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Neues aus der Physiologie, Pathophysiologie und Medizin der großen und extremen Höhen

Franz Berghold

Trotz beachtlicher Fortschritte in diesem Dezennium sind nahezu alle Bereiche der Höhenphysiologie und Höhenmedizin noch immer voller Fragezeichen. Vieles erscheint unklar, manches ist im Fluß. 

Der folgende Überblick über einige Kapitel der Höhenmedizin bezieht sich grösstenteils auf Veröffentlichungen und Präsentationen während des Jahres 1999. Besonderes Interesse verdienen einige neue Aspekte der Pathophysiologie der großen und extremen Höhen. 

Akklimatisationsmechanismen 

Zur Verbesserung der Gewebsoxygenierung unter hypobarer Hypoxie erfolgen auf jeder Stufe der Sauerstoffkaskade - Ventilation, Sauerstoffdiffusion ins Blut, Sauerstofftransport und Diffusion in die Zellen, oxydativer Zellmetabolismus - wichtige Anpassungen.

· Ventilation:  Die hypoxische Atmungssteigerung (Hypoxic Venti-latory Response, HVR) gilt als der wichtigste Anpassungsmechanismus in der Höhe. Sie setzt unmittelbar mit der Höhenexposition ein, wobei die Ventilation anfangs stark und nach ein paar Tagen nur mehr mäßig zunimmt. 

Die hypoxische Atemstimulierung erfolgt nicht durch Verringerung der SaO2 oder durch Erhöhung des CO2, sondern ausschliesslich durch den sinkenden Sauerstoffdruck. Dazu existieren mehrere Erklärungsmodelle: Früher wurde eine hypoxische Alkalose der Zerebrospinalflüssigkeit als Atemstimulus vermutet. Jetzt neigt man eher zur Annahme, dass durch die vermehrte Abatmung von CO2 (Hypokapnie) der arterielle Sauerstoffdruck und damit die HVR erhöht wird. Der genaue Mechanis-mus der hypoxisch stimulierten Ventilationssteigerung ist aber noch immer unbekannt.

Eine entscheidene Rolle spielen dabei die Carotiskörperchen. Deren Sensibilität auf Hypoxie nimmt mit der Dauer des Höhenaufenthaltes zu. Ein längerdauernder Höhenaufenthalt führt sogar zu einer strukturellen Vergrößerung der Carotiskörperchen. Man beobachtet aber auch eine Sensibilitätserhöhung zentraler Chemorezeptoren auf Hypokapnie, was der Grund dafür sein dürfte, dass man selbst nach Rückkehr in tiefere Lagen zumindest für einige Tage weiter hyperventiliert.

Die HVR weist individuelle Unterschiede auf. Warum aber diese Hyperventilation beim einzelnen mehr oder weniger stark ausgeprägt ist, hängt von heute noch weitgehend unbekanten Umständen ab und dürfte vielleicht genetisch determiniert sein. Jedenfalls konnte nachgewiesen werden, dass Bergsteiger mit HAPE-Anamnese eine verminderte Empfindlichkeit der Chemorezeptoren auf Hypoxie aufweisen. HVR ist allerdings nur ein statistischer, nicht aber ein individueller Parameter für die Anfälligkeit auf HAPE. Ob eine zu geringe HVR auch die Akklimatisation beeinflußt oder mit einer erhöhten Inzidenz der AMS korreliert, ist heute umstritten. 

Aus der hypoxischen Hyperventilation resultiert beispielsweise auf Everesthöhe (8848 m - Sauerstoffpartialdruck: 253 mm Hg), um eine ausreichende Sauerstoffversorgung aufrecht zu erhalten, ein Pa02 von etwa 32 mm Hg und PaCO2 von etwa 8 bis 10. Chris Pizzo war übrigens der erste, der im Oktober 1981 am Gipfel des Everest den nahezu unglaublichen endexpiratorischen pCO2-Wert von 7 maß. Der PCO2 ist ja nicht nur atemregulierend, sondern stellt auch das wichtigste Puffersystem für Säuren dar, die im anaeroben Stoffwechsel anfallen. Das bedeutet also, dass eine so extrem reduzierte Pufferkapazität zum unmittelbaren Zelltod durch metabolische Azidose führen kann. Trotzdem kann auf dieser Höhe bekanntlich nicht nur überlebt, sondern sogar körperliche Arbeit vollbracht werden.

· Pulmonalgefäße:    Akute Höhenexposition bewirkt sofort einen Anstieg des pulmonalen Gefäßwiderstandes und damit des pulmonalarteriellen Druckes (PAP). Diese höhentypische Reaktion vollzieht sich individuell in sehr unterschiedlichem Ausmaß. Höhenbewohner reagieren darauf langfristig unterschiedlich: Während die typischen massiven pulmonalen Druckanstiege bei Andenbewohnern zu beträchtlichen Gefäßwandverdickungen führen, was als Hauptfaktor der Chronic Mountain Sickness (CMS, Monge`s Disease) angesehen wird, fehlen diese PAP-Erhöhungen wie auch die entsprechenden Gefäßveränderungen (und damit CMS) bei Tibetern, und zwar höchstwahrscheinlich aufgrund einer besseren weil längerfristigen genetischen Anpassung. Inwieweit ein hypoxischer Druckanstieg im pulmonalen Kreislauf bei akuter Höhenexposition kausal für HAPE ist, bleibt auch heute noch unklar. 

· Gasaustausch:  Ein weiterer Anpassungsschritt betrifft den Sauerstofftransport aus den Alveolen in die Lungenkapillaren bzw. in das Hämoglobin. Der alveolar-arterielle Druckgradient verringert sich trotz Hyperventilation mit zunehmender Höhe ebenso wie, speziell unter Anstrengung, die Diffusionszeit, und zwar auch wegen des erhöhten Herzminutenvolumes. Einige spezifische Anpassungsmechanismen versuchen dies zumindest teilweise zu kompensieren - etwa eine durch respiratorische Alkalose hervorgerufene größere Affinität der Sauerstoffmoleküle zum Hämoglobin.

