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Die Therapie des Hohenlungenddems

Zusammenfassung

Das Hohenlungenddem ist ein nicht kardiogenes Odem, an dem typischerweise Bergsteiger und Skifahrer
erkranken, die zu schnell und zu hoch Uber 2500 m aufsteigen. Es ereignet sich innerhalb der ersten 2-5
Tage. Klinisch finden sich Atemnot, trockener Husten, Midigkeit und in spateren Stadien Tachypnoe,
Rasselgerausche und Cyanose. Pathophysiologisch steht der erhéhte Druck in den Lungenarterien
verbunden mit pulmonaler Uberperfusion im Vordergrund. Aber auch entziindliche Parameter sowie
Leckbildungen der Kapillaren scheinen eine Rolle zu spielen. Die Therapie beteht in schnellem Abstieg,
Gabe von Sauerstoff und Nifedipin.

Schlusselworte

Hoéhenlungenddem , Hypoxie, Kapillarpermeabilitat, Pulmonalarteriendruck, Entziindung

Einleitung:

Das Hohenlungenddem (HAPE) sowie die akute Bergkrankheit (AMS) sind Erkrankungen, die in den ersten
Tagen einer Hohenexposition oberhalb einer kritischen Hohe von etwa 2500 m auftreten. In den ersten 1-
2 Tagen konnen bisher gesunde Personen an den zwar lastigen, insgesamt jedoch harmlosen Symptomen
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der akuten Bergkrankheit leiden. Das Hohenlungentédem hingegen, das meistens mit der AMS assoziiert
ist, beféllt nicht akklimatisierte Bergsteiger typischerweise innerhalb der ersten 2-5 Tage der neu
erreichten Hohe (1). Es handelt sich hierbei um eine lebensbedrohliche Erkrankung mit einer Mortalitat
von bis zu 50% , falls keine adaquate Therapie moglich ist (2).

Im Folgenden mochte ich einen Uberblick tiber den Stand der aktuellen Literatur des Hohenlungen-odems
geben.

Geschichtliche Aspekte

In der westlichen Literatur wird das Hohenlungenddem 1960 erstmals unabhangig voneinander von
Hultgren und Houston als Krankheitsentitat beschrieben. Sie wiesen nach, daR das Odem weder Folge
einer Linksherzinsuffizienz noch eine Infektion sei. In der Literatur finden sich allerdings schon fruher
einzelne Beschreibungen dieser Erkrankung. Der wohl erste dokumentierte Fall dirfte aus dem Jahre 403
n. Chr. stammen, als ein Chinese den Tod seines Gefahrten auf einem PaR der Seiden-straRe beschrieb.
Ein weiterer Bericht stammt von Angelo Mosso aus Turin, der den Tod des Dorf-arztes von Chamonix
1891 schilderte. Er starb unter dem Bild eines Lungenédems auf der Vallot-Hutte in 4300 m. Bei der
Autopsie fand sich ein normales Herz sowie ein Lungenédem, das damals jedoch als Pneumonie
interpretiert wurde, wie tbrigens friher die meisten Lungenddeme als Pneumonie fehlgedeutet wuden.
1913 war es dann Ravenhill, der 3 Patienten mit Lungenédem in den Anden beschrieb, das er auf eine
Schwachung des Herzens durch Sauerstoffmangel zurickfihrte. Er dokumentierte jedoch, dalR es sich um
sonst gesunde junge Leute gehandelt habe (3, 4).

Nachdem dann am 8.5.1978 Reinhold Messner und Peter Habeler den Gipfel des Mount Everst ohne
zusatzlichen Sauerstoff erreichten, stieg das Interesse der Physiologen an den Auswirkungen extremer
Hohen auf den menschlichen Kérper. So wurden insbeondere durch mehrere Forschungsgruppen im
”Medical Camp” am Mount Mc Kinley auf 4300 m sowie in der Schweiz auf der Cabana Margherita auf
4560 m wesentliche Erkenntnisse in der Pathophysiologie und Therapie des Hohenlungenédems
gewonnen.

Epidemiologie

Untersuchungen in den Walliser Alpen belegen, dal3 die Pravalenz des HAPE in einer nicht ausge-wahlten
Bergsteigerpopulation weniger als 0,2% betréagt, wenn innerhalb von 2-4 Tagen auf 4559 m aufgestiegen
wurde. Sie steigt jedoch auf 10%, wenn dieselbe Hohe innerhalb von 24 Stunden erreicht wird.
Untersuchungen an Bergsteigern mit dokumentiertem HAPE in der Anamnese zeigten, dal3 mit einer
Rezidivhaufigkeit von 67% bei einem raschen Aufstieg innerhalb von 2 Tagen zu rechnen ist. So
ereigneten sich in den Schweizer Alpen in den Jahren 1980-84 50 dokumentierte Falle eines
Hoéhenlungenddems.

Beim Trekking im Himalaya, bei dem eine Hohe von 5500 m innerhalb von 4-6 Tagen erreicht wurde, ist
von einer Inzidenz des HAPE von 2,5% auszugehen. Bei derselben Hohe, jedoch mit Unterstiitzung eines
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Helicopters, steigt sie auf 15,5% an (5).

Ursprunglich glaubte man, dafl HAPE bei Frauen &uf3erst selten vorkommt. Jedoch zeigten mehrere
Studien, daf sich das Hohenddem auch bei Bergsteigerinnen manifestiert, wenn auch in einer geringeren
Inzidenz. Eine Ubersicht Uber 229 dokumentierte Falle mit HAPE zeigte ein Verhéaltnis von Mannern zu
Frauen von 87% zu 13% (2). Aber auch Bewohner héherer Bergregionen, wie z.B. in den Anden, sind
nicht vor einem Lungenddem geschutzt, insbesondere wenn sie nach einem Tieflandaufenthalt mit der
Bahn oder dem Auto in ihre Unterkiunfte in Hohen von knapp 4000 m zuritickkehrten. Dann betrug die
Inzidenz 0,6%. Der Aufenthalt in der Ebene dauerte gewdhnlich zwischen 10 und 14 Tagen (6).

