekanin/Dekan: Universitatsprofessor Dr. med. G.R. Fink

1. Gutachterin oder Gutachter: Universitatsprofessor Dr. med. W. Bloch
2. Gutachterin oder Gutachter: Doktor med. habil. J. Heul3er

Erklarung

Ich erklare hiermit, dass ich die vorliegende Dissertationsschrift ohne unzulassige Hilfe Dritter
und ohne Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe; die aus
fremden Quellen direkt oder indirekt Ubernommenen Gedanken sind als solche kenntlich
gemacht.

Bei der Auswahl und Auswertung des Materials sowie bei der Herstellung der Publikation
,2Cardiovascular Regulation During Acute Gravitational Changes with Exhaling on Exertion®
habe ich minimale Unterstiitzungsleistungen von folgenden Personen erhalten:

Dr. Uwe Hoffmann, Prof. Dr. Wilhelm Bloch, Dr. Jessica Koschate und Dr. Andreas Werner

Weitere Personen waren an der Erstellung der vorliegenden Arbeit nicht beteiligt.
Insbesondere habe ich nicht die Hilfe einer Promotionsberaterin/eines Promotionsberaters in
Anspruch genommen. Dritte haben von mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte
Leistungen flr Arbeiten erhalten, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten

Dissertationsschrift stehen.

Die Dissertationsschrift wurde von mir bisher weder im Inland noch im Ausland in gleicher oder

ahnlicher Form einer anderen Prifungsbehdrde vorgelegt.

Der dieser Arbeit zugrunde liegende Datensatz wurde ohne meine Mitarbeit in dem Institut fir
Trainingswissenschaften und Sportinformatik in der Abteilung Leistungsphysiologie der
deutschen Sporthochschule Kéln unter anderem durch Dr. Koschate und Dr. Hoffmann
angelegt und mir von Dr. Hofmann als Rohdatensatz zur Verfliigung gestellt. Der Datensatz ist
Teil eines umfassenden Rahmenprojekts mit dem Titel ,Gasaustausch- und kardiovaskulare
Regulationskinetiken — Auswirkungen kurzfristiger Gravitationsanderungen®. Das Erheben der
Daten erfolgte durch das Projekt-Team mit Teilnehmern sowohl aus der deutschen
Sporthochschule KoIn (Institut fur Anatomie und Physiologie sowie dem Institut fir
Trainingswissenschaften und Sportinformatik), als auch dem deutschen Zentrum fur Luft- und

Raumfahrt (DLR) in Koéln. Die Untersuchungen auf dem Kipp-Sitz fanden im Institut fur




Physiologie und Anatomie statt. Die Messungen in der Zentrifuge wurden am
Flugphysiologischen Trainingszentrum in Konigsbruck durchgefihrt und die Parabelflige
starteten vom Flughafen Bordeaux-Mérignac unter der Leitung der Firma Novespace. Sowohl
die Auswertung und Bereinigung der mir zur Verflgung gestellten Daten, als auch die
Herstellung der Grafiken erfolgte allein durch mich. Die statistische Auswertung erfolgte durch
IBM SPSS Statistik (SPSS Statistics 25, IBM Corporate, Armonk, USA), die graphische
Darstellung der Daten erfolgte durch die Excel-Software von Microsoft (Excel 365, Microsoft
Corporation, Redmond, USA). Die ldeen zu den statistischen Analysen sowie die Interpretation

der Ergebnisse und Schlussfolgerungen geschahen grof3tenteils durch mich.

Erklarung zur guten wissenschaftlichen Praxis:

Ich erklare hiermit, dass ich die Ordnung zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis und
zum Umgang mit wissenschaftlichem Fehlverhalten (Amtliche Mitteilung der Universitat zu
Kdln AM 132/2020) der Universitat zu Kdln gelesen habe und verpflichte mich hiermit, die dort
genannten Vorgaben bei allen wissenschaftlichen Tatigkeiten zu beachten und umzusetzen.

KéIn, den 18.08.202

Unterschrift; ............. '




Danksagung

An dieser Stelle méchte ich allen beteiligten Personen meinen grolien Dank aussprechen, die

mich bei der Anfertigung meiner Dissertation unterstitzt haben.

Mein besonderer Dank gilt Dr. Uwe Hoffman und Prof. Dr. Wilhelm Bloch fur die
ausgezeichnete Betreuung und die enorme Unterstitzung bei der Durchfiihrung der gesamten
Arbeit.

AuRerdem mdchte ich mich bei Dr. Jessica Koschate, Dr. Andreas Werner sowie der gesamten
Arbeitsgruppe des Projektes ,Gasaustausch- und kardiovaskulare Regulationskinetiken —
Auswirkungen kurzfristiger Gravitationsanderungen® fir die Durchfiihrung der Experimente,
die viele wertvollen Anregungen und stete Hilfsbereitschaft, die wesentlich zum Gelingen

dieser Arbeit beigetragen haben bedanken.

Fir das Korrekturlesen und der Durchsicht dieser Dissertation gilt mein besonderer Dank
Evelyn Ahrenbeck.

Bei meinen Eltern, Geschwistern und Freunden mdéchte ich mich ganz besonders herzlich
bedanken fir die uneingeschrankte, liebevolle und vielseitige Unterstitzung, Geduld und
Ermutigungen wahrend meines Studiums, ohne die diese Arbeit so nicht mdglich gewesen

ware.




Inhaltsverzeichnis

Abklrzungsverzeichnis
1. Zusammenfassung
2. Einleitung

3. Theoretischer Hintergrund

3.1. Schwerkraft, Beschleunigung und Schwerelosigkeit
3.2. Kurzfristige Herzkreislaufregulation

3.3. Adaptation des Herzkreislaufsystems an Hyper- und Mikrogravitation

3.4. Pressatmung/Valsalva Manover

3.5. Pulmonale Hypertonie

4. Publikation: ,Cardiovascular Regulation During Acute Gravitational

Changes with Exhaling on Exertion®
5. Zusatzliche Ergebnisse
6. Diskussion
7. Literaturverzeichnis

8. Anhang

8.1. Abbildungsverzeichnis

8.2. Tabellenverzeichnis

10

13

13
15

17
18

19

21

31

36

41

44

44
44




Abkulrzungsverzeichnis

a
FetO2

FetCOZ

Fe

FSM

Gk
G:
HF
Hyper2

HzZV

MAP
Mikro
mmHG
laHC
PAH
PF

PH

SV

TPR

Beschleunigung

End-Tidale O»-Fraktion
End-Tidale CO2-Fraktion

Kraft

Gravitationskraft

Frank Starling Mechanismus
mittlere Erdbeschleunigung
Vielfaches der Erdbeschleunigung
Gravitationskonstante

Kopf — zu — Ful3 Beschleunigung
Herzfrequenz

zweite Hypergravitations-Phase
Herzzeitvolumen

Masse

Mittel arterieller Druck
Mikrogravitations-Phase
Millimeter Quecksilbersaule
Langarm humane Zentrifuge
Pulmonale arterielle Hypertonie
Parabelflug

Pulmonale Hypertonie

Radius

Sekunde

Schlagvolumen

totaler peripherer Widerstand




TS

V’CO;
V'E

V’O;

Tilt Seat (Kipp-Sitz)

Vena

Pulmonale Kohlenstoffdioxid-Abgabe
Ventilation

Pulmonale Sauerstoff-Aufnahme




1. Zusammenfassung

Einleitung: Flissigkeitsverschiebungen spielen eine wichtige Rolle in der kardiovaskularen
Regulationskinetik. Bei Gravitationsanderungen (Mikrogravitation oder Hypergravitation) oder
Anderungen der Wirkungsrichtung in Bezug auf den Korper (relativer Gravitationsvektor) wie
Positionsdnderungen, Orthostase oder Beschleunigungssportarten (Autorennen oder Bobfahren)
kénnen Flussigkeitsverlagerungen beobachtet werden. In besonderen Fallen (Ubergang zur
Hypergravitation, erhéhte G-Krafte beim Rennfahren usw.) werden verschiedene Atemmandver, z.B.
das Pressatemmandver, eingesetzt, um akuten Flissigkeitsverschiebungen entgegenzuwirken. Es wird
vermutet, dass das Pressatemmanéver die kardiovaskularen Anpassungen beim Ubergang zur
Mikrogravitation oder bei akuten Lageveranderungen verstarkt und dass es indirekte Hinweise
(erhdhtes V'O2 als indirekter Marker fur eine erhdhte Lungendurchblutung) fir einen kurzfristigen

Unterschied zwischen der Auswurffraktion des rechten und des linken Ventrikels gibt.

Methoden: Acht gesunde méannliche Probanden (3213 Jahre, 182+7cm, 82+6kg) wurden auf einem
Kippsitz, in einer Langarm-Humanen-Zentrifuge und wahrend Parabelfligen getestet. Die
Schwerkraftveranderungen wahrend des PF wurden fir die Untersuchungen auf der laHC rekonstruiert
und in den TS-Untersuchungen wurden verschiedene Korperpositionen dementsprechend verandert.
Alle Teilnehmer wurden im Sitzen, im Ruhezustand und mit dem Pressatem-Mandver getestet. Wahrend
der Untersuchungen wurden kontinuierlich respiratorische, kardiovaskuldre und muskulare Daten
aufgezeichnet. Um den Einfluss der Pressatmung, eine mogliche Interaktion und einen Unterschied
zwischen den Bedingungen zu uberprufen, werden die Parameter mithilfe einer drei-faktoriellen
Varianzanalyse (ANOVA) mit wiederholten Messungen analysiert (Faktoren: Bedingung (Kippsitz,

Parabel, Zentrifuge)), Mandver (Ruhe, Pressatmung) und Zeit (-10 bis 40s)).

Ergebnisse: Die drei-faktorielle Varianzanalyse zeigte einen signifikanten Einfluss aller drei
Hauptfaktoren p<0,05 (Zeit, Bedingung und Manéver) fur die Parameter V'O2, FetCO2, V'E, HF, und SV,
fur die Parameter V'CO2, HZV und TPR konnte sich ein signifikanter Einfluss der Hauptfaktoren Zeit
und Bedingung nachgewiesen werden. Fir MAP und FeO2 zeigte sich ein signifikanter Einfluss fur den
Faktor Zeit. Dartber hinaus wies die drei-faktorielle Varianzanalyse eine signifikante Interaktion
zwischen den Faktoren Zeit und Bedingung und den Faktoren Zeit und Manéver fir alle Parameter

nach.

Schlussfolgerung: Die Pressatmung beeinflusst die kardiovaskulére Reaktion bei akuten Gravitations-

und Lageverénderungen. Die Hypothese, dass die Pressatmung die kardiovaskulare Anpassung bei
Mikrogravitation- und Flissigkeitsverschiebungen erhéht, konnte fiir einige Parameter bestatigt werden.
Durch indirekte Marker konnte gezeigt werden, dass es Unterschiede zwischen der rechten und linken
Auswurfleistung des Herzens gibt. Weitere Studien sind erforderlich, um die Anpassungsmechanismen
zu verstehen, da die physiologische Komplexitat der Anpassungsmechanismen bei einer Vielzahl von

Gravitationsanderungen und Flussigkeitsverschiebungen sehr grol3 ist.




Introduction: Fluid shifts play a significant role in cardiovascular regulatory kinetics. During gravitational
changes (microgravity or hypergravity) or changes of the direction of action in relation to the body
(relative gravitational vector) like positional changes, orthostasis, or acceleration sports (car racing or
bobsleighing), fluid displacements can be observed. In special cases (transition to hypergravity,
increased G-forces in race driving ect.), different breathing maneuvers, for example, exhaling on
exertion, are used to counteract acute fluid shifts. It is suggested that exhaling on exertion enhances
cardiovascular adaptations during the transition to microgravity or acute positional changes and that
there is indirect evidence (increased V‘Oz as an indirect marker for increased lung perfusion) for a short-
term difference between the ejection fraction of the right and left ventricle.