· Herzkreislauf-System: Die für das Herzkreislauf-System entscheidende Reaktion auf die hypoxiebedingte Abnahme des PaO2 besteht in der Aktivierung des Sympathikus über periphere Chemorezeptoren. Das äußert sich in einer Erhöhung des Herzminutenvolumes ohne Zunahme des Schlagvolumens, sondern ausschließlich aufgrund einer Herzfrequenzerhöhung. Diese akute kompensatorische Herzfrequenzerhöhung resultiert auch aus einer Abnahme des peripheren Widerstandes, da aufgrund des reduzierten PaO2 anfangs keine periphere Vasokonstriktion, sondern eine Vasodilatation („funktionelle periphere Sympathikolyse“) erfolgt. 

Initial, in der ersten Akklimatisationsphase, resultiert also aufgrund des vorerst verminderten peripheren Widerstandes eine geringe Blutdrucksenkung. Mit zunehmender Akklimatisation verringern sich aber Schlagvolumen und Herzminutenvolumen („Cardiac-sparing-effect“), während der periphere Widerstand in dem Ausmaß wächst, als die ventilatorischen und hämatologischen Anpassungsvorgänge die SaO2 verbessern - der systemische Blutdruck steigt. 

Daraus erklären sich in verschiedenen Höhenlagen unterschiedliche Blutdruckverhalten: Je geringer die Hypoxie (mittlere und große Höhen) und je schneller man daher akklimatisiert, desto rascher steigt der Blutdruck sowohl in Ruhe als auch unter Belastung. In extremen Höhen kann hingegen keine akklimatisationsgerechte SaO2 erreicht werden, weshalb es hier auch zu keinem Blutdruckanstieg kommen kann. Selbst ein Langzeitaufenthalt in großen Höhen (Höhenbewohner) führt zu keinem Blutdruckanstieg, und zwar möglicherweise aufgrund sekundärere mikorzirkulärer Vasodilatation. Bei längerem Aufenthalt in mittleren Höhen wurden Blutdrucksenkungen beobachtet, die nach 3 Wochen ihr Maximum erreichen und bis zu 6 Monate nach Rückkehr in Tallage anhalten sollen.

Das Verhältnis zwischen Herzminutenvolumen und körperlicher Belastung bleibt auch in der Höhe gleich. Beides erreicht aber nie die Werte auf Meereshöhe. Schlagvolumen und maximale Herzfrequenz sind in der Höhe geringer als auf Meeresniveau. 

· Hämatologie: Zwei Adaptionsvorgänge stehen im Vordergrund: Die vermehrte Erythropoese erhöht die Erythrocytenzahl, und die Sauerstoffaffinität des Hämoglobins verändert sich im Sinne einer besseren Be- und Entladung. Beides erhöht die Sauerstofftransport-kapazität. Die Erythropoietin-induzierte Höhenpolyglobulie kommt allerdings erst nach 2 bis 3 Wochen Höhenaufenthalt zum Tragen. Bei Aufstieg in große und extreme Höhen resultiert vorerst eine Hämokonzentrationspolyglobulie. 

· Zellmetabolismus:  Die letzte Stufe, die der Sauerstoff zurücklegen muß, ist die Strecke von den Arteriolen durch Gefäß- und Zellwände hindurch in das Zytoplasma und schließlich in die Mitochondrien. Der kritische Druckgradient von 10-12 mm Hg darf dabei nicht unterschritten werden. Als möglicher morphologischer Adaptationsmechanismus wird eine hypoxieinduzierte Kapillarvermehrung diskutiert. Inwieweit sich Mitochondrien morphologisch an Hypoxie anpassen, ist bisher nicht bekannt. Das gilt auch für intrazelluläre biochemische Prozesse.

Zentralnervensystem und Hypoxie
Das Gehirn reagiert bekanntlich am empfindlichsten auf Hypoxie. Die initiale Verminderung der Hirndurchblutung (CBF) aufgrund hypoxischer Hypokapnie wird bald durch eine hypoxieinduzierte Steigerung der CBF überlagert. Unter hypobarer Hypoxie scheint also die Sauerstoff-versorgung des Gehirns an sich gewährleistet zu sein. Trotz der verbesserten Gehirndurchblutung treten aber in Abhängigkeit von der Geschwindigkeit des Aufstieges, der Dauer und des Ausmaßes der Hypoxie zerebrale Dysfunktionen auf. Je höher man steigt, desto ausgeprägtere motorische, sensorische und komplex-kognitive Beeinträchtigungen sind zu erwarten. Überraschenderweise zeigt sich, dass Personen mit guter HVR, die also besser oxygenisiert und leistungsfähiger sind, in der Höhe die größten zerebralen Defizite aufweisen. Möglicherweise führt eine stärkere Hyperventilation zu einer ausgeprägteren hypokapnischen Vasokonstriktion der Gehirngefäße und damit zu einer verminderten Sauerstoffabgabe an die Gehirnzellen.

Gewichtsabnahme in der Höhe
Ein schon lange bekanntes Problem ist das der hypoxischen Gewichts-abnahme. Sie betrifft primär das Körperfett und sekundär die Muskelmasse. Die pathophysiologischen Hintergründe sind noch weitgehend ungeklärt. Man vermutet als Ursachen eine verminderte Energieaufnahme bzw. eine negative Stickstoffbilanz, neuerdings aber auch hormonelle Veränderungen. 

Sauerstoffbindungskurve
Die Rolle der Sauerstoff-Hämoglobin-Affinität bei der Sauerstoffabgabe ist bis heute noch nicht ausreichend geklärt. Das traditionelle Modell der Sauerstoffbindungskurve verdeutlicht aber sehr anschaulich einige Mechanismen des Sauerstofftransportes bei veränderten Druckverhältnissen. 

Während Verschiebungen der Sauerstoffbindungskurve auf Meereshöhe bei Gesunden aufgrund des Überangebotes von Sauerstoff keine Bedeutung für die Sauerstoffabgabe haben, dürften sie in Höhenlagen einen deutlichen Effekt aufweisen: Im flachen Bereich der Kurve, etwa auf 3000 m Höhe, besteht trotz einer deutlichen Verminderung des arteriellen Sauerstoffdruckes (pO2) eine hohe arterielle Sauerstoffsättigung (SaO2). In extremen Höhen hingegen (steiler Kurvenabschnitt) führt bereits eine geringe Änderung des pO2 zu beträchtlichen Unterschieden in der Sauerstoffsättigung.