Die Inzidenz des Hohenlungenddems ist also abhangig von verschiedenen Faktoren. Im Vordergrund
stehen die absolut erreichte Hohe, die Geschwindigkeit des Aufstiegs, Alter, Geschlecht und eine
individuelle Anfalligkeit fir diese Erkrankung. Besonders gefahrdet sind Personen, die schon einmal ein
HAPE in der Anamnese hatten. Korperliche Belastung verbunden mit PreRatmung sowie Kalte sind weitere
Risikofaktoren. Meistens gehen die Symptome der akuten Bergkrankheit voraus. Gelegentlich tritt das
HAPE aber auch sehr abrupt und ohne vorhergehende Symptome der akuten Bergkrankheit auf.

Bei einer Untersuchung von 41 Bergsteigern fanden Bircher und Mitarbeiter nach einem Aufstieg von
3610 m auf 4559 m, daR fur die Entstehung von AMS sowie HAPE sowohl die korperliche Fitnel3 als auch
die Belastungsintensitat wahrend des Aufstiegs keine relevanten Parameter waren. Entscheidend fur AMS
und HAPE in dieser Gruppe erwiesen sich jedoch der Grad der Akklimatisation sowie die pulmonale
Vasokonstriktion unter Hypoxie und/oder ein niedriges HVR (7).

Mortalitat

Die Mortalitat ist entscheidend abhangig von der Mdglichkeit einer adaquaten Therapie. Durch schnelle
Diagnose und Therapie ist sie z.B. in Colorado sehr niedrig. Jahrlich ereignen sich weltweit Gber 20
Todesfélle trotz in den letzten Jahren verbesserter Aufklarung, rechtzeitiger Diagnose und Therapie. Die
hdchste Mortalitat betrifft naturgemaf Bergsteiger. Bei einer Analyse von 166 Féllen betrug sie 11,4%.
Von 61 Patienten, die absteigen konnten und/oder mit Sauerstoff behandelt wurden 6%. Bei 23
Patienten, die jedoch weder absteigen konnten, noch Sauerstoff zur Verfigung hatten, stieg sie auf etwa
50% an (2).

25 Autopsien von HAPE-Patienten zeigten ein schweres generalisiertes Lungenédem. In 2 Fallen konnten
Lungenembolien oder Thromben dokumentiert werden. Histologische Studien dokumentierten Thromben
in den kleinen Pulmonalarterien und Kapillaren in 46% der Falle, kleinere Areale einer Pneumonitis
(21%), Infiltrationen mit Leukozyten (75%), alveolare hyaline Membranen (37%) sowie alveolare
Hamorrhagien (58%). Diese Veranderungen beweisen das Vorhandensein eines Lecks bedingt durch
Verletzung der kapillaren Membranen (2).

Klinik
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1991 wurden im Rahmen einer internationalen Konsensuskonferenz die diagnostischen Kriterien des HAPE
festgelegt. Typischerweise ereignet sich das Hohenlungenddem innerhalb von 2-5 Tagen nach schnellem
Aufstieg in H6hen oberhalb 2500-3000 m. Vorangehen meistens die Symptome der akuten Bergkrankheit,
wie Kopfschmerzen, Ubelkeit, Inappetenz, Erbrechen, Schwindel und Schlafstérungen (8, 9, 42).

Die typische klinische Symptomatik des H6henlungenédems besteht in Ruhedyspnoe, Abgeschlagenheit
und im Vergleich zum Traingszustand sowie der bisherigen Fitnel3, in einer deutlich reduzierten
korperlichen Belastbarkeit. Weiterhin findet man einen trockenen, quéalenden Husten, blutig tingierten,
schaumigen Auswurf bis hin zum Trachealrasseln sowie thorakales Beklemmungsgefihl.

Bei der klinischen Untersuchung findet sich eine Cyanose, Tachypnoe sowie feuchte feinblasige
Rasselgerausche oder Giemen uber einer oder auch beiden Lungen, vornehmlich in den Mittel- und
Unterfeldern. Fir die Therapie ist es hilfreich, die 4 verschiedenen Stadien des HAPE (2) zu
charakterisieren (Tab. 1).

Klinisch kdnnen sich subfebrile Temperaturen finden, gelegentlich aber auch bis 39° C. Labor-chemisch
besteht meistens eine Leukozytose.

Die Diagnose eines H6henlungenddems sollte immer nur dann gestellt werden, wenn

1. Eine entsprechende Hohenexposition vorliegt
2. In der Anamnese keine pulmonalen oder kardialen Erkrankungen eruierbar sind.

3. Das Odem entweder unter Sauerstoffsubstitution oder durch Abstieg und ohne weitere
therapeutische MaRnahmen wieder verschwindet und die urspriingliche korperliche Belastbarkeit
sich bald wieder einstellt.

Differentialdiagnose

Siehe das Kapitel ”Differentialdiagnose des Hohenlungen6dems” in diesem Jahrbuch.

Radiologische Kriterien

Das HAPE ist radiologisch durch 3 unterschiedliche Abnormalitaten charakterisiert, die sich mit der
normalen Rontgen-Thoraxaufnahme nachweisen lassen. Auf Veranderungen in Computer- oder
Kernspintomogrammen méchte ich hier nicht weiter eingehen.

1. In frihen Stadien des H6henlungendédems finden wir gestaute Gefal3e der zentralen
Pulmonalarterien, Infiltrate fehlen noch.
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2. Fleckige Infiltrate, entweder lokalisiert oder verteilt Gber beiden Lungen.

3. Bei schwereren Fallen homogene diffuse Infiltrationen, die sich tblicherweise Uber beiden Lungen
nachweisen lassen.

Lokalisierte Infiltrationen finden sich gewodhnlich rechts haufiger als links, insbesondere in den mittleren
und unteren Lungenabschnitten. Personen mit radiologisch mehrfach dokumentierten HAPE’s, zeigen nie
eine gleiche Verteilung der Infiltrate (2).