Methods: Eight healthy male subjects (32+3yr, 182+7cm, 82+6kg) were tested on a tilt seat (TS), in a
long arm human centrifuge (laHC), and during parabolic flights (PF). The gravitational changes durig PF
were reconstructed by changing gravity in a laHC and different body positions on a TS. All participants
were tested in the seated, resting and exhaling on exertion maneuver. During the examinations,
respiratory, cardiovascular, and muscular data are continuously recorded. To check for the influence of
exhaling on exertion, a possible interaction, and a difference between conditions, parameters are
analyzed using a three-factor analysis of variance (ANOVA) with repeated measures (factors: Condition

(tilt-seat, parabolic, centrifuge)), maneuver (rest, exhaling on exertion) and time (-10 to 40sec)).

Results: The three-factorial analysis of variance shows a significant influence of all three main factors
p<0.05 (time, condition, and maneuver) for the parameters V'O2, FeCO2, V'E, HR, und SV, for
parameters V'CO2, CO and TPR, a significant influence of the main factors time and condition was
shown. For MAP and FetO2, a significant influence for the factorial time is exhibited. Furthermore, the
three-factor analysis of variance shows a significant interaction between the factors time and condition

and the factors time and maneuver for all parameters.

Conclusion: The exhaling on exertion maneuver influences on the cardiovascular response during acute
gravitational and positional changes. The hypothesis that exhaling on exertion enhances cardiovascular
adaptation in micro-g and fluid shifts could be confirmed for some parameters. It could be shown by
indirect markers that there are differences between the right and left ejection performance of the heart.
Further studies are needed to understand the adaption mechanisms because of the physiological

complexity oft he adaption mechanisms in a wide variety of gravitational changes and fluid shifts.




2. Einleitung

Flussigkeitsverschiebungen spielen eine wichtige Rolle in der kardiovaskularen
Regulationskinetik. Bei Anderungen in der Schwerkraft (Mikrogravitation oder
Hypergravitation) oder Anderungen in der Wirkungsrichtung in Bezug auf den Korper (relativer
Gravitationsvektor) wie Orthostase bei Positionsédnderungen oder Beschleunigungssportarten
(Autorennen, Bobfahren oder Bahnradfahren) konnen Flussigkeitsverschiebungen beobachtet

werden.

Beim Ubergang zur Schwerelosigkeit werden hydrostatische Druckunterschiede minimiert und
es kommt zu einer Flussigkeitsverschiebung in Richtung Thorax. Die Volumenrezeptoren
werden zunehmend stimuliert und registrieren diese neue Situation als eine Uberladung des
zentralen Blutvolumens (Hypervolamie)'2. Durch den erhohten vendsen Rickstrom steigt die
kardiale Vorlast, insbesondere im rechten Ventrikel, so dass ein voriibergehender Unterschied
zwischen der rechts- und linksventrikularen Auswurfsleistung beobachtet werden kann.

Kumulativ steigen mit der Zeit somit auch das SV und das HZV 3.

Die HF und der MAP verhalten sich wahrend des Uberganges in die Mikrogravitation sehr
unterschiedlich. Eine Mehrheit der Studien zeigt eine Verringerung der HF, wobei man davon
ausgeht, dass dies als Konsequenz des erhohten SV zu verstehen ist . Je nach Messort
bzw. Studiendesign werden sowohl eine Verringerung des MAPs, keine Veranderung, als auch

eine Erhéhung des MAPs beschrieben 57,

Verschiedene Atemmandver, wie zum Beispiel das Valsalva-Mandver, kénnen zu einem
gegenteiligen Effekt fihren. Das Valsalva-Mandver ist ein Atemmandver, das durch eine
forcierte Ausatmung gegen eine geschlossene Glottis und/oder Nase gekennzeichnet ist 111,
Dieses Mandver erhdht aufgrund des Widerstands den intrathorakalen und intraabdominalen
Druck, wobei die hamodynamischen Effekte dieses Druckanstiegs in verschiedene Phasen
unterteilt werden kénnen. Aufgrund des erhohten intrathorakalen Druckes kommt es in den
ersten Sekunden nach Beginn des Mandvers zu einem Anstieg des SV, was zu einem
anfanglichen Anstieg des MAPs fiihrt. Eine zuséatzliche Stimulation des Barorezeptors flihrt zu
einer Verringerung der HF. Wird der Ausatmungsdruck langer als 5 s aufrechterhalten, flhrt
die Kombination aus erhéhtem intrathorakalem und vermindertem intraabdominalem Druck zu
einem virtuellen Kollaps der V. cava zum rechten Vorhof des Herzens, wodurch der venose
Blutriickfluss zum Herzen verringert wird. Nach Abschluss des Mandvers fuhren der plotzliche
venose Rickfluss und der weiterhin erhéhte periphere TPR zu einem erhdhten SV und
infolgedessen zu einem schnellen Anstieg des MAP (Overshoot) mit Reflexbradykardie 113,
Um alle verschiedenen Phasen zu untersuchen, sollte die Dauer des Pressdruckes
mindestens 10-15 s betragen. Betragt die Dauer nur 4 bis 5 s, kann in der Regel nur der

anfangliche hamodynamische Effekt beobachtet werden!'!4,

10



Diese hamodynamischen Verdnderungen sind fir das Pressatem-Mandéver und damit fir die
erhdhte Toleranz gegeniber erhdhten g-Kraften relevant. In besonderen Féllen (z. B.
Ubergang zur Hypergravitation oder erhdhte G-Krafte bei Hochgeschwindigkeitssportarten wie
Formel 1) werden verschiedene Atemmandver, z. B. ein modifiziertes Valsalva-Mandver oder
ein Pressatem-Mandver eingesetzt, um akuten Flissigkeitsverschiebungen
entgegenzuwirken'*1>,  Wahrend der  Hypergravitation = werden  hydrostatische
Druckunterschiede vergrofRert; aufgrund der hohen G-Krafte kommt es zu einer
Flussigkeitsverschiebung in Richtung der unteren Extremitaten; auRerdem sinken das HZV
und der MAP aufgrund des fehlenden vendsen Blutriickflusses. Die Barorezeptoren
registrieren die Druck- und Volumenunterschiede. Die HF wird erhéht und es wird versucht,
SV und MAP zu erhéhen #1618 Die Pressatmung umfasst eine forcierte Ausatmung gegen die
geschlossene Glottis und Nase fur 4-5 s, gefolgt von einer schnellen Ausatmung und einer
erneuten Einatmung fir maximal eine Sekunde. Dieses Manéver wird mehrmals wiederholt,
um den MAP zu erhéhen und einen ausreichenden vendsen Ruickfluss wahrend der kurzen
Unterbrechung zu gewahrleisten 1416, Die kardiovaskulare Regulation, wahrend akuter

Schwerkraftinderungen bei einem Pressatem-Mandver, ist bis jetzt wenig erforscht.

Schlegel et al. waren die ersten, die das Valsalva-Manéver wahrend eines Parabelflugs in der
Mikrogravitationsphase durchfuihrten'®. lhr Experiment zeigte, dass die Stimulation der
Volumenrezeptoren in der Schwerelosigkeit verringert ist. Dartber hinaus wird ein minimaler
Unterschied zwischen der pulmonalen und der systemischen Blutzirkulation als Reaktion auf
akute Schwerkraft-Veranderungen und Anderungen der Koérperposition relativ zur Schwerkraft
beobachtet 3. Es wird angenommen, dass es einen voriibergehenden Unterschied zwischen
der rechts- und linksventrikularen  Auswurffraktion als Reaktion auf akute
Schwerkraftunterschiede gibt 3292, Der Unterschied zwischen den Auswurffraktionen der
Ventrikel und das Verstandnis der Auswirkungen des physischen Druckes (z. B. Pressatem-
Manover) auf das Lungengefa3system birgt Potenzial fur die Diagnose und das weitere
Verstandnis von Lungengefal3erkrankungen, wie z. B. der idiopathischen pulmonal-arteriellen
Hypertonie (PAH). Veranderungen des pulmonalen GeféaRwiderstands sind neben anderen
Mechanismen eine pathophysiologische Erklarung fur die idiopathische pulmonale arterielle
Hypertonie 2224, Weitere Erkenntnisse Uber diese Mechanismen konnten einen wertvollen

Beitrag zu einer genaueren Diagnose und anderen therapeutischen Ansatzen leisten.

Nach unserem derzeitigen Kenntnisstand ist das Ausmal3, inwieweit die Pressatmung die
kardiovaskulare Regulation bei akuten Schwerkraftveranderungen unter verschiedenen
Bedingungen und in verschiedenen Positionen beeinflusst, nur unzureichend untersucht

worden.
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Ziel dieser Arbeit ist es, zusatzlich zu den bereits aufbereiteten Daten zur Ruhesituation (siehe
%), den Einfluss des Pressatem-Mandvers auf die kardiovaskulare Regulation bei akuten
Gravitationsanderungen im Vergleich zur Ruheatmung zu analysieren. Dabei werden die drei
Bedingungen der Schwerkraftverdnderung (Kipp-Sitz, Parabelflug und Langarm-

Humanzentrifuge) auf den Kdorper miteinander verglichen.

Die Hypothese ist, dass die Pressatmung die kardiovaskuldren Anpassungen, wahrend des
Ubergangs in die Mikrogravitation oder bei akuten Lageveranderungen erhoht bzw. verstarkt.
Wir vermuten, dass mit Beginn der Pressatmung die HF stéarker ansteigen wird und auch der
MAP im Verlauf der Pressatmung nur einen kleineren Abfall und sich dadurch stabiler als in
der Ruhebedingung zeigen wird. Zum anderen ist die Hypothese, dass wenn durch die
Pressatmung der initiale Anstieg des SV in der Mikrograviditdt deutlich abfallt. Wie in der
Studie von Hoffmann et al. (2019)° sollte dies auch Reaktionen in V'O2 als indirekter Marker
fur eine erhohte Lungenperfusion implizieren und der hier prasentierte Parameter F.O> dies

bestétigen.
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3. Theoretischer Hintergrund
Im folgenden Kapitel werden die fir die Studie relevanten theoretischen Grundlagen erlautert.
3.1. Schwerkraft, Beschleunigung und Schwerelosigkeit

Fir diese Arbeit ist es wichtig, die physikalischen Begriffe zu den Themen Mikrogravitation und
Beschleunigung kurz zu definieren und das Wirkprinzip der G-Kréfte zu verstehen. Die
Beschleunigung () ist die Anderung der Geschwindigkeit pro Zeiteinheit. Mit der Kraft F wird
jede Einwirkung auf den Korper beschrieben, welche dessen Bewegungszustand oder Form
andert. Die Kraft F ist ein Vektor und definiert durch die Richtung, in die sie wirkt, durch ihre
GroRRe und ihren Angriffspunkt. Newton hat in diesem Zusammenhang drei Grundgesetze

formuliert 252,

1. Newtonsches Axiom — Tragheitssatz: Es besagt, vereinfacht gesagt, dass jeder Koérper
bestrebt ist, seinen Bewegungszustand beizubehalten. Dies bezeichnet man als
Tragheit. Um den Bewegungszustand zu verandern, muss die Kraft, die auf den Kérper

einwirkt, diese Tragheit Uberwinden. Je gréRRer die Masse, desto groR3er ist die Tragheit.

2. Newtonsches Axiom — Newtonsches Grundgesetz: Die Kraft, mit der ein Kdrper
beschleunigt wird, ist sowohl proportional zu der Beschleunigung selbst, als auch zu
der Masse des beschleunigten Kdrpers. Daraus folgt das 2. Gesetz: Kraft gleich Masse

mal Beschleunigung (F = m X a)

3. Newtonsches Axiom — Actio=Reactio: Jede Kraft ruft eine Gegenkraft hervor. Diese

sind einander entgegengesetzt und gleich grof3.