Unter Hypoxie tritt nun eine Rechtsverschiebung der Sauerstoffbin-dungskurve auf. Dadurch verringert sich die Affinität des Sauerstoffs zum Hämoglobin, was eine verbesserte Sauerstoffabgabe an das Gewebe bedeutet, ohne dass dafür ein zusätzlicher Energieaufwand nötig wäre. Diese Rechtsverschiebung mag in mittleren Höhen von Vorteil sein, bringt aber in großen und extremen Höhen, also beim Höhenbergsteigen, keinen Gewinn: Dort steht nämlich der verbesserten Sauerstoffabgabe in der Peripherie eine Verschlechterung der Beladung in der Lunge gegenüber.

Hypothermie sowie die durch massive Hyperventilation in extremen Höhen bedingte ausgeprägte Alkalose (am Everestgipfel wurden pH-Werte von über 7.5 gemessen) bewirken dort eine Linksverschiebung der Sauerstoffbindungskurve. Das würde eine verstärkte Oxyhämoglobinbindung in der Lunge und damit eine verbesserte arterielle Sauerstoffsättigung nahelegen. Es ist allerdings umstritten, ob diese Linksverschiebung auch tatsächlich eine Verbesserung der Gewebsoxygenierung bewirkt. 

Laktatparadoxon
Bei körperlicher Belastung nach längerem Höhenaufenthalt wurde ein verminderter Laktatanstieg im Vergleich zu Belastungen nach akuter Höhenexposition beobachtet. In einer jüngsten Studie konnte dieses als Laktat-Paradoxon bezeichnete Phänomen bei gut akklimatisierten Personen allerdings nicht bestätigt werden.

Antikonzeptiva und Höhe
Antikonzeptiva haben sich beim Höhenbergsteigen als wirksames Mittel zur Zyklusverschiebung erwiesen, ohne dabei zu irgendwelchen Komplikationen zu führen. Eine erstmalige orale Kontrazeption anläßlich einer Höhenreise sollte aber unterbleiben. Brechdurchfälle (Reisediar-rhoe) und Erbrechen bei akuter Höhenkrankheit, aber auch eine unregelmäßige Pilleneinnahme (etwa aufgrund der Zeitverschiebung) reduzieren die Pillenwirksamkeit. 

Eine Pillenpause bei alpinistischen Unternehmungen bis etwa 5000 m ist jedenfalls unbegründet. Beim Bergsteigen in Höhen über 6000 m steigt das Thromboserisiko generell enorm an. In extremen Höhen empfiehlt sich daher sicherheitshalber eine Pillenpause. Man hat übrigens kürzlich herausgefunden, daß sexuelle Aktivitäten in großen und extremen Höhen keinen Einfluß auf die zerebrale Durchblutung und damit keinen Triggereffekt auf HACE haben.

Akklimatisationstaktik
Die folgenden drei wichtigsten taktischen Regeln sind seit langem bekannt - je konsequenter man sie beachtet, desto besser gelingt die Höhenanpassung: Nicht zu schnell zu hoch steigen, keine Anstrengungen in der Anpassungsphase, möglichst tiefe Schlafhöhe.

Auf die entscheidene Frage: „Wie schnell ist zu schnell ?“ gibt es aber bis heute keine befriedigende, allgemeingültige Antwort. Eine für alle Individuen gleichermaßen relevante Akklimatisationstaktik konnte nämlich bislang nicht eruiert werden. Es gibt weltweit kaum seriöse Studien zu diesem Thema. Gesichert ist nur, dass die Art des Höhersteigens einen maßgeblichen AMS-Risikofakter darstellt, auch wenn die exakte Beziehung zwischen Aufstieg („ascent rate“) und AMS-Risiko noch nicht ausreichend geklärt ist. Dies betrifft auch die strittigen Empfehlungen zur optimal protektiven sog. Schlafhöhendistanz: Trekkingtouristen mit einer durchschnittlichen täglichen Schlafhöhen-distanz von 400 m wiesen immerhin eine vierfach höhere AMS-Rate auf als solche mit 300 m. Andererseits finden sich in der Verträglichkeit von Schlafhöhendistanzen aber beträchtliche regionale Unterschiede (z.B. zwischen Himalaya, Ostafrika und den Anden).

Auch die traditionelle Standardempfehlung, alle 1000 Höhenmeter einen Rasttag einzulegen oder doch zumindest auf gleicher Höhe eine zweite Nacht zu verbringen, konnte bisher in Hinblick auf eine unterschiedliche AMS-Rate nicht bestätigt werden. In diesem Zusammenhang sei auch darauf hingewiesen, dass das wichtige Ziel der Höhentaktik ja nicht so sehr in der Vermeidung irgendwelcher AMS-Symptome liegt, sondern vielmehr darin, das Risiko der lebensbedrohlichen HAPE und HACE zu reduzieren. Konkrete Daten über allfällige Beziehungen zwischen der Aufstiegsrate und dem HAPE/HACE-Risiko fehlen aber heute noch. 

Medikamentöse Prophylaxe
Neben den „klassischen“ Präparaten (Acetazolamid, Nifedipin, Dexamethason) wurden in letzter Zeit folgende Substanzen diskutiert:

ASS scheint vor allem aufgrund einer Verminderung sympathischer Reaktionen unter Hypoxie durch Zyklooxygenasehemmung die Prostaglandinkonzentration zu verbessern. Die dadurch reduzierte zerebrale Vasodilatation im Zusammenspiel mit einem gewissen schmerzlindernden Effekt dürfte daher eine Erklärung dafür sein, warum eine signifikant verringerte Inzidenz von Höhenkopfschmerz und AMS unter 320 mg ASS alle 4 Stunden nach Erreichen einer Höhe von knapp 3500 m festgestellt werden konnte. Auch die Kombination von ASS mit Acetazolamid (DIAMOX) dürfte bei körperlicher Anstrengung in der Höhe prophylaktisch gut wirken. 