Erweiterte Lungenarterien lassen sich schon bei Bergsteigern nachweisen, die 6 Stunden nach einem
Aufenthalt in 4500 m Hohe einer Rontgenuntersuchung unterzogen wurden (10). Das Lungenddem
auRerst sich anfangs in Form eines interstitiellen Odems und erst spater kommt es zur Ausbildung von
alveolaren Infiltrationen. Dies ist insofern von klinischer Relevanz, da sich das intestitielle Odem der
Auskultation, die sonst typischen Rasselgerdusche fehlen in der Regel! Erst mit Eintritt von Flussigkeit in
die Alveolen kommt es zu dem typischen klinischen Auskultationsbefund.

Pathophysiologie

Seit etwa Mitte der 80er Jahre wurden erhebliche Anstrengungen von verschiedenen Arbeitsgruppen
unternommen, um die Pathophysiologie des HAPE zu erhellen. Trotz verschiedener Ansatze und
interessanter Ergebnisse werden verschiedene Hypothesen diskutiert:

« Erhodhte Permeabilitat der Pulmonalkapillaren, verursacht durch Hypoxie oder Sauerstoffradikale
e Flussigkeitsleck der kleinen Kapillaren als Folge der schweren pulmonalen Hypertonie

« Zerstorung der Kapillarmembranen als Folge von Uberperfusion und sich daraus ableitender
Scheerbelastung

e Antidiurese mit Flussigkeitsretention
e Entziindungsmediatoren

« Genetische Defekte

Trotz all dieser Hypothesen bestehen noch viele Unklarheiten.

Auf zwei wesentliche pathophysiologische Aspekte soll im Folgenden ndher eingegangen werden. Es
handelt sich zum einen um den per Dopplerechokardiographie und Herzkatheter nachgewiesenen Anstieg
des pulmonal-arteriellen Druckes als Folge der Hypoxie, als auch um den Nachweis von
Entziindungsparametern in der broncho-alveolaren Lavage (BAL) bei Patienten mit Hohenlungenddem.

Erhohter PAP
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Das pulmonale Gefallbett ist ein Niedrigdrucksystem, desssen Stromungswiderstand beim Erwachsenen
etwa 1/10 des GesamtgefalRwiderstandes der Zirkulation im grof3en Kreislauf betragt. Der pulmonale
Stromungswiderstand und das pulmonale Blutvolumen hangen stark von der Ventilation ab. Der
hydrostatische Druck ist fur die GefaRweite und somit fir den Stromungswider-stand bestimmend. Somit
ist die Durchblutung bei aufrechter Korperhaltung nicht in allen Lungen-abschnitten gleich, sondern
zwischen der Lungenspitze und der Lungenbasis sehr verschieden, was fur den Gasaustausch wichtig ist.
So sind in den Lungenspitzen die pulmonalen GefalRe praktisch vollig kollabiert, da der alveolare Druck
groRer ist als der um die hydrostatische Komponente verminderte pulmonal-arterielle Druck.

Die Durchblutung ist somit sehr gering. In den unteren Lungenpartien hingegen ist der pulmonal-venése
Druck groRer als der alveolare Druck, sodald alle GefalRe erdffnet sind und der Stromungswiderstand
gering ist. Hier ist die Durchblutung von der arterien-vendsen Druckdifferenz abhangig. Bei korperlicher
Arbeit steigt der Druck in der Arteria-pulmonalis bis auf das maximal Doppelte an. Damit nimmt die
ungleichméagige Verteilung der Lungendurchblutung ab. Von groRRer physiologischer Bedeutung ist die
Zunahme des pulmonalen Stromungswiderstandes, die durch aktive GefaRkonstruktion bei alveolarer
Hypoxie ausgeldst wird. Die Senkung des PO2 in der Alveolarluft, wie wir sie in mittleren und gro3en
Hohen finden, fuhrt zu einer deutlichen pulmonalen Vasokonstriktion. Diese hypoxische pulmonale
Vasokonstriktion (HPV), der sogenannte Euler-Lilje-strand-Mechanismus, fuhrt zu einer
Perfusionsumverteilung zu Gunsten nicht hypoxischer und damit nicht vasokonstriktiver Areale. Die HPV
setzt bei Hypoxie mit einer Latenz von weniger als 2-3 Minuten ein und ist bei dauernd niedrigen O2-
Partialdrucken unerschopflich. Der O2-Sensor dieser Regulationsschleife befindet sich wahrscheinlich in
der Region der Alveolarwand. Hypoxie bewirkt demnach eine “dosisabhangige
Gleichgewichtsverschiebung” zur vasokonstriktiven Seite. In der normalen Lunge findet sich eine
Flussigkeitsbewegung von den Pulmonalkapillaren hinein in das Interstitium. Die interstitielle Flussigkeit,
die durch das venodse System nicht ausreichend reabsorbiert wird, wird schlieZlich durch das lymphatische
System filtriert. Wird die Kapazitat des pulmonalen LymphgefaRsystems mit Flissigkeit tiberfordert, so
kommt es zu einem Ubertritt aus dem Interstitium in die Alveolen (11, 12, 41). Das Hohenlungendédem ist
also somit ein nicht kardiogenes pulmonales Odem, das sich typischerweise bei bisher gesunden
Individuen findet, die sehr schnell in Hohen tber 2500 - 3000m ohne vorherige Akklimatisation
aufgestiegen sind.