Die Gravitationskraft ﬁG wird von Newton als die Kraft beschrieben, mit der sich zwei

Gegenstande gegenseitig anziehen. In seinem Gravitationsgesetz beschreibt er, dass sich
zwei Massen m: und mz im Abstand r gegenseitig mit einer Kraft F anziehen, die parallel zu
der Verbindungslinie zwischen beiden Massen wirkt. Diese Kraft F st in ihrer Starke
proportional zum Produkt der beiden Massen, umgekehrt proportional zum Quadrat ihres
Abstandes. Sie lauft entlang der Verbindungslinie beider Massepunkte 227,

my X m,

FG=GX 2

r

In der theoretischen Physik wird mit Gk die Gravitationskonstante bezeichnet (definiert als
G=6,68-10"1* Nm?-kg?). Generell wirkt Gravitationskraft zwischen allen Massen, das heil3t sie
wirkt auch zwischen der Erde und dem Menschen. Diese Anziehungskraft bzw. Gewichtskratft,

die in Richtung der Erdoberflache wirkt, kann mit einer weiteren Konstanten, der
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Erdbeschleunigung g=9,81 m-s2, gemaR dem 2. Newtonschen Axiom berechnet werden und

sorgt dafir, dass alle Korper von der Erde angezogen werden 2527,
FG =mX g

In der Weltraumforschung ist es hingegen gebrauchlich, G als Mal3 fiir die Kraft zu betrachten,
die ein Korper aufgrund einer Beschleunigung erfahrt, sogenannte G-Kréfte. Sie wird als
Vielfaches der Erdbeschleunigung definiert. 1G ist die erfahrene Kraft bei einer
Erdbeschleunigung von 9,81m-s? (G =d x g~1) 5. Da G wie die Kraft abhangig von der
Richtung der Wirkung ist, wurde eine einheitliche Nomenklatur eingefihrt, um die Wirkung auf

den menschlichen Kérper zu beschreiben.

-G,

+ G,

Abbildung 1:Beschleunigungsachsen des Korpers modifiziert nach Braddok 28

Die Beschleunigungen kénnen positiv wie negativ wirken und richten sich nach den drei
Hauptachsen des Korpers 1%, In dieser Arbeit werden ausschlieBlich die G-
Beschleunigungen, also die von Kopf zu Ful3 Beschleunigungen betrachtet. Alle im Text

angegebenen G-Kréafte beziehen sich auf die G..

Auf der Erde wirken auf den Menschen zum einen, wie oben erwahnt, die Gravitationskraft,
die den Korper Richtung Erde zieht, zum anderen die entgegengerichtete Kraft, die

Zentrifugalkraft, die durch die Erdrotation entsteht. Wenn beide Krafte annahernd gleich grol3
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sind, ist der Korper ,schwerelos® bzw. in einem Zustand, in dem er Mikrogravitation erfahrt.
Dies ist ein Zustand, bei dem ein Kdrper so gut wie keinen Einfluss einer Kraft verspirt (0G).
Schwerelosigkeit und Mikrogravitation werden im allgemeinen Sprachgebrauch haufig
synonym verwendet, physikalisch korrekt ist jedoch der Begriff Mikrogravitation.
Mikrogravitation beschreibt den Zustand von anndhernder Schwerelosigkeit, das heil3t die
Schwerkraft ist nicht ganzlich null. Fir die ,echte” Schwerelosigkeit muss die Gravitationskraft
exakt null sein und dies ist aufgrund der Gravitationsfelder der Himmelskorper nur theoretisch
mdoglich. Auf der Erde kann annahernde Schwerelosigkeit kurzzeitig bei einem freien Fall oder

bei einem Parabelflug erzeugt werden 52°,

3.2. Kurzfriste Herz-Kreislaufregulation

Neben den physikalischen Grundlagen spielen auch die physiologischen Grundlagen eine
wichtige Rolle um im Folgenden die Anpassungsmechanismen bei den
Flussigkeitsverschiebungen in der Hyper- und Mikrogravitation nachvollziehen zu kénnen.
Hauptaufgabe des Herzens sowie des Kreislaufes ist es, mit Hilfe der Herzaktion und des MAP
eine adaquate Organdurchblutung zu gewéhrleisten. Uber verschiedene Mechanismen kann
sich das Herz-Kreislaufsystem sowohl kurzfristig als auch langfristig an die verschiedenen
Bedirfnisse des Korpers im Alltag anpassen. Fur diese Arbeit sind vor allem die kurzfristigen

Mechanismen der Blutdruck- und Herzzeitvolumen-Regulation von Bedeutung 03,

Das Herzzeit- bzw. Schlagvolumen wird bei kurzfristigen Anderungen vor allem (ber den
Frank-Starling-Mechanismus reguliert. Ziel des FSM ist es, bei kurzfristigen Druck- und
Volumenschwankungen, das SV beider Ventrikel moéglichst konstant zu halten. Fir das
bessere Verstandnis ist es wichtig, die Begriffe Vorlast und Nachlast kurz zu erlautern. Mit
Vorlast ist das Volumen im Ventrikel gemeint, welches nach der Diastole noch im Ventrikel
verbleibt und somit eine gewisse Vorspannung des Myokards erzeugt. Die Nachlast ist der
mittlere Druck in der Aorta bzw. Pulmonalarterie. Sie steht somit fir den Auswurfwiderstand
der Ventrikel. Bei einer akuten Volumenbelastung z.B. durch einen vermehrten ventsen
Ruckstrom, steigt das enddiastolische Volumen und somit die Vorlast. Die Herzmuskelzellen
werden starker vorgedehnt, dies steigert die Kontraktionskraft und dadurch wird automatisch
das SV gesteigert, wodurch das enddiastolische Volumen fir den nachsten Schlag-Zyklus
wieder normalisiert wird. Bei einer akuten Druckbelastung, z.B. durch Vasokonstriktion der
peripheren Gefalle, steigt die Nachlast. Aufgrund der erhéhten Nachlast ist das SV zunachst
verkleinert und es verbleibt ein grof3eres Volumen im Ventrikel. Die Vorlast ist nun im n&chsten
Schlag-Zyklus aufgrund des verbleibenden Volumens und des unverénderten vendsen

Rickstroms erhoht und das Herz kann trotz Druckerh6hung ein normales SV auswerfen 3031,
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Fur die kurzfristige Regulation des Blutdruckes sind vor allem drei Messfuhler verantwortlich,
welche die Anderungen schnell detektieren konnen: Presso-, Volumen- und

Chemorezeptoren.

Die Pressorezeptoren sind am Aortenbogen und im Karotissinus lokalisiert. Sie detektieren
uber Dehnungsanderungen der GefaBwand Anderungen des Druckes. Bei einer Erhéhung
des Blutdruckes beispielsweise steigt die Impulssequenz dieser Rezeptoren, wodurch der
Parasympathikustonus erhoht und der Sympathikustonus gesenkt wird . In Folge sinken die
HF sowie das SV und dadurch das HZV. Durch Dilatation der Gefal3e sinkt auch der TPR. Dies
Zusammen fihrt zu einem Absinken des Blutdruckes. Die Regulation Uber diese Rezeptoren

wird auch Barorezeptor-Reflex genannt 1732,

Die Volumenrezeptoren liegen in den Herzvorhéfen und in der Pulmonalarterie und registrieren
den Volumenstatus des Kreislaufes. Analog zum Barorezeptor-Reflex arbeitet der
Vorhofdehnungsreflex. Bei erhéhtem Blutvolumen und damit vermehrter Vorhofdehnung wird
der Parasympathikustonus erhéht und der Sympathikotonus gesenkt, zudem wird das Atriale
natriuretische Peptid ausgeschittet, welches eine vermehrte Wasserausscheidung durch die
Niere bewirkt. Durch den Gauer-Henry-Reflex wird zusatzlich die Ausschittung des
Vasopressin  im Hypothalamus gesteuert. Bei Blutdruckerhéhung wird Uber den
Parasympathikus die Vasopressin Ausschittung gehemmt und damit eine vermehrte
Wasserausscheidung durch die Niere bewirkt. Diese Reflexe spielen sowohl fur die kurzfristige

als auch langfristige Regulation eine Rolle 3%-32,

Antagonistisch zu diesen Reflexen arbeitet der Bainbridge-Reflex. Die Volumenrezeptoren die
fur diesen kardialen Reflex verantwortlich sind, liegen im rechten Herzvorhof und in den Venae
cavae. Bei plétzlicher Steigerung des Blutvolumens wird der Sympathikotonus erhdht, damit
dieser lUiber den Sinusknoten eine schnelle Erh6hung der HF bewirkt. Durch die erhéhte Vorlast
wird Uber den FSM das SV und der Blutdruck gesteigert, was wiederum den Barorezeptor-
Reflex aktiviert. Je nach Kreislaufsituation bzw. Volumenstatus des Kérpers Uberwiegt der
Bainbridge- oder der Barorezeptor-Reflex. Bei schon vorab erhdéhtem Blutvolumen bzw.
erniedrigter HF Uberwiegt der Bainbridge-Reflex, um tber die Erh6hung der HF das vermehrte
Blutvolumen ,abzupumpen®, wahrend bei erniedrigtem Blutvolumen bzw. erhdhter HF der
Barorezeptor-Reflex tberwiegt 3. Die genauen physiologischen Zusammenhange und

Interaktionen zwischen den beiden Reflexen sind aktuell noch nicht genau geklart.

Periphere arterielle Chemorezeptoren kénnen den Blutdruck dber ihren Einfluss auf den
Sympathikus steuern. Sie reagieren auf Anderungen der Atemgase. Beispielsweise durch
einen Abfall des O»-Partialdruckes bzw. pH-Wertes und Anstieg des CO»-Partialdruckes zu

einer Erhohung des Sympathikotonus und somit zu einer Erhéhung des Blutdruckes 203,
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Die Einflisse von Sympathikus und Parasympathikus sind nochmals zusammenfassend in

Tabelle 1 dargestellt.

Wirkort Sympathikus-Stimulation Parasympathikus-Stimulation
Herz Kontraktionskraft 1, HF1 HF|

Arterien Gefaldtonus 1, TPR? -

Venen Gefaltonus 1, Vorlast 1, SV1 Gefaltonus |, Vorlast |, SV|

Tabelle 1: Einflisse des vegetativen Nervensystems auf das Herzkreislaufsystem 3031

3.3. Adaptation des Herzkreislaufsystems an Hyper- und Mikrogravitation

Der menschliche Korper hat sich nahezu perfekt an die Einflisse der Schwerkraft auf der Erde
angepasst. Bei aufrechter Korperhaltung hat die Schwerkraft einen erheblichen Einfluss auf
die Dricke im Herz-Kreislauf-System. Wahrend der Druck auf Herzebene im Stehen bei ca.
100 mmHg liegt, ist er auf FuRniveau bei ca. 200 mmHg 3. Dieser hydrostatische
Druckunterschied andert sich linear zur Schwerkraft. Wenn die Schwerkraft von 1G auf 3G
zunimmt verdreifacht sich auch der Druckunterschied . Bei steigenden G-Kraften wird das
Blut aufgrund der vermehrten ,Schwere® in die untere Koérperhalfte gedrickt. Der vendse
Ruckfluss zum Herzen sinkt und das SV féllt (Frank-Starling-Mechanismus). Aufgrund der
verminderten Auswurfleistung fallt zudem der MAP. Durch die verminderte Dehnung der
Pressorezeptoren steigen reflektorisch die HF und der TPR. Um vor allem eine cerebrale
Hypoxie und die folgende Bewusstlosigkeit zu verhindern wird der MAP wieder gesteigert °.
Bei gleichbleibender erhthter Beschleunigung normalisiert sich der MAP auf Herzhéhe nach
ca. 10-15s ¢,

Auch bei der Mikrogravitation ist die Flussigkeitsverschiebung von grof3er Bedeutung. Mit
Erreichen der Mikrogravitation spielt die Schwerkraft so gut wie keine Rolle mehr und die
hydrostatischen Druckunterschiede im Kérper werden minimiert bzw. abgeschafft. Ein
Volumen von fast zwei Litern wird von der unteren Extremitét in Richtung Thorax gedriickt. Die
Volumenrezeptoren werden vermehrt stimuliert und registrieren diese neue Situation als eine
Uberladung des Blutvolumens (Hypervolamie) 2°. Durch den erhéhten vendsen Riickstrom
steigt die Vorlast und somit auch das SV und HzV. Die HF und der MAP verhalten sich sehr
variabel. Ein Grof3teil der Untersuchungen zeigt eine Verringerung der HF, wobei man davon
ausgeht, dass dies als Konsequenz des erhohten SV zu verstehen ist 4536, Der MAP hingegen
verhalt sich sehr variabel. Je nach Messort bzw. Studiendesign werden sowohl eine