Theophyllin: Kürzlich konnte nachgewiesen werden, daß das sehr verträgliche THEOPHYLLIN in mittlerer und großer Höhe zwar keinen Einfluß auf die SaO2 hat, aber die nächtliche Atmung verbessert und dadurch prophylaktisch die Inzidenz von Schlafstörungen und Höhenkopfschmerz verringert. 

Niedermolekulare Heparine: Es ist zur Zeit noch nicht ausreichend geklärt, welche Rolle die höhenbedingten Veränderungen der Blutgerinnung bei der Pathogenese der Akuten Höhenkrankheit spielt. Ihr Einfluß auf thrombembolische Geschehen und auf lokale Erfrierungen ist aber naheliegend. Ein sinnvoller Ansatzpunkt wäre diesbezüglich eine Prävention von Gerinnungsstörungen. Der prophylaktische Einsatz von NMH soll sich in einigen jüngsten Feldstudien bewährt haben. Das damit verbundene erhöhte Blutungsrisiko erscheint allerdings als problematisch, zumal Netzhautblutungen in extremen Höhen an sich schon eine Inzidenz von rund 80 Prozent aufweisen.

Von Knoblauch wird in einer Studie behauptet, dass es die hypoxische pulmonale Vasokonstriktion (HPV) reduziert und so möglicherweise HAPE-vorbeugend wirkt. Beim Höhenkopfschmerz wurden vereinzelt Erfolge durch Akupunkturbehandlung berichtet.

Flüssigkeitshaushalt in der Höhe
Bergsteiger, die eine AMS entwickeln, weisen bei vergleichbarer Flüssigkeitszufuhr eine geringere Diurese und Natriurese auf als gesunde Kontrollpersonen. Auch ist die Folge der vermehrten Wasserretention nicht eine Folge ungenügender Wasser- und Salzzufuhr. Die Entstehung der akuten Höhenkrankheit hängt also nicht vom Ausmaß der Flüssigkeitszufuhr ab. Es konnte nachgewiesen werden, dass die Zunahme des Trinkvolumens in der Höhe zwar zu größerer Urinproduktion führt, die akute Höhenkrankheit aber nicht verhindern kann.

Das Hauptproblem von Flüssigkeitsdefiziten in der Höhe liegt vielmehr woanders: Bei zunehmender Hämokonzentration vermindert sich die Geschwindigkeit des venösen Blutflusses, wodurch die durch Kälteeinfluß an sich schon erhöhte Neigung zu lebensbedrohlichen Thrombosen bzw. Thrombembolien beträchtlich zunimmt - daran sterben beim Höhenbergsteigen vermutlich mehr Menschen als durch akute Höhenödeme: Als häufigste internistische Todesursache beim Bergsteigen in extremen Höhen gilt die Lungenembolie. Da bei normaler Höhenakklimatisation keine wesentlichen Veränderungen der Thrombozyten und der Gerinnungsfaktoren zu beobachten sind, ist für die nicht seltenen und gelegentlich auch tödlich verlaufenden thrombembolischen Prozesse beim Höhenbergsteigen überwiegend Dehydration verantwortlich. Auf derselben Basis beruht auch die erhöhte Inzidenz lokaler Erfrierungen.
Bekanntlich besteht ein Zusammenhang zwischen der Abnahme des Plasmavolumes und der VO2max und damit der Leistungsfähigkeit. Dieser Zusammenhang ergibt sich über den Frank-Sterling-Mechanismus und das Herzminutenvolumen. Die Abnahme der Leistungsfähigkeit besteht ab einem Flüssigkeitsdefizit von 2 Prozent und addiert sich zu der hypoxiebedingten Reduktion der VO2max von etwa 10 Prozent pro 1000 Höhenmeter ab der Schwellenhöhe.

In der Höhenpraxis bedeutet das: Ein Liter Flüssigkeitsverlust führt zu einer Reduktion der Sauerstofftransportkapazität um rund 5 Prozent, was de facto einer Höhenzunahme von etwa 500 m entspricht. Verliert man nun beispielsweise auf 3000 m Seehöhe durch Diarrhoe 4 Liter Flüssigkeit/24 Stunden, würde das eine Höhenzunahme von 2000 m auf „physiologisch“ 5000 m bedeuten. Die aerobe Leistungsfähigkeit beträgt dann auf 3000 m nicht 85, sondern nur mehr 65 %.
Zur Inzidenz der akuten Höhenkrankheit
Bei AMS und HACE finden sich in den meisten Studien keine geschlechtsspezifischen und bei Frauen außerdem keine zyklus-abhängigen Unterschiede. Beim HAPE dürften allerdings männliche Personen überwiegen. 

Interessante Beobachtungen bezüglich der Inzidenzentwicklung wurden zwischen 1996 und 1995 in Nepal gemacht, in einem Zeitraum, in welchem eine kontinuierlich starke Zunahme des Höhentourismus verzeichnet wurde: Während die Inzidenz von AMS von 14.8 % auf 24.8 % zunahm, blieb die Inzidenz von HAPE (2.1 %) bzw. HACE (1.9 %) unverändert. Diese Stabilisierung im Auftreten von lebensgefährlichen Formen der akuten Höhenkrankheit wird auf eine verstärkte Aufklärung gegenüber Trekkern und Einheimischen zurückgeführt.

In Nepal geschehen übrigens 80 % aller tödlich verlaufenden HAPE/HACE-Fälle auf organisierten Trekkingtouren, obwohl an solchen nur etwa 40 % aller Trekkingtouristen teilnehmen. Das weist auf den problematischen Effekt der „Gruppendynamik“ hin: Innerhalb einer Gruppe neigt man eher dazu, Frühsymptome zu bagatellisieren oder zu verheimlichen. 