HAPE-empfindliche Individuen zeichnen sich dadurch aus, dal3 sie mit einem sehr schnellen, abnorm
hohen PAP auf Hypoxie reagieren. Die Ursache der sog. hypoxischen pulmonalen GefaRantwort (HPVR) ist
bisher nicht sicher identifiziert. Urséchlich angenommen wird unter anderem eine verminderte
Ventilationssteigerung unter Hypoxie (HVR) und geringere Lungenvolumina (13, 14). Die akute
Bergkrankheit hingegen kann mit einem hohen oder auch niedrigen HVR assoziiert sein! Auch eine
erhohte muskulare sympathische Aktivitat fand sich bei Hypoxieversuchen in niedrigen H6hen. Diese
konnte fruhzeitig zu einem HAPE in mittleren und groBeren Hohen fuhren. Hierfur wirde sprechen, dald
man im Vergleich zu Kontrollgruppen bei Personen mit HAPE erhéhte Plasma- und Urinspiegel von
Norepinephrinen fand. So hat HAPE eine gewisse Ahnlichkeit zum neurogenen pulmonalen Odem bei
intrazerebraler Drucksteigerung (s. Abschnitt Differentialdiagnose) (15,36).

Wie diese Ausfihrungen zeigen, ist einer der wesentlichen pathophysiologischen Mechanismen des HAPE
der erh6hte PAP in den Lungenarterien unter Hypoxie. Dieser Druckanstieg allein erklart jedoch noch nicht
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ausreichend, wie die durch Hypoxie ausgeldste Vasokonstriktion zu einem Odem fiihrt. Von Hultgren
stammt daher das Modell der regionalen Uberperfusion (2). Danach fuhrt die akute Hypoxie nicht zu einer
gleichférmigen, sondern einer unregelmafig verteilten Vasokonstriktion. So findet sich in gewissen
Arealen eine Vasokonstriktion mit Abnahme des Blutflusses, wohingegen andere Regionen sich durch
einen normalen Blutflul3 bei fehlender Vasokonstriktion auszeichnen. Dieses Modell wiirde erklaren,
warum wir rontgenologisch periphere fleckige Areale finden. Nach dieser Hypothese wirde sich ein
erhohter Kapillarfiltrationsdruck durch inhomogene Vasokonstriktion und regionale Uberperfusion erklaren
(2, 16, 17).

West hingegen vermutet, dafd eine ungleichmaRiige Verteilung von Muskelzellen in den Arteriolen zu einer
verschieden stark ausgepragten Vasokonstriktion fuhren kénnte. Durch ein schnelles Remodelling, das zu
einer mehr homogenen Perfusion fuhrt, wirde die klinische Beobachtung erklaren, warum sich HAPE nur
innerhalb der ersten Tage einer akuten Hohenexposition manifestiert (5).

Auch eine venodse pulmonale Konstriktion konnte bei HAPE eine Rolle spielen, da tierexperimentelle
Untersuchungen zeigen, dall Hypoxie zu einer vendsen Konstriktion fihrt (2).

Endothelin 1 ist ein Peptid mit einem ausgepragten vasokonstriktorischen Effekt, das von endothelialen
Zellen abgegeben wird. Es scheint in der Pathogenese der chronisch pulmonalen Hypertonie eine Rolle zu
spielen. Eine Untersuchung von 22 Bergsteigern zeigte, dald der Grad der hypoxie-induzierten akuten
pulmonalen Hypertonie korrelierte mit erhéhten Endothelin 1- Spiegeln. Die erhdhten Spiegel fanden sich
schon 2 Stunden nach Ankunft in einer Hohe von 4560 m und blieben wahrend des Aufenthaltes erhdht.
Es kdnnte sein, dal3 ein kausaler Zusammenhang besteht zwischen der hypoxie-induzierten pulmonal-
arteriellen Hypertonie in der Hohe und der Freisetzung von Endothelin 1 aus den Endothelzellen. Denkbar
ist aber auch, daR es sich hierbei nur um ein begleitendes Phanomen handelt. So spielen neben der
Hypoxie Verdnderungen des PH in der Hohe, Kélte sowie kérperliche Belastung mit einem Anstieg des
Blutflusses oder Verédnderungen der Katecholamine eine Rolle (18, 43).

Zusammengefallt ist der erhdhte pulmonalarterielle Druck als wesentlicher pathophysiologischer
Mechanismus anzusehen, verbunden mit einer Uberperfusion der Lungenarterien. Das Hohenlungenédem
ist nicht kardialer Genese, was sich unter anderem darin zeigt, da? der Wegdedruck (PCP) bei invasiven
Untersuchungen immer normal war. Der Wegdedruck entspricht dem diastolischen Druck des linken
Ventrikels, der z.B. bei herzinsuffizienten Patienten erhoht ist. Aufgrund des normalen PCP kann eine
kardiale Ursache sicher ausgeschlossen werden.

Erhohte Permeabilitat

Neben dem erhdhten PAP konzentrierten sich die Untersuchungen verschiedener Arbeitsgruppen auf
weitere maogliche Ursachen des HAPE. Analysen der broncho-alveolaren Flussigkeit zeigten erhéhte
Konzentrationen von Proteinen und Zellen. Alternativ oder auch begleitend zum Konzept der
Uberperfusion, konnte eine entziindliche Reaktion, ausgeldst durch Hypoxie oder mechanische Verletzung
der Endothelien, die erhéhte Permeabilitét beim HAPE erklaren. So fand Schdne bei Patienten mit HAPE in
der broncho-alveolaren Lavage (BAL) erh6hte Konzentrationen von Protein und Leukozyten, Uberwiegend
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Makrophagen sowie Entziindungsparameter, wie Thromboxan B2, Leukotriene B4 und Complement C5 A.
Eine endotheliale Zellaktivierung ereignet sich als Folge einer korperlichen oder humoralen Stimulation.
Beim HAPE kénnte eine mechanische Verletzung der Lungengefal’e oder aber eine lokale Entstehung von
Entzindungsmediatoren eine Rolle spielen (20). In entziindlichen Arealen finden sich neben Leukozyten
erhohte Werte von E - und P- Selektin, die durch aktivierte endotheliale Zellen hervorgerufen werden.
Erhohte Plasmaselektin-Spiegel finden sich bei einer Vielzahl von entziindlichen Erkrankungen. Die
Arbeitsgruppe von Grissom (39) im Medical Camp des Mount Mc Kinley, fand durch Bronchoskopien mit
Analyse der BAL bei Bergsteigern in einer Hohe von 4200 m im Vergleich zu den in der Ebene
gemessenen Werten signifikant erhdhte Konzentrationen von E- Selektin. Die Plasmalevel von P- Selektin-
Konzentrationen im Plasma waren jedoch unverandert. Teilte man die Bergsteiger mit AMS in zwei
Gruppen, entweder AMS mit normaler Sauerstoffkonzentration oder AMS mit Hypoxie, so zeigten sich in
der Gruppe, die unter AMS litten und hypoxisch waren, deutlich erhéhte E- Selektin-Konzentrationen im
Vergleich zu den Werten in der Ebene. Das P-Selektin war unverandert. Diese Veranderungen zeigten sich
ebenfalls bei Bergsteigern mit HAPE. Leicht erhdhte Konzentrationen von E-Selektin fanden sich bei
gesunden Bergsteigern, nach dem sie die H6he von 4200 m erreichten. Ein deutlicher Anstieg fand sich
bei kranken Bergsteigern mit AMS, die hypoxamisch waren oder aber unter HAPE litten. Die Ergebnisse
zeigen also, daR sich eine Assoziation findet zwischen Hypoxie und E-Selektin. Es besteht eine signfikante
inverse Korrelation zwischen der Sauerstoffsattigung (SAO2 %) und der Plasma- E-Selektin-Konzentration
in der Hohe. E- Selektin ist ein Mucoprotein, das von Oberflache stimulierter Endothelzellen exprimiert
wird.

