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Ein Insertions / Deletions (1/D) - Polymorphismus im Angiotensin — Converting — Enzym
(ACE) - Gen fihrt zu Veranderungen der Enzymaktivitat im Plasma. Dabei fiihrt das Insertions
() — Allel zu einer Abnahme und das Deletions (D) — Allel zu einer Zunahme der Plasma -
Aktivitat. Unter erfolgreichen Hohenbergsteigern wurde fur das | — Allel ein hdufigeres
Auftreten und eine Assoziation mit Gipfelerfolgen an den hochsten Bergen der Welt
beschrieben. Dies konnte auf eine bessere Hohentauglichkeit mit geringerer Anfélligkeit fur
Akute Bergkrankheit (ABK) zuruckzufiihren sein.

Die ABK ist eine Erkrankung, die in den ersten Tagen einer Héhenexposition auftritt und mit
der Hohe zunimmt. Sie aussert sich in unspezifischen Symptomen mit Kopfschmerz, Ubelkeit,
Erbrechen, Inappetenz und peripheren Odemen. Ein starkes Krankheitsgefiihl zwingt die
Erkrankten h&ufig zur Aktivitatsreduktion oder zum Abstieg. Die Erkrankung wird von der
Akklimatisation und Aufstiegsgeschwindigkeit beeinflusst und zeigt eine ausgeprégte
individuelle Anfélligkeit im Sinne einer Pradisposition. Bei ABK wurden erhohte plasmatische
Aldosteron - und ADH — Konzentrationen und eine Fllssigkeitsretention und
Gewichtszunahme gefunden. Eine durch das | — Allel reduzierte ACE — Aktivitat kénnte in
einer Abnahme der AT Il -, Aldosteron - und ADH — Plasmakonzentrationen resultieren, was



eine verminderte Flussigkeitsretention und Gewichtsabnahme bewirken wirde. Deshalb kdnnte
man vermuten, dass Trager des | — Allels weniger stark und h&ufig an ABK erkranken. Eine
dadurch verbesserte Hohentoleranz kénnte einen Einfluss auf das Erreichen der hdchsten Gipfel
haben und die oben beschriebene Assoziation erklaren.

Um die mogliche Assoziation des | — Allels mit einer verminderten Schwere und Inzidenz der
ABK zu untersuchen, haben wir eine Feldstudie auf 4559m Hdéhe durchgefihrt. An 83
eintreffenden Bergsteigern wurde neben dem ACE — Genotyp (I/1; I/D; D/D) die Schwere und
Héaufigkeit der ABK, sowie deren Einflussgrdssen bestimmt. Die ABK wurde nach Ankunft
und am ersten Morgen mit zwei etablierten Methoden, dem Lake — Louise — Score (LLS) und
dem Acute Mountain Sickness Cerebral Score (AMS — C) erfasst. Alle untersuchten Probanden
waren Kaukasier und die Haufigkeiten der Allele folgte dem Hardy — Weinberg - Gesetz.
Hinsichtlich der Aufstiegsgeschwindigkeit, Akklimatisation und Pradisposition gab es keine
Unterschiede zwischen den Genotypen. Das Risiko, an ABK zu erkranken, war gleich verteilt.
Ein Einfluss des 1/D — Polymorphismus auf die Pravalenz der ABK liess sich zu keiner Zeit
zeigen. Auch hinsichtlich der Scores konnte keine Abnahme in der Schwere der Symptomatik
bei Tragern des | — Allels beobachtet werden. Die Hypothese einer Assoziation des | — Allels
mit verminderter ABK konnte nicht bestatigt werden. Uberraschend fand sich eine signifikante
gegenteilige Assoziation eines reduzierten LLS nach Ankunft auf der Hutte bei Tragern des D —
Allels (p = 0,018). Beim Vergleich der Homozygoten (D/D vs. I/1) war dieser Unterschied mit p
= 0,010 hochsignifikant. Die Erklarung konnte in neueren Befunden zu suchen sein, die zeigen,
dass sich ABK auch ohne Flissigkeitsretention und Reduktion des Urinvolumens entwickeln
kann. Verdnderungen in der Aldosteron - und ADH — Plasmakonzentration mit Verdnderungen
im Flissigkeitshaushalt scheinen daher nicht primare Ursache, sondern vielmehr Folge anderer
Einflisse wie gesteigerten Wasserverlusten oder kdrperlicher Belastung zu sein. Damit verliert
auch eine genetisch determinierte ACE - Aktivitat und die dadurch verénderte AT Il —
Konzentration ihre primare Bedeutung. Da eine gute aerobe Leistungsfahigkeit die
Vorraussetzung zum Erreichen der hdchsten Gipfel darstellt und eine Assoziation des | — Allels
mit einer besseren Sauerstoffsattigung bei schnellem Aufstieg und erfolgreichem
Ausdauersport gezeigt wurde, kénnte dies eine Haufung des | — Allels unter
Spitzenbergsteigern und die Assoziation mit erfolgreichem Hohenbergsteigen erkléren.

Eine geringe und negative Korrelation (Spearman p =-0,303, p = 0,005) des D — Allels mit der
Symptomatik im LLS fand sich uberraschend und konnte auf verschiedene Ursachen
zuriickzufuhren sein. Zum einen konnte eine héhere Aktivitat des ACE einen beschleunigten

Abbau von Bradykinin bewirken und dadurch zu einer Abnahme der Kopfschmerzen und



gastrointestinalen Beschwerden fiihren und den LLS reduzieren. Zum anderen kénnte eine
erhohte ACE — Aktivitét in eine hohere AT Il — Konzentration bewirken, die via Glomus
caroticum eine Steigerung des Atemzeitvolumens bewirkt und so einer Hypoxéamie
entgegenwirkt. Da jedoch keine Atemantwort, keine arterielle Sauerstoffsattigung und keine
Hormon — Konzentrationen gemessen wurden, bleiben diese Interpretationen spekulativ. Eine
wesentliche Limitierung der vorliegenden Arbeit ist ausserdem die Tatsache, dass kleine
Differenzen der Scores durch die niedrige Teststarke in einem kleinen Kollektiv nicht erfasst
werden konnen. Unter diesen Einschradnkungen muss die urspriingliche Hypothese einer
Assoziation des | — Allels mit einer verminderten Schwere und Pravalenz der ABK aufgegeben

und ein gegenteiliger Trend zugunsten des D — Allels festgestellt werden.