Die Anfälligkeit von nepalesischen Talbewohnern auf AMS unterscheidet sich übrigens nicht von jener ausländischer Touristen. Einheimische Träger und Begleiter sind also genauso anfällig auf AMS, HAPE und HACE wie wir - und, was für viele Touristen unvorstellbar ist, ihr Erkrankungsrisiko liegt sogar wesentlich höher: Sie wissen meist überhaupt nicht über die akute Höhenkrankheit bescheid, es gibt sprachliche Mitteilungsbarrieren, und sie fürchten um ihren Job. Dazu kommt, dass unsere einheimischen Begleiter miserabel ernährt und schlecht gekleidet (Kälte - HAPE, s.u.) sind sowie Schwerstarbeit unter großen Anstrengungen (Preßatmung - HAPE, s.u.) leisten müssen. Verantwortungsbewußte Höhenbergsteiger wenden daher immer ein besonderes Augenmerk auf Ihre einheimische Mannschaft, um rechtzeitig eingreifen zu können. 

HAPE in mittleren Höhen 

Immer wieder wird - vor allem in den Alpen - von HAPE-Fällen in Bereichen unterhalb der Schwellenhöhe (ca. 2500 m) berichtet. Ob hier jeweils tatsächlich die charakteristischen Kriterien eines Höhenlungenödems erfüllt sind oder ob es sich dabei doch eher um Pulmonalödeme anderer Genese handelt, ist umstritten. Eindeutige Nachweise sind nämlich insoferne sehr schwierig, weil die Diagnostik in der Regel retrospektiv erfolgen muß. Zumindest aber herrscht heute Übereinstimmung darüber, dass kein absolutes unteres Höhenlimit für die Möglichkeit eines HAPE festgelegt werden kann.

Pathophysiologie der akuten Höhenkrankheit
Die Kausalketten aller Formen der akuten Höhenkrankheit sind noch immer voller Fragezeichen. Zwar scheinen AMS und HACE ähnlichen pathophysiologischen Vorgängen zu entsprechen, wogegen HAPE, wie man bislang annahm, auf anderen pathogenetische Sequenzen beruht. Allerdings entwickeln nur sehr wenige AMS-Patienten ein HACE, und da andererseits HAPE-Patienten häufig, sehr rasch und ohne vorhergehendes AMS ein HACE entwickeln können, könnten HAPE und HACE möglicherweise doch pathophysiologische Ähnlichkeiten aufweisen. 

Soviel steht fest: Am Anfang steht immer subakute Hypoxie. In der Folge führen Hypoxämie und Hyperkapnie zu Vasodilatation, Hypokapnie zu Vasokonstriktion. In der Höhe ergeben sich nun aus Hypoxämie und Hypokapnie unterschiedliche Effekte: In der Lunge überwiegt Vasokonstriktion, im Gehirn Vasodilatation. 

HÖHENKOPFSCHMERZ
Über die Pathogenese des Höhenkopfschmerzes - mit einer Inzidenz von bis zu 75 Prozent die häufigste Befindungsstörung in der Höhe - ist ebenso wenig gesichert wie über jene der mannigfaltigen Kopfschmerz-arten im Alltag. So sind etwa allfällige Zusammenhänge zwischen dem hypoxiebedingten Anstieg der zerebralen Durchblutung (CBF) und dem Höhenkopfschmerz noch ziemlich ungeklärt. 

Der Höhenkopfschmerz, der wahrscheinlich durch mechanische, chemische oder ionale Irritationen an den Zerebralgefäßwänden entsteht, ist möglicherweise nicht ein Symptom der hypoxiebedingten Hirndruck(ICP)-Erhöhung. Vielleicht aber triggern sich HACE und Höhenkopfschmerz einander. Als pathogenetisch mögliche individuelle Faktoren des Höhenkopfschmerzes werden derzeit u.a. diskutiert: Hypoxische Vasodilatation, hypoxische Gehirnschwellung, Änderungen der Depolarisations- bzw. Aktivierungsschwellen sowie vermehrte Freisetzung von Neurotransmittern, Entzündungsmediatoren und anderer Noxen. 

AMS und HÖHENHIRNÖDEM (HACE)

 

Bei AMS und HACE handelt es sich klinisch eindeutig um neurologische Störungen. Bisherige Daten unterstützen weitgehend die Hypothese, dass es sich hier um verschiedene Phasen ein und derselben zerebralen Pathophysiologie handelt, dass also AMS eine milde Verlaufsform von HACE darstellt. Die stufenlose Skala von milder AMS zu schwerem HACE entspricht vermutlich einer kontinuierlichen Zunahme einer Gehirnschwellung. 

Das Ausmaß dieser Gehirn-schwellung korreliert aber nicht grundsätzlich mit dem Auftreten von AMS bzw. mit dem AMS-Score. Eine Gehirnschwellung findet man nämlich unter Hypoxie bei allen, also auch bei völlig symptomfreien, gesunden Personen. 

Was sich im Gehirn bei AMS / HACE exakt abspielt, ist noch immer ein Rätsel. Jedenfalls wird in großen und extremen Höhen als Reaktion auf Hypoxämie eine dynamische zerebrale Autoregulation in Gang gesetzt, und zwar umso heftiger, je rascher die Höhenexposition erfolgt. Damit wird erreicht, daß auch unter Hyopxämie (Sa02 >80%) und Hypokapnie die Sauerstoffversorgung des zerebralen Zellstoffwechsels ausreichend erhalten bleibt.

Hypoxämie führt grundsätzlich zu einer zerebralen Vasodilatation bzw. einem Anstieg der Gehirndurchblutung (CBF). Dem wirkt eine aus einer hypoxischen Hypokapnie resultierende Vasokonstriktion entgegen. Die Sauerstoffabgabe an das Gehirn ist also das Resultat der Balance zwischen Vasodilatation und Vasokonstriktion, also von Hypoxämie und Hypokapnie. Dabei überwiegt zwar die Vasodilatation, aber die hypokapnische Vasokontriktion kann maßgeblich den CBF und damit das Sauerstoffangebot an das Gehirn beeinflussen. 

Sauerstoffmangel erklärt aber nicht AMS und HACE. Es scheint vielmehr, dass es die Autoregulationsprozesse selbst sind, die einerseits die zerebrale Sauerstoffversorgung so penibel und effektiv aufrecht erhalten, aber andererseits zu AMS und HACE führen können.