Die erhdhten Plasma- E- Selektin- Spiegel bei Patienten mit Hypoxdmie und AMS sowie mit HAPE kdnnten
vermuten lassen, dall AMS mit Hypoxamie ein Vorlaufer des HAPE ist. So konnten Berg-steiger mit AMS,
die hypoxamisch sind, ein frihes HAPE mit einem interstitiellen, jedoch nicht alveolaren Lungenddem
haben (39).

Weiterhin finden sich in der BAL erhdhte Leukozytenzahlen sowie erh6hte Konzentrationen von
Thromboxan D2 und Leukotryene B4 sowie Interleucin 1-Beta, IL-6, IL-8 sowie der Tumornekrose-faktor
Alpha. Eine prospektive Studie von Bartsch allerdings zeigt keine erhéhten Parameter von TNF alpha, IL-
1, IL-2, IL-6 sowie C-reaktiven Protein, wohingegen Akute-Phase-Proteine und Inter-leucin 6 und C-
reaktives Protein erhoht waren, wenn die radiologischen Zeichen eines HAPE nachweisbar waren. Diese
unterschiedlichen Ergebnisse verschiedener Studien zeigen somit, dafl3 kein generelles vaskulares Leck
existiert, wenn HAPE nachweisbar ist und lassen vermuten, daR die Entziindungsparameter eher eine
Konsequenz, denn eine Ursache des Lungenddems sein kénnen (18, 40, 44).

Verschiedene Untersuchungen zweier verschiedener Alveolartypzellen zeigten, dal3 durch Hypoxie die
Natrium-Kalium-ATP-ase-Aktivitat vermindert wird, als auch der Natrium-Kalium-Chlorid-Transport. Diese
Ergebnisse zeigen, dal die Hypoxie die transepitheliale Kochsalz- und Wasserreabsorption aus den
Alveolen beeintrachtigt und so zum alveoldaren Odem in den Lungen in Abschnitten mit einem niedrigen
PO2 beitragen kann (25, 28).

Weitere Veranderungen, die den Wasser- und Salzhaushalt beeinflussen ist die Aldosteron-Sekretion. Sie
fallt in Ruhe beim Gesunden in der Hohe ab, wohingegen sie bei Bergsteigern, die spater an schwerer
AMS oder HAPE erkranken, ansteigt. Weiterhin fanden sich erhdhte Spiegel von Atrialen-natriuretischem
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Peptid (ANP) im Plasma, wenn innerhalb von 24 Stunden auf 4559 m aufgestiegen wurde und sich spater
ein HAPE entwickelte. Die Erhéhung von ANP korrelierte mit einer echokardiographisch nachgewiesenen
Dehnung des rechten Vorhofes. Eine Fahrradergometerbelastung fuhrte bei Personen mit einer sich spater
entwickelnden schweren AMS oder einem HAPE in dieser Hohe zu einem starkeren Anstieg von Aldosteron
und ADH, als bei Kontrollpersonen ohne diese Komplikationen. Auch fanden sich hier erhéhte Anstiege
von Noradrenalin und ACTH. So finden sich in Ruhe als auch bei koérperlicher Belastung in der Héhe
hormonelle Veranderungen, die eine Wasser- und Salzretention bei Bergsteigern fordern, die spater ein
HAPE entwickelten (23,36).

Wie schon weiter oben ausgefuhrt, besteht offensichtlich eine besondere Empfindlichkeit fur das
Hohenlungenddem bei einer kleineren Gruppe von jungen gesunden Menschen, die mit einem besonders
starken Anstieg des pulmonal-arteriellen Druckes auf Hypoxie reagieren. Eine japanische Arbeitsgruppe
um Hanaoka und Mitarbeitern (37, 38) berichtete kirzlich tber HLA-Untersuchungen bei 30 Personen mit
einem HAPE in der Anamnese. Alles waren junge gesunde Japaner, 28 Manner und 2 Frauen im Alter
zwischen 15 und 75 Jahren, im Schnitt 30 Jahre. Sie untersuchten die HLA-Antigene A, AB, C, DR und
DQ serologisch. Bei 10 der HAPE-anfalligen Personen wurden die pulmonale Hamodynamik, HVR und
Hyperkapnie zuséatzlich bestimmt. Die HAPE-anfélligen waren HLA- positiv im Vergleich zu der
Kontrollgruppe, HLA DR 6 in 46,7% (16%) und HLA DQ 4 in 40% (10%). HLA DR 6 oder HLA DQ 4 erwies
sich positiv in 100% der Falle bei denjenigen mit rezidivierendem HAPE in der Anamnese. Der pulmonal-
arterielle Druck der HLA DR 6- positiven Personen mit HAPE war signifikant hdher, als derjenigen mit
HAPE, die aber HLA DR 6- negativ waren. Es bestand also eine signifikante Assoziation von HAPE mit HLA
DR 6 und HLA DQ 4 sowie der pulmonalen Hypertonie mit HLA-DR 6. Diese Ergebnisse lassen vermuten,
daR das HAPE bei daftir besonders empfindlichen Personen assoziiert ist mit den Allelen des HLA-
Komplexes DR 6 oder DQ 4, entweder alleine oder in Kombination.