Verringerung des MAP, keine Veranderung, als auch eine Erhéhung des MAP beschrieben >

9
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3.4. Pressatmung/Valsalva-Manoéver

Um physiologischen Adaptionen bei den FlUssigkeitsverschiebungen entgegenzuwirken
kénnen verschiedene Atemmandver sowie technische Hilfsmittel (z.B. spezielle Anzlge)
verwendet werden. Im Folgenden wird kurz das fir die Studie relevante modifizierte Vasalva-
Mandver kurz vorgestellt. Das Valsalva-Mandver ist ein Atemmandver, das durch eine forcierte
Ausatmung gegen eine geschlossene Stimmlippe und geschlossene Nase gekennzeichnet ist
1011 Durch dieses Manover wird durch den Widerstand der intrathorakale und intraabdominelle
Druck erhoht. Die hdmodynamischen Effekte dieser Druckerhdhung kénnen in vier Phasen
zusammengefasst werden. Aufgrund des erhdhten intrathorakalen Drucks kommt es in den
ersten Sekunden nach Beginn des Mandvers zu einer Erh6hung des MAP und dadurch initial
zu einer Erhdhung des SV sowie durch die Stimulation des Pressorezeptors zu einer
Verminderung der HF (Phase ). Bei anhaltendem Ausatemdruck tber 5 Sekunden werden
durch die erhdhten intrathorakalen und intraabdominellen Driucke der vendse Ruckstrom zum
Herzen verringert. Das SV und HZV sowie der MAP sinken aufgrund der verringerten Vorlast.
Um das verringerte SV zu kompensieren, steigen die HF und der TPR deutlich an und dadurch
mit Verzégerung auch der MAP (Phase Il). Mit Beendigung des Atemmandvers féllt analog zu
Phase | mit dem intrathorakalen Druck auch kurzzeitig der MAP und die HF bleibt reflektorisch
erhdht (Phase Ill). Bevor sich das Herz-Kreislaufsystem wieder stabilisiert, fihrt der plétzliche
vendse Ruckstrom und der weiterhin erhéhte TPR zu einer Erhéhung des SV und dadurch zu
einer schnellen Erh6hung des MAP (Overshoot) mit reflektorischer Bradykardie (Phase V) 1
13, Um alle vier Phasen zu beobachten, sollte die Dauer des Pressens mindestens 10-15
Sekunden betragen. Bei einer Dauer von circa 4-5 Sekunden kann meistens nur die Phase |
beobachtet werden 114 Diese hamodynamischen Veranderungen in der ersten Phase sind
fur das Pressatem-Mandver und somit fiir eine erhdhte Toleranz gegentber erhdhten g-
Kraften relevant. Bei hohen Beschleunigungen wird, wie oben beschrieben, das Blut in die
FuRe ,gedrickt* und der MAP sinkt. Bei dem Pressatem-Manéver erfolgt eine forcierte
Ausatmung gegen die geschlossene Stimmlippe und Nase fir 4-5s, gefolgt von einer schnellen
Aus- und wieder Einatmung fir max. eine Sekunde. Dieses ManoOver wird mehrmalig
hintereinander wiederholt. Hierdurch soll der MAP, analog zur Phase I, steigen und gleichzeitig

durch die kurze Unterbrechung der adaquate vendse Ruckstrom gewahrleistet werden 1416,
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3.5.  Pulmonale Hypertonie

Wie bereits in den vorherigen Kapiteln erlautert, haben Flussigkeitsverschiebungen in der
Hyper- und Mikrogravitation einen grof3en Einfluss auf die physiologische Herz-Kreislauf-
Adaptation. Durch verschiedene Atemmanotver konnen die Adaptionen verstarkt oder
verringert werden. Das Verstandnis dieser Anpassungsmechanismen kann Potential fur die
Diagnostik und das Verstdndnis der Pathogenese verschiedener pulmonaler und
kardiovaskularer Erkrankungen sein. In dieser Studie haben wir uns auf die pulmonale
Hypertonie konzentriert. Die Pulmonale Hypertonie ist ein Uberbegriff fur eine Vielzahl an
Krankheitsbildern, welche eine Erhéhung des Blutdrucks im pulmonalen Kreislauf gemeinsam
haben. Sie ist definiert durch einen chronisch erhéhten pulmonal-arteriellen Mitteldruck von
225mmHg in Ruhe, ermittelt durch eine Rechtsherzkatheteruntersuchung. Klinisch wird die PH
grob in funf Untergruppen klassifiziert (Nizza-Klassifikation 2013), welche ihrerseits wieder je

nach Atiologie weiter unterteilt werden 2237
- Pulmonal arterielle Hypertonie
- Pulmonale Hypertonie infolge Linksherzerkrankung
- Pulmonale Hypertonie infolge Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie
- Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie
- Pulmonale Hypertonie mit unklarem oder multifaktoriellem Mechanismus

Die pulmonale arterielle Hypertonie ist zusatzlich zum pulmonal-arteriellen Mitteldruck von =
25mmHg durch einen pulmonal arteriellen Wedge-Druck definiert. Hierbei wird zwischen einer
préakapillaren pulmonalen Hypertonie (pulmonal arterieller Wedge-Druck < 15mmHg) sowie
einer postkapillaren pulmonalen Hypertonie (pulmonal arterieller Wedge-Druck >15mmHg)
unterschieden 2%, Die genauen pathophysiologischen Mechanismen vor allem der
idiopathischen PH sind weitestgehend unklar, generell liegt eine progrediente chronische
Entztindung mit Okklusion der kleinen und mittleren Pulmonalarterien vor 244°, Bei sekundéaren
PAH-Formen (infolge Lungenerkrankungen bzw. Linksherzerkrankungen) sind die
Mechanismen besser untersucht. Durch Thromben bzw. Mikrothromben, Vasokonstriktion in
Folge von Hypoxie (z.B. bei COPD) sowie Umbauprozessen auf Gewebeebene flihren zu
einer Erhohung des Widerstandes in den PulmonalgefaBen 374941, Unabhangig von der
Ursache der PAH kommt es zu &hnlichen pathophysiologischen Folgen. Die Drucksteigerung
im Lungenkreislauf fihrt zu einer erhdhten rechtsventrikularen Nachlast, dies fuhrt bei
chronisch erhohter Nachlast im weiteren Verlauf zu einem Cor pulmonale #2. Die klinische
Prasentation ist sehr variabel und unspezifisch. Hauptsachlich zeigt sich eine

Belastungsdyspnoe, Miudigkeit, Abgeschlagenheit, Thoraxschmerzen, Synkope und eine
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Zunahme von Odemen am ehesten als Folge des Cor pulmonale bei oftmals rechtsfiihrender
kardialer Dekompensation 2242, Um eine pulmonale Hypertonie zu diagnostizieren bzw. zu
bestatigen und die Atiologie weiter abzuklaren, ist eine Rechtsherzkatheteruntersuchung
notwendig. Zusatzlich werden zur Einschatzung des Schweregrades verschiedene
Belastungstests, ein Elektrokardiogramm, eine Echokardiographie sowie verschiedene
Labortests durchgefiihrt. Nach Einschéatzung des Schweregrades sowie Erhebung des

Patientenstatus werden individuelle Therapiekonzepte erstellt 224243,
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ABSTRACT

During gravitational changes or changes in the direction of ac-
tion in relation to the body, fluid displacements can be ob-
served. In special cases different breathing maneuvers (e. g.,
exhaling on exertion; Ex-Ex) are used to counteract acute fluid
shifts. Both factors have a significantimpact on cardiovascular
regulation. Eight healthy male subjects were tested on a tilt
seat, longarm human centrifuge, and parabolic flight. The work
aims to investigate the effect of exhaling on exertion on the
cardiovascular regulation during acute gravitational changes
compared to normal breathing. Possible interactions and dif-
ferences between conditions (Ex-Ex, normal breathing) for the
parameters V'O;, V'g, HR, and SV were analysed overa 40 pe-
riod by a three-way ANOVA. Significant (p <0.05) effects for all
main factors and interactions between condition and time as
well as maneuver and time were found for all variables. The
exhaling on exertion maneuver had a significant influence on
the cardiovascular response during acute gravitational and
positional changes. For example, the significant increase of
V’02 at the end of the exhalation on exertion maneuver indi-
cates an increased lung circulation as a result of the maneuver.

Introduction

Fluid shifts play a significant rolein cardiovascular regulation. During
gravitational changes (microgravity or hypergravity) or changes of
the direction of action in relation to the body (relative gravitational
vector) like orthostasis during postural changes or acceleration sports
(carracing or bobsleighing), fluid displacements can be observed.

Hydrostatic pressure difference are minimized during the tran-
sition to microgravity, and a fluid shift towards the thorax occurs.
Volume receptors are stimulated and register this new situation as
an overload of central blood volume (hypervolemia)[1, 2]. The
raised venous returnincreases the cardiac preload, especially in the
right ventricle, and therefore a transient difference between the

Latscha R et al. Cardiovascular Regulation During Acute... Int | Sports Med | © 2022. The Author(s)
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right and left ventricular ejection fraction can be observed. Cumu-
latively, the stroke volume (SV) and cardiac output (CO) also in-
crease over time [3].The heart rate (HR) and mean arterial blood
pressure (MAP) behave highly variable during the transition to mi-
crogravity. Most studies show a decrease in HR, which is thought
to be a consequence of an increased SV [4-6]. Depending on the
measurement site or study design, a decrease in MAP, no change,
or anincrease in MAP are described [5,7-9].

Various breathing maneuvers such as the Valsalvamaneuver can
have the opposite effect. The Valsalvamaneuver is a breathing ma-
neuver, characterized by forced exhalation against a closed glottis
and/ornose [10, 11]. This maneuver increases intrathoracic and in-
traabdominal pressure due toresistance. The hemodynamic effects
of this pressure increase can be separated into different phases.
Due to the increased intrathoracic pressure, there is an increase in
SVin the first seconds after the onset of the maneuver, resulting in
an initial increase in MAP. A decrease in HR due to stimulation of
the baroreceptor. In case, the exhalation pressure is maintained for
morethan 5s, the combination of an increased intrathoracic and a
decreased intraabdominal pressure cause a virtual collapse of the
feeding veins to the right atrium, which reduces venous blood re-
turn to the heart. After completion of the maneuver, the sudden
venous return and continued elevated total peripheral resistance
(TPR) leads to an increased SV and, as a result, a rapid increase in
MAP (overshoot) with reflex bradycardia [ 10-13]. To investigate all
different phases, the duration of pressing should be at least 10-15s.
If the period is only 4 to 55, usually only the initial hemodynamic
effect can be observed [11, 14].

These hemodynamic changes are relevant for the exhaling on
exertion maneuver (Ex-Ex) and, therefore, increased tolerance to
increased g-forces. In special cases (e. g. transition to hypergravity,
increased G-forces in race driving), different breathing maneuvers,
for example, a modified Valsalva maneuver or Ex-Ex, are used to
counteract acute fluid shifts [14, 15]. During hypergravity, hydro-
static pressure differences are magnified; due to the high G-forces,
a fluid shift toward the lower extremities occurs; furthermore, the
CO and the MAP decrease due to the lack of venous blood return.
The baroreceptors register the pressure and volume differences.
The HRisincreased, and, it is attempted to increase SV and MAP
[4,16-18]. The exhaling on exertion maneuver encompasses a
forced exhalation against the closed glottis and nose for 4-5s, fol-
lowed by a rapid exhalation and re-inhalation for a maximum of one
second. This maneuver is repeated several times to increase MAP,
ensuring adequate venous return through the brief interruption
[14-16].