Man geht heute davon aus, dass es sich bei AMS und HACE genaugenommen um kein Ödem (also um keine reine Volumens-vergrößerung des Parenchyms), sondern um eine Gehirnschwellung handelt, also um eine generalisierte Gehirnvergrößerung einschließlich einer Zunahme des zerebralben Blutvolumens (CBV) und der Zerebrospinalflüssigkeit (CSF). MRI-Befunden gemäß betrifft diese Schwellung ausschließlich die Substantia medullaris (weisse Substanz), und zwar ganz charakteristischerweise vornehmlich im hinteren Bereich der größten Kommissur, des Corpus callosum. 

Ausschlaggebend für das Entstehen dieser Gehirnschwellung dürfte eine direkte zerebrale Reaktion auf Hypoxie sein, wobei also ähnlich wie beim HAPE nicht die verminderte SaO2, sondern der Sauerstoff-druck (PaO2) selbst die treibende Diffusionskraft aus dilatierten Hirnge-fäßen ist. Die hypoxische zerebrale Gefäßdilatation im Zusammenspiel mit einer Permeabilitätsveränderung der Blutgefäße dürfte das patho-physiologische Schlüsselelement darstellen. 

Folgende Einflußfaktoren dürften für eine hypoxische Gehirnschwel-lung maßgeblich sein:

· Individuelle Anatomie: Eine zerebrale Volumenzunahme hängt auch vom Verhältnis der Gehirnmasse zu den zerebrospinalen Hohlräumen bzw. von der kraniospinalen Achse ab. Die Anfälligkeit auf AMS / HACE steht also offensichtlich im direkten Zusammenhang mit dem individuellen Raumangebot. Je größer die Ventrikel bzw. je kleiner die Gehirnmasse, desto günstiger. Kleinkinder und Senioren scheinen daher bezüglich des Schädelvolumen-Hinrmasse-Index günstiger zu liegen. Wenn die Gehirnschwellung hingegen nicht dem Platzangebot entspricht, treten Symptome auf. Diese Theorie rückt heute aufgrund von MRI-Untersuchungen zunehmend in den Vordergrund und könnte die noch immer offene Erklärung für die beträchtlichen individuellen Unterschiede in Höhentauglichkeit und AMS / HACE -Anfälligkeit sein.

· Ausmaß und Geschwindigkeit der Exposition: Je rascher und ausgeprägter die akute Hypoxämie, desto stärker werden intrakranielle Kompensationsmechanismen in den Hintergrund gedrängt, während eine allmähliche Exposition bald zu einer Verbes-serung der Oxygenisation und zu einer adäqaten kompensatorischen Absorption von zerebrospinaler Flüssigkeit führt. Es ist aber unbekannt, welches Ausmaß der Hypoxämie zum HACE führt. 

· Hypoventilation: Eine zu geringe HVR, atemdepressive Medikamente oder auch eine zu rasche Exposition allein können eine relative Hypoventilation und damit eine ausgeprägte Hypoxämie bzw. eine größeren hypoxischen Reaktion bewirken. Das kann im Verein mit Hyperkapnie den Hirndruck erhöhen.

· Flüssigkeitsretention: AMS-Patienten weisen aufgrund von erhöhtem Aldosteron und ADH eine Antidiurese auf, wodurch auch im Gehirn eine Flüssigkeitszunahme erfolgt. Dagegen ist die Höhendiurese ein Merkmal gut akklimatisierter, also symptomfreier Personen, weil deren hypoxische Gehirnschwellung geringer ausfällt. 

Gegenüber den bei AMS / HACE früher in Betracht gezogenen zytotoxi-schen bzw. interstitiellen Ödemtheorien neigt man mittlerweile zur Vorstellung von einer vasogenen Genese der Gehirnschwellung: Die Schlüsselrolle spielt dabei die endotheliale Blut-Hirn-Schranke, ein sehr komplexes und dynamisches biologisches System, das unter Hypoxämie „undicht" wird. Dabei treten neben Wasser auch Proteine über, die in der Folge für den langsamen Rückgang der Gehirnschwel-lung verantwortlich sind. 

Dass nur weiße Substanz und diese reversibel betroffen ist spricht ebenso für die vasogene Theorie einer Lückenbildung der Blut-Hirn-Schranke wie auch der zeitverzögerte klinische Verlauf bzw. der bei HACE schon lange bekannte therapeutische Effekt von nur bei vasogenen Ödemen wirksamen Kortikosteroiden (Abdichtung der Blut-Hirn-Schranke, Verringerung der Gehirnschwellung und Absenkung der intrakraniellen Druckerhöhung). 

Die klassische Vorstellung eines zytotoxischen Ödems, also einer Zellschwellung durch Flüssigkeitsverlagerung in die Zellen (ein unter hypobarer Hypoxie regulärer Vorgang) dürfte, wenn überhaupt, nur in schweren Endstadien des HACE eine zusätzliche pathogene Rolle spielen. Zytotoxische Hirnödeme verursachen immer ischämische Schäden. Da AMS und Frühstadien des HACE voll reversibel sind, kann ein zytotoxisches Ödem hier keine Rolle spielen.

Derzeit sind folgende kausale Theorien der vasogenen Ödembildung in Diskussion, wobei auch hier ein multifaktorielles Geschehen wahr-scheinlich ist: 

· Hypoxische Vasodilatation, massive Überperfusion und gesteigerter mikorovaskulärer Druck führen zu einer mechanischen Kapillarleck-Bildung (Dehnung der Endothelien) und damit zu einer verstärkten Kapillarfiltration. 

· Zusätzlich vermutet man chemisch induzierte Kapillarlecks, nämlich durch Freisetzung von Leukotrienen, Endothelin oder anderen endothelialen Permeabilitätsfaktoren (Angiotensin, Bradyknin, Histamin, Arachidonsäure, freie Sauerstoffradikale usw.  - die Rolle des Nitroxyd erscheint eher zwiespältig). Dies würde mit dem gleich-zeitigen Auftreten von Retinablutungen, Proteinurie und interstitiellem HAPE übereinstimmen.

· Möglicherweise beeinflusst auch ein vermehrtes Einwirken von zentral-noradrenergen Mechanismen die Gehirnwassermenge und die Permeabilität der Blut-Hirn-Schranke. 