Im Mai 1998 erschien dann in Nature (24) ein Bericht tiber die DNA-Analyse des ACE (Angiotensin-
Konverting-Enzym) Genotyps. Untersucht wurden Bergsteiger, die ohne Sauerstoff Sieben- und
Achttausender bestiegen hatten. Ihr ACE-Genotyp wurde verglichen mit einer mannlichen britischen
Kontrollgruppe ohne Herzerkrankungen. Die ACE-Genotypisierung der Bergsteiger unterschied sich
signifikant von der Kontrollgruppe. Unter den 15 Bergsteigern, die einen Achttausender ohne Sauerstoff
bestiegen hatten, war kein einziger homozygot fir das Allel D. Der Topalpinist mit 5 Achttausender war
homozygot fur das Allel 1.

Weitere Untersuchungen sind sicherlich erforderlich, um die Beobachtung und die Bedeutung in diesem
kleinen Kollektiv richtig zu interpretieren.

Prophylaxe und Therapie des Hohenlungenddems

Die effektivste Prophylaxe des HAPE ist ein langsamer, nicht zu schneller und zu hoher Aufstieg. So kann
ein Bergsteiger zwar unter den Symptomen der AMS leiden, aber er muf} nicht am HAPE sterben. Der
langsame Aufstieg und die langsame Verlagerung der Schlafhéhe nach oben, ist die wichtigste
Prophylaxe. Im Rahmen von RettungsmalRnahmen kann allerdings ein ztgiger Aufstieg erforderlich
werden. Hier konnten Bartsch und Mitarbeiter zeigen, dal? die prophylaktische Gabe von Nifedipin sowohl
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den Uberschiellenden pulmonal-arteriellen Druckanstieg, als auch die Entwicklung eines
Hohenlungenddems bei HAPE-disponierten Personen verhinderte.

Zur Prophylaxe hat sich bei den dokumentierten Untersuchungen die Einnahme von Nifedipin retard (20
mg) in 8stindigen Intervallen bewéahrt (25).

Es ist hier nochmals besonders darauf hinzuweisen, dalR keine Befunde zur prophylaktischen Gabe von
Nifedipin bei Bergsteigern ohne bekannte Pradisposition fir ein Hohenlungenédem vorliegen Eine
vorsorgliche Einnahme von Nifedipin ohne Hohenlungenddem-Anamnese stellt sicherlich keine Alternative
zu einem langsamen Aufstieg in grolRere Hohen und schrittweiser Akklimatisation dar. Gegenuber der
akuten Bergkrankheit (AMS) stellt Nifedipin keinen Schutz dar. Nach Untersuchungen von Hohenhaus
konnte aulBerdem gezeigt werden, dal es bei der prophylaktischen Gabe von Nifedipin bei nicht HAPE-
pradisponierten Bergsteigern, zwar ein Anstieg des pulmonal-arteriellen Druckes vermieden wird, ohne
daR sich daraus aber ein klinisch relevanter Effekt auf den Gasaustausch und die Symptomatik der AMS
ergeben hatte (26).

Therapie

Ich méchte im Folgenden nur auf die medikamentosen Aspekte der Therapie eingehen, da Uberdrucksack
usw. an anderer Stelle des Jahrbuches abgehandelt werden.

Wie im Abschnitt der Pathophysiologie gezeigt, kommt es unter Hypoxie innerhalb weniger Minuten zu
einer Vasokonstriktion in der A. pulmonalis und damit zu einem Druckanstieg als einem der wesentlichen
Mechanismen des HAPE. Somit ist es logisch und konsequent, dal3 die kausale Behandlung des HAPE nur
der sofortige Abstieg, und /oder die Substitution von medizinischem Sauerstoff sein kann. Hierunter zeigt
sich ein sofortiger Riickgang des pulmonal-arteriellen Druckes bei einer Applikation von 2-4 | O,/Minute.

Milde Falle eines HAPE konnten erfolgreich mit kérperlicher Schonung und Bettruhe behandelt werden
27).

Therapeutische Studien in den letzten 10 Jahren zeigten jedoch sehr gute Erfolge beim Hohenlungen-
6dem durch den Einsatz von Nifedipin. Der erstmalige Einsatz wurde 1987 von Oelz beschrieben, der es
im Rahmen eines Selbstversuches auf 7000 m Hohe mit Erfolg einsetzte (28). Hackett als auch Oelz (29,
30, 31) konnten mit Erfolg Nifedipin bei jeweils 6 Patienten mit dokumentiertem HAPE einsetzen und
durch dopplerechokardiographische Untersuchungen als auch Kontrolle der arteriellen Sauerstoffsattigung
die Wirksamkeit dokumentieren. Der normale Druck in der Arteria pulmonalis in Ruhe betragt etwa 20
mmHg, bei HAPE-Patienten finden sich Werte zwischen 60 und 80 mmHg, vereinzelt wurden Werte bis
uber 100 mmHg registriert. Unter Nifedipin kommt es dann zu einer signifikanten Senkung des pulmonal-
arteriellen Druckes. Allerdings normalisierten sich die Werte nicht, wenn nicht ins Tal abstiegen wurde. So
kam es unter Gabe von 20 mg Nifedipin alle 6 Stunden zu einem Abfall des Druckes von im Mittel 60 +
6,8 mmHg auf 38 + 14 innerhalb von einer Stunde. Nach 35 Stunden waren die Werte noch auf 29 + 19
mmHg erhoht. Auch der arterielle PO2 stieg unter Nifedipin geringgradig, aber signifikant an. Wesentlich
ist, da auch der radiologische Score aller mit Nifedipin behandelter HAPE-Patienten sich verbesserte.
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Nachdem diese Therapie anfangs nur im Rahmen kontrollierter Studien erfolgte, hat sie sich heute
weltweit bei Trekkingreisen und Expeditionen durchgesetzt. Darauf hinzuweisen ist allerdings, daf es sich
bei der Prophylaxe und der Therapie des HAPE um keine zugelassene Indikation von Nifedipin handelt, d.
h. ein eventueller Einsatz in dieser Indikation kann nur im Rahmen der arztlichen Therapiefreiheit in
Eigenverantwortung erfolgen!