There is only little no research about cardiovascular requlation
during acute gravitational changes with Ex-Ex. Schlegel was the first
to perform the Valsalva maneuver during a parabolic flight during
the microgravity phase [19]. Their experiment showed that there
is a decreased stimulation of volume receptors in microgravity. Fur-
thermore, a minimal difference between pulmonary blood circula-
tion and systemic blood circulation is seen in response to acute
changesin gravity and body position relative to the force of gravity
[3]- There are assumptions that there is a transient difference be-
tween right and left ventricular ejection fraction in response to
acute gravity differences [3, 20, 21]. The difference between the
ejection fractions of the ventricles and the understanding of the

effects of physical pressure (e. g., the Ex-Ex maneuver) on the pul-
monary vasculature holds potential for diagnosis and further un-
derstanding of the pulmonary vascular disease, e. g. idiopathic pul-
monary arterial hypertension (PAH). Changes in pulmonary vascu-
lar resistance, among other mechanisms, is a pathophysiological
explanation of idiopathic pulmonary arterial hypertension [22-24].
Further insights into these mechanisms could provide a valuable
contribution to more accurate diagnosis and other therapeuticap-
proaches. To our current knowledge, the extent to which Ex-Ex in-
fluences cardiovascular regulation in acute gravitational changes
in different conditions and positions has been poorly studied.

The aim of this study s, in addition to the already processed data
concerning the resting situation (see [3]), to analyze the influence
of Ex-Ex on the cardiovascular regulation after acute gravitational
changes in comparison to resting breath situation. Three condi-
tions of gravity changes to the body, tilt-seat, parabolic flight, and
long-arm human centrifuge, will be compared. It is hypothesized
that Ex-Ex enhances cardiovascular adaptations, i.e. HR, SV, and
MAP, during the transition to microgravity or acute positional
changes. Like in the study from Hoffmann et al. (2019) this also
should imply reactions in V‘O, as an indirect marker for increased
lung perfusion.

Materials and Methods

Subjects

The study was reviewed and approved, following the Declaration
of Helsinki, by the ethics committees of the Sport University Co-
logne and for the experiments in parabolic flight by the Center Hos-
pitalier Universitaire de Caen, and by the Agence Nationale de Sé-
curité du Médicament et des Produits de Santé. Each subject gave
written informed consent. The inclusion criteria for the participants
were to be male, between 20-40 years old, have good physical
health, and a have completed airworthiness examination. Fourteen
subjects were included in the study; six had to be excluded due to
incomplete data collection in the parabolic and long-arm human
centrifuge study conditions. Data from eight subjects (323 yr,
1827 cm, 82 £ 6kg) were available for all three procedures: the
parabolic flight (27th, 28th DLR campaign with the ZERO-G A310
[25]), the tilt seat (Institute of Anatomy and Physiology, German
Sport University Cologne), and the long-arm human centrifuge
(German Air Force Centre for Aerospace Medicine, Branch 11, Avia-
tion Physiology Diagnostics and Research, Kénigsbriick).

Examination conditions and maneuvers

Subjects were tested in 4 study conditions each (tilt-seat (TS), long-
arm human centrifuge (laHC), parabolicflight (PF), control (65 ° sit-
ting at rest)). The acceleration profiles (> Fig. 1) were aligned in
“head to foot direction” (posGz profile).

With a PF maneuver it was possible to create a phase of micro-
gravity lasting about 22 s. During the pull-up, a PF maneuver con-
sisted ofincreased gravity (1.7 Gz) phases. This hypergravity acted
the beginning and end of the parabola and lasted about 22-24s.
The transitions between the phases of hypergravity and micrograv-
ity lasted about 3-4s. The maneuver was initiated at about 6000 m
and rose to about 8500 m at the apex of the parabola. Summarized:

Latscha R etal. Cardiovascular Regulation During Acute... Int | Sports Med | © 2022. The Author(s)
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each profilehas a =60 sbaseline phase (Base), afirst =25s hyper-
gravity phase (Hyper1), a =22 s microgravity phase (ug), a seco-
nd =25s hypergravity phase (Hyper2),and a =50srecovery phase.
The centrifuge offered the possibility to accelerate test persons to
increased posGz-forces. The laHC has a 9.5 m rotation axis and can
be accelerated to a maximum of + 15 posGz. The laHC had three
rotational degrees of freedom that could be controlled indepen-
dently. For comparison of data from the laHC tp the data from PF,
and for feasibility reasons, the acceleration amplitudes were halved.
Hence, the baseline level for the laHC was set to 1.7 posGz the hy-
pergravity phases for the PF were simulated with 2.1 posGz, and
the microgravity phase by 1.2 posGz. The transition phases be-
tween the different posGz accelerations were also based on the
posGz profile of PF. The TS is a medical procedure mostly used to
diagnose dysautonomia by simulate volume shift. The duration and
tilt angle settings were based on the acceleration profile for the PF.
The transition phases between the different tilt angles were in ac-
cordance with the parabolic flight from the 90° position to the -6°
position four seconds and back to the 90° position three seconds.
In the TS tests, subjects were tilted manually from 65 ° to 90°, to
-6°,t090°,and back to 65°. Here, fluid displacements simulated
the acceleration and deceleration during the parabolic flights and
centrifuge measurements (hereafter referred to as gravitational
changes). Using the sinus transformation, the TS angles were fit-
ted to the Gz profiles [26].

APF contains 31 parabolas in two portions (16/15). The subjects
were tested on seven flight days in two flight campaigns. The first
subject was tested for each flight day during the first 16 flight ma-
neuvers, and the second during the next 15. All subjects were test-
ed in the study conditions a seated position. During the experi-
ment, subjects completed the following maneuvers in random
order with the onset of the microgravity phase: rest, exhaling on
exertion, muscle contraction, exhaling on exertion, plus muscle
contraction. Each maneuver had been performed a total of four
times. Since the second subject completed only 15 flights on the
PF, he completed the rest maneuver only three times. This paper
presented only the rest and exhaling on exertion maneuvers. Except

G:[q]

o — PF =S —~ laHC
-60 -40 -20 0 20 40 60 80
Time [s]

> Fig. 1 Acceleration profiles for parabolic flight (PF), centrifuge
(IaHC), and the tilt angle of the tilt seat (TS).

when performing the exhaling on exertion, muscle contraction,
and exhaling on exertion plus muscle contraction maneuvers, the
breathing rate was standardized to twelve breaths per minute by
an external stimulus. In the exhaling on exertion maneuver, multi-
ple cycles of 4 to 55 of exhaling on exertion against a resistance
(magnetic valve) of 20 mmHg and 15 of explosive inspiration and
expiration were repeated about four times.

The exhaling on exertion maneuver began at maximum inspira-
tion to ensure the same starting position in terms of pulmonary
filling. To create a pressure of 20 mmHg, the subject independent-
ly blocked the respiratory flow for 3s using ajoystick to a close mag-
netic valve. In addition, the subjectreceived the verbal commands
“Hold - Hold - Out - In” at the appropriate times.

Measuring instruments

Inthe following, the measuring instruments for the parameters rel-

evant in this work are shown (see » Table 1):

= Zan 680 Ergo Test Spiroergometric-System, Zan Messgerdate,
Oberthubla, Germany: V'02, V'CO2, V'E, BF, dFO2et, FCO2et

= Mobil-O-Graph, IEM, Stolberg, Germany: Oscillometric blood
pressure according to Riva-Rocci

= Portapres M2, Finapres Medical Systems B.V., Amsterdam,
Netherlands: HR, BDsys, BDdia, MAP, SV, TPR

During the examinations, respiratory, cardiovascular, and muscu-

lar data, to control muscle contraction during the breathing ma-

neuver, were continuously recorded. The respiratory data, were

calculated breath-by-breath and corrected by the algorithm of Bea-

ver et al. [27]. To prevent nasal breathing, the nose was occluded

by a nose clip. The measurement principle of the Portapres M2 fin-

ger cuff was based on the volume compensation method accord-

ing to Penaz and Wesseling [28,29]. Using a height correction unit

of the Portapres device, the hydrostatic pressure difference

» Table 1 Overview of measured variables and measuring instruments of
the relevant parameters

Parameter Unit Measuring Method
instrument|/
doftware
Pulmonary oxygen L-min-! Zan 680 Measurement
intake (V'O5) per breath
Pulmonary carbon L-min! Zan 680 Measurement
dioxide delivery per breath
(V'CO,)
Ventilation (V'E) L-min' | Zan 680 Measurement
per breath
End-expiratory oxygen % Zan 680 Measurement
fraction (FO5et) per breath
End-expiratory carbon % Zan 680 Measurement
dioxide fraction per breath
(FCOset).
Heart rate (HR) min-! Portapress M2 Measurement

per pulse beat

Mean arterial pressure | mmHg Portapress M2 | Measurement

(MAP) per pulse beat

Stroke volume (SV) mL Beatscope Derived from
MAP

Cardiac output (CO) L:min"' | Beatscope Calculated
(CO=SVxHR)
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between heart level and finger artery was compensated. In addi-
tion, there was a correction between finger level and upper arm
blood pressures (Mobil-O-Graph).

The continuously measured blood pressure was corrected, using
linear regression, between the systolic and diastolic upper arm
blood pressures values and the systolic and diastolic blood pres-
sures of the Portapres M2 finger cuff. The stroke volume and car-
diac output were computed using the Beatscope software (Beat-
scope 1.1a, Finapres Medical Systems B.V., Amsterdam, The Neth-
erlands), applying the Modelflow Algorithm [30, 3 1]. Beat-to-beat
HR was derived from a 3-channel electrocardiogram. Force sensors
recorded a maximum voluntary isometric contraction of the leg
extensor, and electromyographic (EMG) data were collected using
an EMG amplifier (Biovision) and data storage (Varioport). In order
to be able to assess the comparability of the measurements, the
ambient temperature, air pressure and relative humidity were
noted for all tests.

Data processing and statistical analysis

The breath-by-breath and beat-to-beat were synchronized to en-
sure a homogeneous recording rate, using trigger signals and in-
terpolated to 1s intervals. Each measurement sequence started at
-585 (58 s before the beginning of the micro-phase) and ended at
90s. The data were manually inspected and cleaned for artifacts
and outliers caused by, for example, coughing or swallowing.

The graphical representation of the data was done viaMicrosoft
Excel (Excel 365, Microsoft Corporation, Redmond, USA). The arith-
metic mean values with standard errors are shown as a function of
time. In addition, all values given in the results section are the arith-
metic means of the measurement repetitions of the maneuvers
with associated standard deviation (mean SD).

The statistical analysis was performed with IBM SPSS Statistics
(SPSS Statistics 25, 1BM Corporate, Armonk, USA). A three-way analy-
sis of variance (ANOVA) with repeated measures (factors: Condi-
tion (tilt-seat, parabolic, centrifuge)), maneuver (rest, exhaling on
exertion) and time (-10 to 40 s)) was applied. If, the Mauchly test
indicated a violation of sphericity (p<0.01), the Greenhouse-Geis-
ser correction of degrees of freedom was applied. As post-hoc the
Bonferroni test for pairwise comparisons was used. Statistical sig-
nificance was set to a=0.05. According to Cohen [32], effect sizes
were estimated by partial eta squares (1,2)-

Results

The cardiovascular and pulmonary changes for the resting and
Ex-Ex maneuvers during the gravitational changes are presented
in > Fig. 2-8. Furthermore, the results of eachinterventionare pre-
sented separately (tilt-seat (TS), parabolic flight (PF), and long-arm
centrifugation (laHC)). For all parameters, arithmetic means with
standard errors of each maneuver for each condition as a function
of time, and the significant differences between the ex-ex and rest-
ing maneuvers at the respective measurement times in the post
hoctests (corrected according to Bonferroni) are presented graph-
ically (> Fig 2-8). The results presentation is restricted to a descrip-
tive analysis of the measured and calculated parameters through
the periods of experimental conditions and the maneuver. In gen-
eral, the curves for exhaling on exertion and restin the resting phas-

19 1aHC

> Fig.2 Comparison between rest (Rest) and exhaling on exertion
(Ex-EX) for V'O, [L-min''] for parabolic flight (PF), centrifuge (laHC),
and tilt seat (TS). Shown are the arithmetic means with standard
error as a function of time. Markers at the top of the diagrams show
significant differences between the maneuvers (p <0.05).

es showed an essentially simultaneous course. It was noticeable
that the MAP and HR curves are higher for the PF and laHC condi-
tions than for the TS. V'O, and V'CO; showed a significant decrease
by starting Ex-Ex under all three conditions compared to the rest-
ing maneuver (see » Fig 2 and 3, 0-205). At the end of the Ex-Ex
maneuver and with the beginning of the Hyper2 phase there was
an increase in V0, and V'CO; in all three condition; the difference
was significant for the condition TS and PF (> Fig. 2and 3, 25-305)).
In addition, the Ex-Exmaneuver resulted in a significantincrease in
ventilation in all three study conditions and again a little peek at
the beginning of the Hyper2 phase, most pronounced in the con-
dition PF (> Fig. 4).