· Wie bei Neugeborenen oder bei Hinrtumoren könnte Hypoxie vielleicht auch über einen sog. Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) zu einer zerebralen Angioneogenese führen. Dabei führt die Kapillarneu-bildung zu Endothellückenbildungen an den bereits bestehenden Gefäßwänden. Diese Theorie wird bislang hauptsächlich dadurch genährt, daß die Angioneogenese sehr effektiv durch Dexamethason abgeblockt werden kann.
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Schematische Darstellung der Pathophysiologie von AMS und HACE. CBF: cerebral blood flow, CBV: cerebral blood volume, ICF: intracellular fluid, CSF: cerebrospinal fluid. Nach Hackett (1999)
Folgende intrakranielle Prozesse sind bei AMS und HACE denkbar:

· Die Schwellung der Gehirnsubstanz führt zu einem Anstieg des intrakraniellen Druckes (ICP), wobei eine kritische Schwelle in Abhängigkeit vom „Platzangebot“ mehr oder weniger bald erreicht wird. Auch eine Reduktion der ATPase bedingt eine Hemmung der Natrium-Kalium-Pumpe und damit einen intrazellulären Druckanstieg. Den Neurotransmittern Azetylcholin und Serotonin kommen dabei möglicherweise Schlüsselrollen zu. 

· Eine zerebrale Gefäßdilatation verstärkt die Gehirndurchblutung (CBF) und erhöht das zerebrale Blutvolumen (CBV). Die Gehirnmasse nimmt zu und wird starrer bzw. unnachgiebiger. Rasche Änderungen des CBF - z.B. der markanter Rückgang unter Sauerstoffbeatmung oder der deutliche Anstieg während Apnoephasen - wirken sich sofort auf den ICP aus. 

· Ist die Gehirnschwellung bloß durch eine Zunahme des CBF bzw. des CBV bedingt, treten keine AMS/HACE-Symptome auf. Erst der Anstieg des Gehirnwassers führt über Zellkompressionen zu neurologischen Symptomen.

· Jede Gehirnschwellung führt vorerst zu einer kompensatorischen Verschiebung der zerebrospinalen Flüssigkeit (CSF) über das Forman magnum in den spinalen Subarachnoidalraum. Dadurch nehmen Ventrikelvolumina sowie der intrakraniale CBF ab. In der Folge wird weniger CSF gebildet und vermehrt CSF absorbiert. Wird die Schwellung noch vor einer sekundären Ischämie vermindert, bleibt die Gehirnsubstanz unbeschädigt, wie MRI-Nachuntersuchungen belegen.

· Hält die Gehirnschwellung aber an, steigt der ICP über den Perfusionsdruck hinaus an, und die Gehirndurchblutung (CBF) wird unterbrochen. Hernienbildung von Stammhirnsubstanz führt schließlich zum Tod. Autoptisch findet man lokale zerebrale Strukturkompressionen, aber auch ischämische sowie hämorrhagische Areale. Das mag gelegentlich fokale neurologische Störungen erklären, obwohl bei HACE das Bild einer Enzephalopathie üblich ist.

· Durch die Blut-Hirn-Schranke treten auch Eiweißkörper über. Je mehr und je länger die Proteine im Extrazellulärraum verbleiben, desto hartnäckiger verzögert sich der Rückgang der Gehirnschwellung. Die Rückführung der Eiweißkörper mittels Pinozytose und anderer langsamer Prozesse kann mehrere Tage andauern.

HÖHENLUNGENÖDEM (HAPE)

Bei jedem raschen Höhenanstieg vergrößert sich der Wassergehalt der Lungen, weshalb auch zahlreiche asymptomatische Personen in der Frühphase der Höhenakklimatisation auskultatorische Rasselgeräusche aufweisen, die aber in der Folge normalerweise wieder verschwinden. Das legt die Vermutung nahe, dass Personen, die ein HAPE entwickeln, entweder unfähig sind, diesen Flüssigkeitszustrom zu kompensieren oder eine übermäßig große pulmonale Flüssigkeitsansammlung haben.

Jedenfalls sind es aus heutiger Sicht in erster Linie hämodynamische Prozesse, die zum HAPE führen. Im Vordergrund steht dabei immer eine massiv erhöhte pulmonalen Hypertension infolge einer inhomogenen hypoxischen Vasokonstriktion (Hypoxic Pulmonary Vasoconstriction, HPV) vor allem in peripheren Lungenarealen als Ausdruck einer stark erhöhten Hypoxic Pulmonary Vascular Response (HPVR) bei vorher völlig Gesunden. Dafür spricht übrigens auch die Effizienz von Nifedipin oder Stickoxyd auf den Pulmonalarteriendruck.

Eine Erhöhung des Pulmonalarteriendruckes (PAP) ist unter Hypoxie zwar physiologisch, bei HAPE-Patienten aber deutlich höher ausgeprägt. Es ist jedoch im Detail noch unbekannt, warum es zu dieser massiven PAP-Erhöhung kommt und wann bzw. warum dann bei einzelnen Personen tatsächlich Ödeme auftreten. Ebensowenig geklärt ist die Frage, ob HAPE ein hydrostatisches (transsudatives) oder/und ein permeabilitätsbedingtes (durch Endothelschäden bedingtes) Ödem darstellt, obwohl neuerdings einiges darauf hindeutet, dass die pulmonale Kapillarpermeabilität unter Hypoxie nicht erhöht ist.

Ausgehend vom hypoxiebedingten PAP-Anstieg werden daher heute vorwiegend folgende kausale Mechanismen diskutiert:

1.  Hydrostatisches Leck: Bei Anstrengungen unter Hypoxie steht das pulmonale Gefäßendothelium nicht nur unter dem Einfluß des stark erhöhten PAP, sondern auch unter einer zusätzlichen Belastung von Seiten des gesteigerten Herzminutenvolumens. Dazu kommt eventuell noch eine kälteinduzierte Zentralisierung. Man vermutet nun, daß unter dieser enormen Druckbelastung verschiedene mechanische Druck- und Scherkräfte in den überperfundierten Gebieten die Integrität der kapillarendothelialen Barriere zerstören. Diese Rupturen ermöglichen daraufhin einen Flüssigkeitsaustritt ins Interstitium bzw. in die Alveolen. 