Die vorliegenden Befunde lassen sich dahingehend zusammenfassen, dafl3 bei mehreren Untersuchungen
sowohl therapeutisch als auch prophylaktisch gute Resultate mittels Nifedipin bei HAPE-Patienten erzielt
werden konnten. Die durch Hypoxie ausgeldste pulmonale Hypertonie lie sich auch bei raschem Aufstieg
in Hohen oberhalb 4000 m durch prophylaktische Gabe von Nifedipin verhindern. Bei akutem
Hohenlungenddem konnte der pulmonal-arterielle Druck gesenkt werden und die Symptome des
Hoéhenlungenddems gebessert werden.

Dosierung

Obwohl Nifedipin beim H6henlungenddem prompt wirkt, bestehen teilweise sehr kontroverse Ansichten
bezuglich der Dosierung.

Anhand der vorliegenden Studien und praktischen Erfahrungen zahlt heute die Mitnahme von Nifedipin
zur empfohlenen medizinischen Standardausrustung, wie entsprechende Artikel in der bergmedizinischen
Fachliteratur zeigen (32). Die Therapie wird heute auch von medizinischen Laien durchgefuhrt, wenn kein
Arzt zur Verfigung steht, um so mehr sollte daher eine einheitliche Dosierung empfohlen werden.

Zu der Akuttherapie wurden von Bartsch im Rahmen von Studien 10-20 mg Nifedipin sublingual, d.h. die
Kapsel Zerbeissen und den Inhalt hinunterschlucken, empfohlen. Fortgesetzt wurde diese Behandlung
dann mit Nifedipin retard in 6stindigen Intervallen.

Aufgrund unerwinschter starker Blutdruckabfalle, die immer wieder beobachtet wurden, erscheint
zumindest Vorsicht geboten beim Einsatz von nicht retardiertem Nifedipin. Nach persdnlicher Information
von Bartsch, wurde Nifedipin in nicht retardierter Form nur deshalb im Rahmen der Studien verwendet,
um einen sichtbaren Effekt auf den pulmonal-arteriellen Druck bei Doppler-untersuchungen
dokumentieren zu kdnnen. Im Gegensatz zu Oelz sieht auch Bartsch die Problematik eines moéglichen
Blutdruckabfalls, der nie auszuschliel3en ist! (33)

Was das Ausmal der Blutdrucksenkung angeht, kénnte sich unter zwei Bedingungen diese zusatzlich
fordernd auswirken:

1. Einerseits wird man davon ausgehen kdnnen, dafl} bei einem nicht unwesentlichen Anteil der
Bergsteiger aufgrund der koérperlichen Belastung und konsekutivem FlUssigkeitsverlust eine gewisse
Tendenz zur Hypovolamie vorliegt, was gerade die blutdrucksenkende Wirkung eines Vasodilatators,
wie Nifedipin, erheblich verstarken kann!
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2. Andererseits kdnnte es gerade die von Oelz immer wieder angefiihrte hohe Sympathikusaktivierung
mit erhohten Katecholaminspiegeln, wie wir sie gerade in den ersten Stunden und Tagen des
Hohenaufenthaltes finden, der Grund sein, warum die Effektivitat von kurzfristig einem Blutdruckabfall
entgegenregulierenden Mechanismen eingeschrankt sein kdnnte, falls namlich die Sympathikus
vermittelnde Regulationsbreite bereits voll ausgeschopft sein sollte.

Selbst wenn man von nur rein hypothetischen Uberlegungen ausgeht, sollte man sie vorsichtshalber doch
mit ins Kalkil einbeziehen, denn ein unerwinscht starker Blutdruckabfall beim Bergsteigen kdnnte
eventuell wesentlich weitgehendere Konsequenzen nach sich ziehen als unter normalen
Alltagsbedingungen. Insbesondere in der Hand von medizinischen Laien, die das Préaparat im Vertrauen
auf eine gute Wirksamkeit einnehmen, sollte von der Verwendung nicht retardierter Praparate dringend
abgeraten werden. Nicht vergessen werden sollte dabei, dal Nifedipin hauptsachlich auf die arteriellen
GefalRe wirkt, durch deren Erweiterung, gerade bei exsikkierten Patienten, dann eine drastische
Blutdrucksenkung erfolgen wirde, wodurch diese in eine unndtige kritische Gefahr kamen.

Das gilt ganz besondere dann, wenn die Nifedipin Kapseln nicht unzerkaut geschluckt werden, sondern
man sie zur zusatzlichen Beschleunigung des Wirkungseintritts zerbeif3t, wie es im Rahmen der erwéhnten
Untersuchungen teilweise geschehen ist. Es werden zwar hierbei keine hheren maximalen Plasma-
Spiegel erreicht, als beim Schlucken der intakten Kapsel, doch hat wegen des schnelleren
Wirkungseintritts der Organismus unter den extremen Bedingungen der H6he womaglich zusatzliche
Probleme, um sich auf die dabei erfolgende Blutdrucksenkung einzustellen.