In all three conditions and both maneuvers, the MAP increased
with the beginning of the Microgravity. In the PF and laHC, there
were hardly any differences between the maneuver and the rest-
ing condition. A significantincrease in MAP was seen in the TS con-
dition with the onset of the microgravity-phase, while Ex-Ex. A drop
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> Fig.3 Comparison between rest (Rest) and exhaling on exertion
(Ex-EX) for V' CO; [L-min""] for parabolic flight (PF), centrifuge (laHC),
and tilt seat (TS). Shown are the arithmetic means with standard
error as a function of time. Markers at the top of the diagrams show
significant differences between the maneuvers (p<0.05).

in MAP was perceived in all three examination conditions by the
termination of Ex-Ex maneuver at the beginning of the Hyper2
phase. However, this drops significantly below the resting curve in
the centrifuge examination (> Fig. 5). The HR showed an initial in-
crease with the onset of Ex-Ex in all three conditions. A decrease
followed the initial increase in HR with a subsequent steady in-
crease. The resting curves also show this progression in PF and TS
conditions. In the conditions TS and laHC the Ex-Ex-HR-curve was
significant over the resting curve. In the TS experiment, HR during
the Ex-Ex maneuver remained steadily above the HR during the
resting curve; in the PF measurement, HR was significantly lower
than the resting curve at the beginning of the maneuver. HR re-
mains above the resting curve in the laHC and TS even after the end
of the Ex-Exmaneuver in the Hyper 2 phase (> Fig. 6).

In the PF and the TS examination, aninitial drop in SV was seen
with the onset of the microgravity phase in the resting and ex-ex-
conditions. In the ex-ex curves, the SV was always below the rest-
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> Fig.4 Comparison between rest (Rest) and exhaling on exertion
(Ex-EX) for V'E [L-min"] for parabolic flight (PF), centrifuge (laHC),
and tilt seat (TS). Shown are the arithmetic means with standard
error as a function of time. Markers at the top of the diagrams show
significant differences between the maneuvers (p<0.05).

ing curve. For the PF, there was no significant difference in the mi-
crogravity. In the laHC, both maneuvers (rest and ex-ex) led to an
increase in SV at the beginning of the microgravity. While in the
resting condition, the SV increases in the microgravity. The SV
dropped after the initial increase at the beginning of the ex-ex
phase and only levels off again at the end of the Hyper2 phase of
the resting curve (> Fig. 7). No change was seen for CO in the TS
experiment. The rest and ex-ex curves run almost simultaneously
during all phases. In the PF and laHC conditions, there was a drop
in CO during Ex-Ex after an initial increase, which increases signifi-
cantly shortly, after the end of the maneuver in the Hyper2 phase
(> Fig. 8).

The analysis of variance showed a significant influence of all
three main factors p< 0.05 (time, condition, and maneuver) for the
parameters V'O,, V’g, HR, and SV. Also, the effect size, the partial
eta squares (%) showed a massive effect for these parameters
(> Table 2.) For the parameters V’CO,and CO, a significant influ-
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> Fig.5 Comparison between rest (Rest) and exhaling on exertion
(Ex-EX) for MAP [mmHg] for parabolic flight (PF), centrifuge (laHC),
and tilt seat (TS). Shown are the arithmetic means with standard
error as a function of time. Markers at the top of the diagrams show
significant differences between the maneuvers (p <0.05).

ence and a considerable effect of the main factors time and condi-
tion was shown. For MAP, a substantial influence for the factorial
time is exhibited (> Table 2). Furthermore, the three-factor analy-
sis of variance showed a significant interaction between the factors
time and condition and the factors time and maneuver for all pa-
rameters. For the parameter Vg, a significant interaction between
the factors condition and maneuver was documented. Asignificant
interaction between all three main factors was demonstrated for
V’e, MAP, and SV (> Table 2), and large effect sizes were observed.
For the significant influence of the factor maneuver, the most ap-
parent effect size was calculated for the parameters V'O, and V’¢
followed by the significant interaction between time and maneu-
ver for the parameter SV.

Between conditions a pairwise comparison showed significant
differences between TS andlaHC for the parameters V'O, (p=0.028),
V'¢(p=0.007), MAP (p=0.018), HR (p=0.001) and SV (p=0.001),
and between PFand laHC for the parameter SV (p=0.023) and be-
tween TS and PF for HR (p=0.013) (see » Table 3.).

HR [min~']

170 laHC aovocen, 4

105

HR [min™"]
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> Fig. 6 Comparison between rest (Rest) and exhaling on exertion
(Ex-EX) for HR [min™'] for parabolic flight (PF), centrifuge (laHC), and
tilt seat (TS). Shown are the arithmetic means with standard error as
a function of time. Markers at the top of the diagrams show signifi-
cant differences between the maneuvers (p<0.05).

Discussion

This studyinvestigated the influences of Ex-Ex on the cardiovascu-
lar system during fluid shifts and gravitational changes in the three
study conditions. An effect of Ex-Ex on cardiovascular regulation
was observed for almost all parameters. In addition, there were sig-
nificant differences between the individual study conditions.

Even though the Ex-Ex is a modified Valsalva maneuver, the car-
diovascular adaptations can be compared with the classical phases,
described by Hamilton [10]. With the onset of the Ex-Ex maneuver,
MAP increases in all three study conditions at the beginning of the
maneuver. This increase results from the greater intra-abdominal
and intra-thoracic pressure with the initially increased return flow to
the heart. The high intra-thoracic and intra-abdominal pressure re-
duce venousreturn [11,13,33]. The HR behaves analogously. After
an initial increase, a significant HR decrease occurs due to the acti-
vation of the baroreceptor reflexin the PF and TS experiments. The
reflex tachycardia can only be observed during the laHC. Analogous
to the changes in MAP and HR, due to physiological requlation and
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»Fig.7 Comparison between rest (Rest) and exhaling on exertion
(Ex-EX) for the parameter SV [mL] for parabolic flight (PF), centrifuge
(laHC), and tilt seat (TS). Shown are the arithmetic means with
standard error as a function of time. Markers at the top of the dia-
grams show significant differences between the maneuvers
(p=<0.05).

the omission of venous return, SV and CO are shown to be decreased
[11,13,17,33,34].

With the onset of microgravity, venous return increases causing
hypervolemia anterior to the right ventricle. Due to the Frank-Star-
ling mechanism and activation of the baroreceptor and Brainbridge
reflex, leads to an increased SV and a reductionin HR [4,5,17, 19].
In the PF condition, there are no significant changes in MAP. The
resting and Ex-Ex curves are almostidentical. A trend towards an in-
creased MAP isvisible at the end of Ex-Ex. Schlegel et al. (1998) [19]
and Linnarsson et al. (2015) [2] already independently describe a
high MAP variability at the onset of microgravity. They represent a
decreased sensitivity of cardiac reflexes as the cause of micro-g. The
significant increase in MAP during exhaling on exertion in the TS
condition supports this assumption.

During PF, the HR shows a significant decrease with the onset of
Ex-Ex. It seems that Ex-Ex enhances cardiovascular adaptation in
response to microgravity. Because of the hypervolemia due to mi-
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> Fig. 8 Comparison between rest (Rest) and exhaling on exertion
(Ex-EX) for the parameter CO [L-min'] for parabolic flight (PF), cen-
trifuge (laHC), and tilt seat (TS). Shown are the arithmetic means
with standard error as a function of time. Markers at the top of the
diagrams show significant differences between the maneuvers
(p=<0.05).

crogravityand an increased intrathoracic pressure due to Ex-Ex,
thereisaninitial increase in SV and a compensatory decrease in HR.
Due to the venous collapse and the reduced SV caused by Ex-Ex,
there is slow increase in HR due to less baroreceptor and Brain-
bridge reflex stimulation. The cardiovascular adaptations allow the
excess volume to be removed [5, 10, 35, 36].

The study results show that during the exhaling on exertion, the
cardiovascular changes only rudimentarily correspond to the phas-
es of Hamilton. Looga (2005) [11] and Pstras (2016) [13] studies
included forced expiration against resistance for approximately
15s. A modified maneuver is used in our research: the pressure is
maintained for only 4s, followed by an explosive inspiration and
expiration. In addition, the breathing maneuver was performed
during various gravitational changes in the different conditions (TS,
laHC, PF). Schlegel et al. (1998) [19] showed that the classical phas-
es of Hamilton’s Valsalva maneuver could not be reproduced en-
tirely in microgravity.
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»Table 2 Level of significance of the within-subject factors of the three-way ANOVA (main factors, condition, time, maneuver) and the partial eta squares

(n,?) for the significant results depending on the parameter. *: p<0.05.

Condition Time Maneuver Condition x Condition x Time x Condition x Time x
Maneuver Time Maneuver Maneuver
VO, p=0.011" n,2=0.497 p=0.001" p=0.002" p=0.292 p=0,018" p=0,017"* p=0.173
n?=0.558 n,2=0.770 np2=0.352 np?=0.474
V'Co, p=0.042* p=0.000" p=0.133 p=0.394 p=0.013" p=0.004" p=0.106
ny>=0.374 n%=0.606 np2=0.362 np?=0.579
Ve p=0.027" p=0.000" p=0.001" p=0.019" p=0.018" p=0.001" p=0.010"
np?=0.459 n,2=0.703 np2=0.784 ny?=0.448 np2=0.326 np?=0.630 np2=0.343
MAP p=0.060 p=0.004" p=0.668 p=0.165 p=0.000" p=0.000" p=0.031"
n,2=0.575 np2=0.692 np?=0.535 n,2=0.280
HR p=0.001" p=0.000" p=0.044" p=0.114 p=0.023" p=0.022" p=0.269
np?=0.769 n?=0.652 np2=0.460 np2=0.356 np?=0.373
SV p=0.000" p=0.019"* p=0.013" p=0.212 p=0.000" p=0.000" p=0.009"
np2=0.754 np2=0.445 Np2=0.612 Np2=0.668 np2=0.773 n2=0.365
co p=0.027" p=0.000" p=0.315 p=0.458 p=0.000" p=0.000" p=0.076
np2=0,442 np2=0,742 np2=0.665 np2=0.511

> Table 3: Level of significance of the pairwise comparison of the condition
(parabolic flight (PF), centrifuge (laHC), and tilt seat (TS)) over the time
(- 10s - 40s) depending on the parameter. *: p<0.05.

laHCto TS TS to PF PF to laHC
VO, p=0.028" p=0.242 p=0.252
V'Co, p=0.068 p=0.161 p>0.99
Ve p=0.007" p=0.28 p>0.99
MAP p=0.018* p=0312 p>0.99
HR p=0.001" p=0013* p=0.331
% p=0.001" p=0.138 p=0.023*
co p>0.99 p=0.113 p=0.072

Another indicator of cardiovascular regulation is pulmonary O,
uptake. Regarding gas exchange, a significant decrease in O, up-
take and CO; release was observed with the onset of the exhaling
on exertion maneuver compared to the resting curve in TS and PF
conditions. This decrease results from the prescribed exhaling on
the exertion maneuver itself. Due to the pressing and the forced
inspiration and expiration, the intrapulmonary pressure and thus
also the airway resistance increases, a part of the alveoli collapse,
and the pulmonary gas exchangeis reduced [ 13, 37]. With the ter-
mination of the Ex-Ex in the Hyper2 phase despite normal breath-
ing, pulmonary 02 uptake increases dramatically. It shows a signifi-
cant difference in the TS and PF compared to the resting condition.
According to the Fick principle, due to the previous venous conges-
tion, massive perfusion of the lung occurs in the subsequent recov-
ery phase. The SV, CO, and HR are also briefly elevated in this
Hyper2 phase, confirming the assumption of short-term hypervo-
lemia despite the transition from microgravity to hypergravity.

