PREDIKTORI | KLINICKE IMPLIKACIJE VISINSKE BOLESTI

Grzancié, Sandro

Master's thesis / Diplomski rad
2020

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Rijeka, Faculty of Medicine / Sveuciliste u Rijeci, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:184:525577

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-12-31

MED

Medicinski fak cifista u Rijeci R epOSItO ry / R epOZItOrlj

Repository of the University of Rijeka, Faculty of
Medicine - FMRI Repository

UN (] 2siaxa aopar

Z i r. n 5 k. h r DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:184:525577
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repository.medri.uniri.hr
https://repository.medri.uniri.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/medri:4042
https://www.unirepository.svkri.uniri.hr/islandora/object/medri:4042
https://dabar.srce.hr/islandora/object/medri:4042

SVEUCILISTE U RIJECI

MEDICINSKI FAKULTET

INTEGRIRANI PREDDIPLOMSKI I DIPLOMSKI

SVEUCILISNI STUDIJ MEDICINA

Sandro Grzanci¢

PREDIKTORI I KLINICKE IMPLIKACIJE VISINSKE BOLESTI

Diplomski rad

Rijeka, 2020.



SVEUCILISTE U RIJECI

MEDICINSKI FAKULTET

INTEGRIRANI PREDDIPLOMSKI I DIPLOMSKI

SVEUCILISNI STUDIJ MEDICINA

Sandro Grzanci¢

PREDIKTORI I KLINICKE IMPLIKACIJE VISINSKE BOLESTI

Diplomski rad

Rijeka, 2020.



Mentor rada: prof.dr.sc. Ines Mrakov¢ié-Sutié, dr.med., redoviti profesor u trajnom zvanju

Diplomski rad ocjenjen je dana na Zavodu za fiziologiju, imunologiju i

patofiziologiju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Rijeci, pred povjerenstvom u sastavu:

1. prof.dr.sc. Zlatko Trobonjaca, dr.med.

2. prof.dr.sc. Natalia Kuci¢, dr.med.

3. prof.dr.sc. Vlatka Sotosek, dr.med.

Rad sadrzi 40 stranica, 3 slike, 2 tablice i 14 literaturnih navoda.



ZAHVALA

Veliko hvala prof. dr. sc. Ines Mrakovci¢ — Sutic¢ na iznimnoj pomoci, vodstvu i mentorstvu.

Hvala obitelji za podrsku i snagu. Hvala Paoli za strpljenje ovih godina.

U sjecanje na dragog Matka.



Popis skracenica i akronima

AVB — akutna visinska bolest

MPK — mozdani protok krvi

VB — visinska bolest

VEM - visinski edem mozga

VEP — visinski edem pluca

HACO - high-altitude cerebral oedema

HAPO - high-altitude pulmonary oedema
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1. UvOD

Visinska bolest (VB) je kompleksno stanje koje pogada pojedince koji se prebrzo
uspnu na nadmorske visine koje premasuju njihovu trenutnu razinu aklimatizacije. U ovom
radu ¢u opisati nastup i klinicka obiljezja akutne visinske bolesti (AVB), visinskog edema
plu¢a (VEP) 1 visinskog edema mozga (VEM), ukljucujuci pregled poznate patofiziologije, te
predstaviti suvremene prakse prevencije i lijeCenja. Razumijevanje AVB-a i njezinih
komplikacija je veoma vazno jer ovaj klini¢ki entitet moze znatno ograniciti rekreaciju i rad
na velikoj nadmorskoj visini, posebno u prvih nekoliko dana nakon dolaska na novu, veéu
visinu. Vecina ljudi bez naroc¢itih problema moze tijekom jednog dana dose¢i visinu od 1500
do 2000 m, ali oko 20% pojedinaca koje se penju na 2500 m i oko 40% osoba na 3000 m
razvit ¢e neki oblik visinske bolesti. Na razvoj visinske bolesti utjecu brzina uspona, najveca
dosegnuta visina i spavanje na visinama, kao i komorbiditeti koje osoba moze imati. Ukoliko
dode do pogorsanja AVB-a i razvije se VEM, rizik od smrti postaje znacajan. Sre¢om, vecina
sluajeva VB-a moze se sprijeéiti ili se mogu ucinkovito tretirati odgovaraju¢im planiranjem.
Sindromi se mogu rano i pouzdano prepoznati bez sofisticiranih instrumenata, a kada se AVB,
VEM i VEP prepoznaju rano, vecina slucajeva rezultira potpunim oporavkom u nekoliko sati

ili dana.



2. SVRHA RADA

Visinska bolest predstavlja multifaktorijalnu slozenu bolest koja obuhvaca vise sindroma,
a najcesce se moze manifestirati kao akutna visinska bolest, visinski edem pluc¢a i visinski
edem mozga. Svrha ovog diplomskog rada je prikazati prediktore visinske bolesti te njene
klinicke implikacije. Budu¢i da se svakodnevno broj planinara, rekreativnih skijasa, te ostalih
izletnika 1 sportaSa povecava, neophodno je poznavati prediktore, profilaksu, klinicke
implikacije i terapiju raznih oblika visinske bolesti kako bi se u turistickim ambulantama, kao
1 u ambulantama obiteljske medicine, moglo Sto brZze 1 adekvatnije dijagnosticirati i lijeciti

ovaj veoma interesantan klinicki entitet.



3. PREGLED LITERATURE

3.1. Definicija visinske bolesti

Visinska bolest (VB) je poremecaj karakteriziran skupom razli¢itih simptoma i
znakova uzrokovan manjkom kisika na velikim nadmorskim visinama. Najblazi oblik visinske
bolesti je akutna planinska bolest (APB) koja se manifestira glavoboljom i nespecifi¢nim
generaliziranim simptomima. Tezi oblici su visinski edem mozga (VEM) karakteriziran

encefalopatijom i visinski edem pluéa (VEP) (1).