Die Theorie der mechanischen Kapillarschädigung weist aber noch einige Fragezeichen auf, zumal eine PAP-Erhöhung bei HAPE-Anfälligen mit und auch ohne HAPE beobachtet werden kann. Möglicherweise gibt es auch große individuelle Unterschiede in der Widerstandsfähigkeit gegenüber PAP-Erhöhungen. Der PAP-Anstieg kann also nicht allein für das Entstehen von HAPE verantwortlich sein. Man vermutet daher zusätzliche Auslösefaktoren: 

2.  Erhöhte Kapillarpermeabilität: Untersuchungen an Ratten und Ka-ninchen hatten ursprünglich zur Annahme geführt, dass neben hydro-statischen Lecks auch „Permeabilitätslecks" vorhanden sein könnten, was den hohen Eiweiß- und Zellgehalt der bronchoalveolären Lavageflüssigkeit von HAPE-Patienten erklärt hätte. Neuere Untersuchungen widersprechen aber dieser Vorstellung einer hypoxämisch bedingten Permeabilitätserhöhung. Der erhöhte Proteingehalt in der Alveolarflüssigkeit wird vielmehr damit erklärt, dass eine weitgehend intakte alveolarepitheliale Na-K-Pumpe Wasser schneller aus den Alveolen pumpt als Proteine. Der Proteingehalt der Alveolarflüssigkeit ist nämlich bei Pulmonalödemen jedweder Genese umso höher, je schneller das Ödem wieder resorbiert wird.

3.  Entzündungsvorgänge: Bei HAPE-Patienten wurden Leukozyten-anstiege (vor allem Makrophagen und Neutrophile), Endothelin- bzw. Thromboxan-B2-Anstiege, Aktivierungen des Leukotrien B4, des IL-1 beta, IL-6 und IL-8 sowie auch Leukozytenastiege im Urin eruiert, also Hinweise auf pulmoalarterielle Entzündungsvorgänge. Eine Theorie nimmt nun an, dass der massive hydrostatische PAP-Streß auf das Kapillarendothelium oder aber bereits Hypoxämie allein Enzündungsmediatoren aktiviert, die dann ihrerseits die Permeabilität erhöhen oder das Endothel zumindest anfälliger gegenüber (spätere?) Druck- und Scherkräfte machen. Ob allerdings eine Erhöhung der Zytokine tatsächlich als Ursache oder doch eher als Folge-erscheinung des HAPE zu interpretieren sei, ist derzeit noch ungeklärt. Auch gibt es neuere Untersuchungen, die keinerlei Korrelation zwischen einer Leukotrin-Zunahme und Hypoxie bzw. AMS / HAPE / HACE fanden. Und autoptische Befunde zeigen regelmäßig, daß ein terminales HAPE stets mit Entzündungsprozessen und Hämorrhagien einhergeht.

4.  Eine defekte kapillarendeotheliale Natrium-Kalium-Pumpe könnte ebenfalls ödemauslösend sein bzw. die alveoläre Flüssigkeits-clearance hemmen. In der Lunge von HAPE-anfälligen Personen wurden auch Störungen des transepithelialen Natrium-Wasser-Transportes beobachtet. 

5.  Neuerdings wird auch eine neurogene Komponente diskutiert (Neurogenic Pulmonary Edema, NPE). Auf die Bedeutung sympatho-adrenerger Einflüsse wiesen Versuche mit Phentolamin hin, einem kurzwirksamen Alphablocker, wobei eine deutliche Reduktion des PAP und eine markante Verbesserung des Gasaustausches bei HAPE-Patienten festgestellt wurde.

Trotz der „klassischen“ Korrelation zwischen erhöhtem PAP und HAPE ist also der pathophysiologische Mechanismus noch immer nicht ausreichend geklärt. Jedenfalls ist eine HAPE-Anfälligkeit ebensowenig allein mit übermäßig erhöhten PAP-Werten als mit einer geringen HVR erklärbar.

Es ist offensichtlich, daß auch die Pathogenese des HAPE multifaktoriell ist. Wahrscheinlich ist eine Kombination der diskutierten pathophysiologischen Faktoren für das Entstehen eines HAPE verantwortlich, wobei eine Hypoxische Vasokonstriktion (HPV), eine inhomogene Überperfusion und ein massiv erhöhter pulmonalarterieller Druck im Vordergrund stehen dürften.

Differentialdiagnosen zum HACE
Auf Grund ihrer relativen Häufigkeit beim Höhenbergsteigen müssen bei HACE-Verdacht vor allem folgende zerebrale Differentialdiagnosen in Betracht gezogen werden: Migräne, Transient-ischämische Attacken (TIA), Transient Globale Amnesie (TGA), Retianvenenthrombosen, sog. symptomatische Hirntumoren, Schlaganfälle. Eine orientierende Unterscheidung basiert vor allem auf den Kriterien Anamnese, Progredienz des Krankheitsverlaufes und neurologische Symptomatik.

Höhenhusten
In großen, vor allem aber in extremen Höhen stellt der quälende Höhenreizhusten mit seinen vor allem nächtlichen Hustenanfällen nicht nur eine extrem unangenehme Belastung dar, er kann auch das Entstehen des HAPE induzieren. Verantwortlich dafür ist möglicherweise eine durch Hyperventilation und vermindertem Wasserdampfgehalt bedingte Schleimhautaustrocknung der oberen Atemwege. Unter Hypoxie kann der Höhenhusten aber auch bei Wärme und relativ hoher Luftfeuchtigkeit auftreten, also auch ohne physikalische Schleimhautreizungen, weshalb auch diskutiert wird, ob es sich hier vielleicht um eine milde Form des HAPE oder aber auch um eine Sonderform einer Pneumonie handelt.

Die üblichen Antitussiva auf Codeinbasis kommen wegen der mehr oder weniger stark ausgeprägten atemdepressiven Wirkung nicht in Frage. Das damit induzierte weitere Absinken der SaO2 würde das Risiko schwerer Formen der akuten Höhenkrankheit erhöhen. Dagegen führt Noscapin (CAPVAL) in einer Dosierung von 1-1-1-2 Dragee neben einer guten antitussiven Wirkung zu keiner Beeinträchtigung der SaO2.
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