Another influence on the regulatory mechanisms could be the
results shown by Hoffmann et al. (2019), demonstrating a differ-
ence between right and left ejection fractions of the heart during
the first seconds of the micro-phase during resting maneuver. The
increased venous return led to an increased right ventricular SV
during micro-phase. In addition, the hydrostatic pressure to the

left ventricle was reduced and thus initially led to a reduced filling
pressure of the left ventricle. This resulted in short-term conges-
tion of blood in the pulmonary venous system and an ejection dif-
ference between the right and left ventricle [3,21, 38]. Because the
pulmonaryvenous system hasincreased compliance and operates
at lower pressures than the arterial system, it can serve as a blood
reservoir [39,40]. In this study, the stroke volumes for the respec-
tive ventricles were not determined as in Hoffmann et al. (2019)
[3]. For this reason, the influence of microgravity and pressor
breathing on the ejection fraction of the heart cannot be accurate-
ly determined. Still, there is evidence that Ex-Exincreases the short-
term ejection difference between the right and left ventricles. This
is visible in the Micro to Hyper2 transition as described above. The
multivariate analyses also showed a significantinteraction between
condition and time and maneuver and time for all variables. Also
thelarge observed effect sizes suggest that the significant interac-
tions did not occur “by chance” [32]. Even though the absolute Gz
differences were the same for all conditions, except for V'CO,, V'O,
and the deliberately induced differences in V'g, there are significant
differences between the study conditions. This is demonstrated
graphically and shown to be significant by the statistical analysis.
This observation can support the hypothesis that there is a rela-
tionship between the volume changes, Gz level and the Gz direc-
tion.

This assumption may be relevant to patients with pulmonary
vascular disease. The different pathophysiological causes of pul-
monary hypertension may lead to diverse ejection differences dur-
ing simulated microgravity [3]. The regulatory mechanisms and
adaptation of SV and HR during this phase may also be relevant for
further understanding in PAH. Groepenhoff et al. (2010) [41] hy-
pothesize that patients with PAH have a smaller SV response to ex-
ercise compared with left heart failure patients, buta more exten-
sive answerin HR [41]. In their study, Jain et al. (2019) [23] suggest
that pulmonary vascular capacity during exercise may be a poten-
tial early marker for diagnosing PAH [23].
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Limitations

In this experiment, inexperienced subjects (Maneuver and Condi-
tion) were tested. Newman (2015) [42] shows that experienced
subjects* data are more reliable than inexperienced subjects [42].
This could be one reasonwhy baseline MAP and HR values are lower
in the TS test than in the parabola and centrifuge conditions. The
possible cognitive influence and the increased sympathetic activ-
ity may have a decisive impact on the measured values. Another
aspect is the higher posGz level in the laHC experiment as baseline
(1.7 g). Thisled to a slightly increased pressure inthe lower extrem-
ities and a different baseline value regarding the central blood vol-
ume and thus to other stroke volumes [43]. The three conditions
can be expected to induce different cardiovascular adaptation re-
sponses based on the differences. This complicates the compari-
son of the test conditions.

For the statistical analysis of the time series analysis, although
the condition of normal distribution was not met for some param-
eters, a three-factor analysis of variance with repeated measures
was used. Regression models are generally considered robust to
deviation from the normal distribution [44, 45]. For this reason, po-
tentially different p-values could have been obtained. Another lim-
itation was the availability of seats in parabolic flights. The sample
was tiny with only eighth subjects, but there was a very good com-
parability of the samples due to the complete data sets. Even
though no power analysis was performed beforehand, the results
showed clear influences of the Ex-Ex maneuver on cardiovascular
regulation across all conditions.

Conclusion

In conclusion, the exhaling on exertion maneuver influences on the
cardiovascular response during acute gravitational and positional
changes. The hypothesis that exhaling on exertion enhances car-
diovascular adaptationin microgravity and fluid shifts could be con-
firmed for some parameters: The HR showed in the first seconds a
more considerable increase (significant at the condition PF). Also,
the MAP was at the conditions PF and TS more stable than when
performing the exhaling on exertion maneuver. Even though not
explicitly investigated in this study, it could be shown by indirect
markers, the significant increase of the V'O, at the end of the Ex-Ex
maneuver, that there are differences between the right and left
ejection performance of the heart, as already described by Hoff-
mann etal. (2019). Further studies are needed to understand the
adaption mechanisms because of the physiological complexity of
the adaption mechanisms in a wide variety of gravitational chang-
es and fluid shifts. Also, the neuronal and humoral mechanisms
that were not analyzed in this study need further attention in the
circulatory regulation in gravitational changes and fluid shifts. The
presented results can provide relevant hints for a better under-
standing of PAH and its impacts on physiological requlation and a
valuable input for further concepts on new study design.
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5. Zusatzliche Ergebnisse

Die nicht in der Publikation verdffentlichten kardiovaskuldren und pulmonalen Veranderungen
fur die Manover Ruhe und Pressatmung wéhrend der Gravitationsdnderungen werden in den
Abbildungen 2-4 prasentiert. Des Weiteren erfolgte die Prasentation fur jede Intervention
(Kipp-Sitz, Parabelfug und Lang-Armzentrifuge) separat. Fur alle Parameter wurden graphisch
die arithmetischen Mittel mit den Standardfehlern des jeweiligen Mandvers fur die jeweilige
Bedingung in Abhéngigkeit der Zeit, sowie die signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Mandvern, dargestellt (Abb. 2-4). Generell zeigten in den Ruhephasen die Kurven flr
Pressatmung und Ruhe einen weitestgehend simultanen Verlauf. Die Parameter FeO» sowie
FCO, zeigten mit Beginn der Pressatmung in allen drei Bedingungen im Vergleich zum
Ruhemandéver einen deutlichen Abfall sowie mit Beendigung der Pressatmung einen
kontinuierlichen Anstieg in der Hyper2-Phase. Erst nach Beendigung der Hyper2-Phase
glichen sich die Kurven der Ruhe- und Pressatmung wieder an (siehe Abb. 2 und 3). Mit Beginn
des Pressatemmandvers stieg der TPR an und lag Uber der Ruhekurve, wobei sich dies am
deutlichsten bei den Bedingungen PF und laHC zeigte (siehe Abb. 4). Mit Beenden der
Pressatmung und Beginn der Hyper2-Phase, fiel der TPR rapide und verlief in den
Bedingungen TS und PF leicht unterhalb der Ruhekurve und Bedingung laHC deutlich

unterhalb der Ruhekurve.
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Abbildung 2: Vergleich zwischen Ruhe und Pressatmung fir den Parameter AFetO2 [%]. TS (Kipp-Sitz), PF
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der Zeit. Markierungen am oberen Bildrand zeigen signifikante Unterschiede zwischen den Mandévern (p<0,05)
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Abbildung 3: Vergleich zwischen Ruhe und Pressatmung fir den Parameter AFetCOz2 [%]. TS (Kipp-Sitz), PF
(Parabel), laHC (Zentrifuge). Dargestellt sind die arithmetischen Mittelwerte mit Standardfehler in Abhangigkeit
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Die Varianzanalyse zeigte einen signifikanten Einfluss aller drei Hauptfaktoren p < 0,005
(Bedingung, Zeit und Mandver) fir den Parameter F.«CO.. Flr den Parameter F.O; stellte sich
ein signifikanter Einfluss fur die Hauptfaktoren Zeit und Mandver und auch fir den Parameter
TPR stellte sich ein signifikanter Einfluss bei den Hauptfaktoren Bedingung und Zeit dar (vgl.
Thl. 2). Auch die EffektgroRe, das partielle eta-Quadrat (ny?) zeigte einen groRen Effekt fir die
signifikanten Parameter. Daruiber hinaus konnten wir durch die drei-faktorielle Varianzanalyse
eine signifikante Interaktion zwischen Zeit und Mandver fir alle drei Parameter (FetO2, FeCOo,
TPR) aufzeigen, zudem liel sich eine signifikante Interaktion zwischen Bedingung und Zeit fir
die Parameter Fe:O2und TPR darstellen (vgl. Tbl 2). Fir die signifikanten Interaktionen konnten
deutliche EffektgréRen nachgewiesen werden. Zwischen den Bedingungen zeigte ein
paarweiser Vergleich signifikante Unterschiede zwischen PF und laHC fiir die Parameter
Fe{CO2und TPR (siehe Thl. 3).

Bedingung Zeit Mandver | Bedingung | Bedingung Zeit x Bedingung
x Mandver X Zeit Mandover X Zeit x
Mandver
FetO2 p=0,215 | p=0,000* | p=0,000* p=0,580 p=0,041* | p=0,000* p=0,585
nNp?=0,781 | np?=0,864 np®=0,312 | np?=0,800
FetCO2 | p=0,004* | p=0,000* | p=0,000* p=0,481 p=0,057 p=0,000* p=0,344
Np?=0,593 | np?=0,761 | np?=0,887 np®=0,800
TPR p=0,014* | p=0,000* | p=0,187 p=0,486 p=0,000* | p=0,000* p=0,016
np?=0,417 | np?=0,731 Np?=0,702 | np?=0,602 | np?=0,330

Tabelle 2: statistische Signifikanz der Innersubjektfaktoren der dreifaktoriellen ANOVA (Hauptfaktoren:
Bedingung, Zeit, Mandver) und die partialen Eta-Quadrat (np?) fur die signifikanten Ergebnisse abhangig der

Parameter, *: p<0,05

laHC zu TS TS zu PF PF zu laHC
FetO2 >0,99 0,642 0,463
FetCO2 0,663 0,102 0,004*
TPR 0,235 0,798 0,013*

Tabelle 3: statistische Signifikanz des paarweisen Vergleichs der Bedingungen (PF, laHC & TS) Uber die Zeit
(-10s - 40s) abhangig der Parameter, *: p<0,05
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6. Diskussion

In dieser Studie wurden bei den drei Untersuchungsbedingungen die Einflisse der
Pressatmung auf das kardiovaskulare System wahrend Flissigkeitsverschiebungen und
Schwerkraftverdnderungen untersucht. Es konnte fur fast alle Parameter ein Einfluss der
Pressatmung auf die Herz-Kreislauf-Regulation festgestellt werden. DarlUber hinaus gab es

signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Untersuchungsbedingungen.

Auch wenn das Pressatem-Mandver ein modifiziertes Valsalva-Mandver ist, lassen sich die
kardiovaskularen Anpassungen mit den klassischen Phasen von Hamilton vergleichen 0. Mit
dem Beginn des Pressatem-Mandvers steigt der MAP zu Beginn des Manovers in allen drei
Untersuchungsbedingungen an. Dieser Anstieg resultiert aus dem hoheren intraabdominalen
und intrathorakalen Druck mit dem initial kurzfristig erhdhten vendsen Ruickfluss zum Herzen.
Dieser hohe intrathorakale und intraabdominale Druck verhindert im Verlauf den weiteren
venosen Rickfluss 111344 Analog dazu verhélt sich die HF. Nach einem initialen Anstieg
kommt es aufgrund der Aktivierung des  Barorezeptor-Reflexes in  den
Untersuchungsbedingungen PF und TS zu einem signifikanten HF Abfall. Die reflektorische
Tachykardie kann nur in der laHC nachgewiesen werden. Analog zu den Verdnderungen von
MAP und HF, die auf die physiologische Regulation sowie den Wegfall des vendsen
Ruckflusses zurtickzuftihren sind, zeigt sich eine Abnahme von SV und HZV. Der TPR weist
in allen drei Bedingungen, bis auf den steilen Anstieg zu Beginn der Pressatmung (bedingt

durch den erhohten Druck), einen sehr variablen Verlauf auf 1113173244,

Mit Beginn der Mikrogravitation erhéht sich der vendse Riickstrom, was zu einer Hypervolamie
vor dem rechten Ventrikel fuhrt. Aufgrund des Frank-Starling-Mechanismus und der
Aktivierung des Barorezeptor- und des Brainbridge-Reflexes fiihrt dies zu einem erhéhten SV
und zu einer Reduktion der HF #>1719 |n der PF-Bedingung gibt es keine signifikanten
Veranderungen des MAP. Die Kurven in Ruhe und bei dem Pressatem-Manéver verlaufen fast
identisch. Am Ende der Pressatmung ist ein Trend zu einem erhéhten MAP erkennbar.
Schlegel et al. (1998)* und Linnarsson et al. (2015)? beschreiben bereits unabhangig
voneinander mit Beginn der Mikrogravitation eine hohe MAP-Variabilitat. Als Ursachen
beschreiben sie eine verringerte Empfindlichkeit der kardialen Reflexe in Mikrogravitation. Der
signifikante Anstieg des MAP wahrend der Pressatmung in der TS-Bedingung unterstiitzt

diese Vermutung.