Darauf hinweisen mdchte ich, dal zumindestens in Deutschland seit dem 1.11.1997 nur noch dann
Nifedipin Kapseln im Rahmen einer hypertensiven Krise eingesetzt werden durfen, wenn es sich um
echten hypertensiven Notfall handelt, bei dem eine akute Warnsymptomatik auf unmittelbar drohende
Folgeschaden hinweist.

In der Literatur wurden immer wieder Kasuistiken mit Uberstarker Blutdrucksenkung und damit in
Verbindung gebrachten Komplikationen in Form von zerebralen bzw. kardialen Ischamien beschrieben.

FaRt man all diese Uberlegungen und Befunde zusammen, so ergibt sich aus meiner Sicht lediglich dann
die Indikation fur nicht retardiertes Nifedipin, wenn es sich um Schwerstfalle eines Hohen-lungenddems

handelt und die vitale Bedrohung des Bergsteigers im Vordergrund steht und eine sofortige Senkung des
PAP erreicht werden muf3.

Bei allen anderen Formen des Hohenlungenddems erscheint es aufgrund der genannte Uberlegungen
nicht indiziert Nifedipin in nicht retardierter Form und schon gar nicht sublingual einzunehmen.

Auch in der Hand medizinischer Laien haben nicht retardierte Praparate nichts zu suchen.

In Deutschland und Osterreich befindet sich Adalat SL (D) bzw. Adalat 2-Phasen (A) im Handel. Dieses
Kombinationspréaparat in Form von 5 mg nicht retardiertem mit 15 mg retardiertem Adalat wirkt nach
eigener personlicher Erfahrung bei der Behandlung sowie im Selbstversuch eines Hohenlungenédems
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genauso effektiv wie eine Adalat Kapsel, allerdings ohne die unangenehme, tberschieRende
Blutdrucksenkung.

Im Rahmen verschiedener Studien wurden weitere Substanzen bei der Behandlung des Hohenlungen-
odems, allerdings ohne wesentlichen Effekt, eingesetzt.

Acetazolamid hat sich im Rahmen von kontrollierten Studien beim HAPE als nicht effektiv erwiesen (2).

Digitalis hat keine Indikation in der Therapie des HAPE, da es sich, wie oben ausgefiihrt, um ein nicht
kardiales Odem handelt.

Zur warnen ist vor der Gabe von Furosemid, wie es bei kardialen Odemen die Therapie der Wahl ist. Die
durch Hypoxie ausgeloste pulmonale Hypertonie wird nicht beeinflusst, eine gerade bei Bergsteigern oft
bestehende systemische Hypovolamie verstarkt und somit der Entwicklung von Thrombosen bzw.
Lungenembolien Vorschub geleistet. Unter kontrollierten Bedingungen zeigte sich bisher keine positive
Auswirkung einer Gabe von Furosemid bei HAPE-Patienten (23).

Morphin sollte in der Regel wegen der atemdepressiven Wirkung vermieden werden, allenfalls kann es in
niedriger Dosierung bei sehr angstlichen Patienten mit Dyspnoe und Tachypnoe vorsichtig eingesetzt
werden (2).

Steroide haben ebenfalls keinen Effekt auf die Symptome des HAPE im Gegensatz zu den Symptomen der
AMS. Steroide kdnnen allerdings hilfreich sein, wenn ein zusatzliches Hirnédem (HACE) vorliegt. Steroide
sind weder in der Pravention noch in der Therapie des HAPE effektiv (34).

Stickstoffmonoxyd (NO)

Verschiedene Arbeitsgruppen untersuchten die Wirkung von Stickstoffoxyd (NO), bei Personen, die zu
einem Hohenlungenddem neigen. NO wirkt unter anderem auf den Tonus der GefalBwand und fuhrt z.B.
im septischen Schock zu Hypotonie. Bei einer Reihe akuter und chronischer Entzindungsprozesse, wie
Asthma oder Bronchiektasen, wird vermehrt NO freigesetzt durch eine erhéhte Expression von NO-
Synthasen. Bei Bergsteigern mit Hohenlungenédem verbessert die Inhalation von NO die arterielle
Sauerstoffsattigung und fuhrt zu einer Abnahme des systolischen pulmonal-arteriellen Druckes. Im
Gegensatz zu Medikamenten, wie Nifedipin, kommt es unter der Gabe von NO zu keinen Veranderungen
des arteriellen Blutdrucks oder der Herzfrequenz. Ein Defekt der NO-Synthase kdnnte zur Entstehung des
Hohenlungenddems beitragen (35).

Zusammengefalit ist der langsame Aufstieg mit langsamer Héhenverlagerung der Schlafhéhe die
wesentliche Prophylaxe des HAPE.

In der Therapie von HAPE-Patienten steht der schnelle Abstieg bis zur klinischen Besserung der
Symptomatologie ganz im Vordergrund, gefolgt von der Applikation von Sauerstoff und der Gabe von
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Nifedipin. Die Therapie des HAPE mittels Nifedipin hat sich heute weltweit durchgesetzt, kontrovers
diskutiert werden lediglich die Applikationsformen.
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Abbildungen und Tabellen

Tabelle 1: Stadieneinteilung des Hohenlungenddems

Stadium Symptome

0 Keine, auch nicht bei starker kérperlicher Anstrengung

1 Nur bei starker korperlicher Anstrenung, nicht bei normaler Aktivitat

2 Verminderte normale korperliche Belastbarkeit

3 Schwere klinische Symptomatik, die Bettruhe erfordert

4 Lebensbedrohliche klinische Symptomatik mitUbergang bis zum Koma.
Stehen oder Gehen nicht mehr mdglich
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Tabelle 2: Nifedipin-Dosierungen

Land & Deutschland Osterreich Schweiz Italien

& Formulierung

Kapsel Adalat 5 O Adalat 5 O
Adalat 10 Adalat Adalat Adalat
Adalat 20 O O O
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Tablette Adalat T10 0 O O
Retard-Tablette Adalat retard Adalat retard IAdalat retard Adalat AR
Adalat SL (5/15) Adalat 2-Phasen O O
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