Wahrend der PF zeigt sich die HF mit Beginn der Pressatmung signifikant verringert. Es
scheint, dass die Pressatmung die Kkardiovaskuldre Anpassungsreaktion auf die
Mikrogravitation verstarkt. Zum einen kommt es zur Hypervolamie, erzeugt durch die
Mikrogravitation und zum anderen durch die Pressatmung erzeugten erhdhten intrathorakalen

Dricke zu einem anfénglichen Anstieg des SV und einem kompensatorischen Riickgang der
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HF. Aufgrund des vendsen Kollapses und des durch die Pressatmung verringerten SV kommt
es folgend durch die Unterstimulierung des Barorezeptors und Stimulierung des Brainbridge-
Reflexes zu einer langsamen Steigerung der HF. Diese kardiovaskularen Anpassungen

ermoglichen den Abtransport des iberschiissigen Volumens 510:33:45,

Die Studienergebnisse zeigen, dass die kardiovaskularen Vera&nderungen wahrend der
Pressatmung nur ansatzweise den Phasen von Hamilton entsprechen. In den Studien von
Looga (2005)* und Pstras (2016)* wurde eine forcierte Ausatmung gegen einen Widerstand
von etwa 15 s durchgefiihrt. In unserer Studie wird ein modifiziertes Mandver verwendet: Der
Druck wird nur vier Sekunden lang aufrechterhalten, gefolgt von einer explosiven Ein- und
Ausatmung. Daruiber hinaus wurde das Atemmandver wahrend verschiedener Gravitations-
und Lageanderungen in den unterschiedlichen Bedingungen (TS, laHC, PF) durchgefihrt.
Schlegel et al. (1998)'° zeigten, dass die klassischen Phasen des Valsalva-Mandvers in der

Mikrogravitation nicht vollstandig reproduziert werden kénnen.

Weitere Indikatoren flr die kardiovaskulare Regulierung sind die pulmonale O;-Aufnahme
sowie das endexspiratorische O,. Hinsichtlich des Gasaustauschs wurde eine signifikante
Abnahme der O>-Aufnahme und der COa-Freisetzung mit Beginn der Pressatmung im
Vergleich zur Ruhekurve unter TS- und PF-Bedingungen beobachtet. Diese Abnahme
resultiert aus dem vorgeschriebenen Pressatem-Manéver an sich. Durch das Pressen und die
forcierte Ein- und Ausatmung steigt der intrapulmonale Druck und damit auch der
Atemwegswiderstand, ein Teil der Alveolen kollabiert, und der pulmonale Gasaustausch wird
reduziert 3%, Mit der Beendigung der Pressatmung steigt trotz normaler Atmung die
pulmonale O.-Aufnahme in der Hyper2-Phase dramatisch an. Im Vergleich zum Ruhezustand
zeigt sich ein signifikanter Unterschied in der Untersuchungsbedingung TS und PF. Aufgrund
der vorangegangenen vendsen Stauung kommt es in der anschlieBenden Erholungsphase
gemall dem Fick‘'schen-Prinzip zu einer massiven Perfusion der Lunge. Zudem zeigt das
endexspiratorische O; sowie das CO, nach Beendigung des Pressatemmandvers einen
signifikanten Unterschied zu den Ruhekurven in allen Bedingungen. Auch SV, HZV und HF
sind in dieser Hyper2-Phase kurzzeitig erhdht, was die Annahme einer kurzfristigen

Hypervolamie trotz des Ubergangs von Mikro- zu Hypergravitation bestatigt.

Einen weiteren Einfluss auf die Regulationsmechanismen kénnten die Ergebnisse von
Hoffmann et al. (2019)3 haben, die einen Unterschied zwischen der rechten und der linken
Auswurffraktion des Herzens in den ersten Sekunden der Mikrophase wéhrend des
Ruhemandévers nachweisen konnten. Wahrend der Mikrophase flihrte der erhdhte vendse
Ruckfluss zu einem erhohten rechtsventrikularen SV. Dariber hinaus wurde der
hydrostatische Druck auf den linken Ventrikel verringert, was zun&chst zu einem verringerten

Fillungsdruck des linken Ventrikels fuhrte. Dies fuhrte zu einer kurzfristigen Stauung des
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Blutes im pulmonalvendsen System und zu einer Auswurfdifferenz zwischen rechtem und
linkem Ventrikel 32147, Da das pulmonal vendse System eine erhohte Compliance besitzt und
im Vergleich zum arteriellen System mit niedrigerem Drlicken arbeitet, ist es in der Lage als
Blutreservoir zu dienen 849, In dieser Studie wurden nicht, wie bei Hoffmann et al. (2019)3, die
Schlagvolumina fir die jeweiligen Ventrikel bestimmt. Aus diesem Grund kann der Einfluss
von Mikrogravitation und Pressatmung auf die Auswurffraktion des Herzens nicht genau
bestimmt werden. Dennoch gibt es Hinweise darauf, dass die Pressatmung die kurzfristige
Auswurfdifferenz zwischen rechtem und linkem Ventrikel erhéht. Dies zeigt sich vor allem, wie
oben beschrieben, im Ubergang von Micro zu Hyper2. Die Multivarianzanalysen zeigten auch,
dass es eine signifikante Interaktion zwischen Bedingung und Zeit sowie Mandver und Zeit fur
fast alle Variablen gibt. Auch die grof3en beobachteten EffektgréRen deuten darauf hin, dass
die signifikanten Interaktionen nicht "zufallig" entstanden sind*°. Auch wenn die absoluten Gz-
Unterschiede fir alle Bedingungen gleich waren, gibt es mit Ausnahme von V'coz, V'oz, FeiO2,
FetCO2 und den absichtlich herbeigefihrten Unterschieden in V'e signifikante Unterschiede
zwischen den Untersuchungsbedingungen. Dies wird nicht nur grafisch demonstriert, sondern
auch durch die statistische Analyse als signifikant erwiesen. Diese Beobachtung kann die
Hypothese stiitzen, dass es einen Zusammenhang zwischen den Volumenanderungen und

dem Gz-Level und der Gz-Richtung gibt.

Diese Annahme kann fir Patienten mit pulmonalen Gefal3erkrankungen relevant sein. Die
normale physiologische Reaktion des pulmonalen Gefal3systems auf Anstrengung besteht in
einer Erweiterung der pulmonalen Arterien sowie der Rekrutierung eines zuvor ungenutzten
Gefalbettes. Der Druck in den Lungenarterien steigt aufgrund erhéhten Blutflusses an und
der pulmonale GefalRwiderstand sinkt. Diese Mechanismen sind im Verlauf der PAH
beeintrachtigt *8. Unter anderem zeigt sich ein Perfusionsversagen der belufteten Lunge, was
zu einem Anstieg des physiologischen Totraums und des Beatmungsbedarfs fuhrt; auch ein
Unvermodgen das HZV als Reaktion auf dieses Perfusionsversagen zu erhdhen wird
beschrieben 35152 Die unterschiedlichen pathophysiologischen Ursachen der pulmonalen
Hypertonie kdnnen zu verschiedenen Auswurfdifferenzen wahrend der simulierten
Mikrogravitation ftihren 3. Die Regulationsmechanismen und die Anpassung von SV und HF
waéhrend dieser Phase kénnten fir das weitere Verstéandnis der PAH ebenfalls von Bedeutung
sein. Groepenhoff et al. (2010)°* stellen die Hypothese auf, dass PAH-Patienten im Vergleich
zu Patienten mit Linksherzinsuffizienz eine geringere SV-Antwort auf korperliche Anstrengung,
aber eine starkere Reaktion der Herzfrequenz aufweisen 51, In ihrer Studie weisen Jain et al.
(2019)%® darauf hin, dass die pulmonale GefaRkapazitat bei Belastung ein potenzieller

Frihmarker fiir die Diagnose von PAH sein konnte 23,
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Limitationen

In diesem Experiment  wurden unerfahrene Probanden (Manover und
Untersuchungsbedingung) getestet. Newman (2015)% zeigt, dass Daten von erfahrenen
Probanden im Vergleich zu unerfahrenen Probanden zuverlassiger sind 3. Dies konnte ein
Grund dafir sein, dass die Baseline-Werte fur MAP und HF in der TS-Untersuchung niedriger
sind, als bei den Bedingungen Parabel und Zentrifuge. Der mdgliche kognitive Einfluss und
die erhohte Sympathikus-Aktivitat konnen einen entscheidenden Einfluss auf die Messwerte
haben. Ein weiterer Aspekt ist der hohere posGz-Wertim laHC-Experiment als Baseline (1,79).
Dies fuhrte zu einem leicht erhdhten Druck in den unteren Extremitaten und zu einem anderen
Ausgangswert bezlglich des zentralen Blutvolumens und damit zu anderen Schlagvolumina
4, Aufgrund der Unterschiede ist es zu erwarten, dass die drei Bedingungen unterschiedliche
kardiovaskulare Anpassungsreaktionen hervorrufen. Dies erschwert den Vergleich der

Testbedingungen.

Fur die statistische Zeitreihenanalyse wurde, obwohl die Bedingung der Normalverteilung fir
einige Parameter nicht erflllt war, eine drei-faktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung
verwendet. Regressionsmodelle gelten im Allgemeinen als robust gegentiber Abweichungen
von der Normalverteilung %>, Aus diesem Grund hatten sich potenziell andere p-Werte
ergeben konnen. Eine weitere Einschrankung war die Verfugbarkeit der Sitzplatze in
Parabelfliigen. Die Stichprobe war mit nur acht Probanden sehr klein, aber aufgrund der
vollstdndigen Datensatze war eine sehr gute Vergleichbarkeit der Stichproben gegeben.
Obwonhl im Vorfeld keine Power-Analyse durchgefihrt wurde, zeigten die Ergebnisse deutliche
Einflisse des Pressatem-Mantvers auf die kardiovaskulare Regulation unter allen

Bedingungen.

Schlussfolgerung

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Pressatmung die kardiovaskuldre Reaktion bei
akuten Schwerkraft- und Lageverdnderungen beeinflusst. Die Hypothese, dass die
Pressatmung die kardiovaskulare Anpassung bei Mikrogravitation und

Flissigkeitsverschiebungen verbessert, konnte fiir einige Parameter bestatigt werden:

Die Herzfrequenz zeigte in den ersten Sekunden einen starkeren Anstieg (signifikant unter der
Bedingung PF). Auch der MAP war unter den Bedingungen PF und TS bei der Durchfiihrung
der Pressatmung stabiler als in der Ruhebedingung. Auch die Hypothese, dass das SV in der
Pressatmung im Vergleich zur Ruhebedingung abfallt konnte fur alle Parameter bestatigt

werden. Ein teils signifikanter Abfall zeigt sich in allen Bedingungen.
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Auch wenn in dieser Studie nicht explizit untersucht, konnte durch indirekte Marker der
signifikante Anstieg des V'O2 am Ende des Pressatem-Mandvers, wie bereits von Hoffmann
et al. (2019) beschrieben, gezeigt werden, dass es Unterschiede zwischen der rechten und
linken Auswurfleistung des Herzens gibt. Aufgrund der physiologischen Komplexitat der
Anpassungsmechanismen bei einer Vielzahl von Schwerkraftinderungen und
Flussigkeitsverschiebungen sind weitere Studien erforderlich, um die
Anpassungsmechanismen zu verstehen. Auch die neuronalen und humoralen Mechanismen,
die in dieser Studie nicht analysiert wurden, bedirfen weiterer Aufmerksamkeit bei der
Kreislaufregulation bei Schwerkraftinderungen und Flussigkeitsverschiebungen. Die
vorgestellten Ergebnisse kénnen relevante Hinweise fir ein besseres Verstandnis der PAH
und ihrer Auswirkungen auf die physiologische Regulation liefern und einen wertvollen Beitrag

fur weitere Konzepte zu neuen Studiendesigns leisten.
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