3.2. Patofiziologija visinske bolesti

Visinska bolest nastaje u razdoblju od nekoliko sati do nekoliko dana. Povecani
kapilarni tlak dovodi do ekstravazacije tekucine u perikapilarni prostor uzrokujuci posljedi¢ni
nastanak edema koji najvise pogadaju mozak i pluca (1,2).

Kada u plu¢ima dode do hipoksije, ona mozZe inducirati porast pluénog arterijskog
tlaka koji zatim dovodi do intersticijskog i alveolarnog pluénog edema, te naposljetku
smanjene oksigenacije. Vazokonstrikcija malih krvnih zila u nekim tkivima izaziva porast
tlaka, ostecenje stijenke kapilara i ekstravazaciju tekuéine. U patogenezu su ukljuceni i drugi
mehanizmi poput povecane aktivnosti simpatikusa, endotelne disfunkcije, smanjenja
alveolarnog dusi¢nog oksida i defekta natrijskih kanala osjetljivih na amilorid (1).

Patofizioloske promjene u CNS—u ukljuéuju kombinaciju vazodilatacije sa
posljedicnom hipoksijom, promjene u krvno—mozdanoj barijeri i retenciju natrija i vode $to
dovodi do mozdanog edema. Jedna hipoteza tvrdi da bolesnici s malim odnosom

cerebrospinalnog likvora i volumena mozga slabije toleriraju edem, pa stoga lakse razviju VB
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(1),

STECENO(PERINATALNA

- GENETSKI ( PODLOZNOST
PLUCNA HIPERTENZIJA)

VEP-U)

’ DEFEKTIVNA SINTEZA DUSICNOG

OKSIDA
/ OKSIDATIVNI STRES / SIMPATICKA
ENDOTELIN 1 AKTIVACUA
POREMECENA POVECANA PULMONALNA
PULMONALA VAZOKONSTRIKCIJA

VAZODILATACUA

PRETJERANA HIPOKSICENA PLUCNA HIPERTENZIJA

Slika 1. Shematska prezentacija sredi$nje uloge defektivne sinteze (i/ili bioraspolozivosti)

dusi¢nog oksida u patogenezi pretjerane hipoksi¢ne pluéne hipertenzije i VEP-a (3).

3.2.1. Uzroci visinske bolesti

Penjanjem na veée nadmorske visine smanjuje se atmosferski tlak dovodeci
posljedi¢no do smanjenja raspoloZive koli¢ine kisika za disanje. Svaki udisaj je sve tezi jer
sadrzi sve manje kisika S§to za posljedicu ima jo§ brze i teze disanje. Krajnji uc¢inak dugog
boravka na velikim nadmorskim visinama je poveéanje koncentracije eritrocita u organizmu
kako bi prenosili viSe kisika u tkiva.

Velika nadmorska visina 1 niski tlak zraka mogu uzrokovati ekstravazaciju tekucine iz
kapilara, $to dovodi do edema u plu¢ima i mozgu koji mogu imati opasne i smrtonosne

posljedice. Adekvatna i postupna aklimatizacija je kljucna za prevenciju razvoja VB (2,4).
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3.2.1.1. Udinci i posljedice djelovanja niskog tlaka kisika na organizam

Kako se povecava nadmorska visina, atmosferski tlak opada. Ovaj pad atmosferskog
tlaka uzrokuje odgovaraju¢i pad parcijalnog tlaka kisika (21% atmosferskog tlaka) $to
rezultira hipobari¢nom hipoksijom. Hipoksija je glavni izazov s kojim se ljudi suocavaju na
velikoj nadmorskoj visini, a osnovni je uzrok AVB-a i VEM-a. 1z toga slijedi da je parcijalni
tlak kisika vazniji od nadmorske visine, §to je prikazano u blizini polova u kojima je
atmosfera tanja 1, prema tome, atmosferski tlak nizi. Nizi atmosferski tlak na polovima moze
rezultirati parcijalnim tlakovima kisika koji su fizioloski ekvivalentni visinama od 100 do 200
m vi$im nego na umjerenijim zemljopisnim §irinama (4).

Alveolarni PO2 na morskoj razini iznosi oko 14,0 kPa; na visini od 6000 m snizava se
na 5,3 kPa u neaklimatizirane, a na 7,1 kPa u aklimatizirane osobe (2). Ta razlika se javlja
zbog znatnog povecanja alveolarne ventilacije u aklimatiziranih osoba. Do visine od priblizno
3000 m, ¢ak i pri udisanju Cistog zraka, zasi¢enje krvi kisikom se odrZzava na vrijednostima
iznad 90%. Na visinama iznad 3000 m zasi¢enje kisikom se brzo smanjuje, pa na visini od
6000 m iznosi tek 70%, a na vecoj visini jo§ drastiéno manje (2). Akutni uc¢inci hipoksije koja
nastaje zbog smanjene zasi¢enosti arterijske krvi kisikom, a koja se pojavljuju u
neaklimatizirane osobe na visini od oko 3600 m su pospanost, tromost, glavobolja, mu¢nina,
mentalni i mi$iéni umor, te Katkad euforija. U¢inci se na visini od oko 5500 m pojacavaju

uzrokujuéi nastajanje trzaja i konvulzija, dok na visini od 7000 m slijede koma i smrt.
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3.2.2. Aklimatizacija

Vazno je za svaku raspravu o AVB-u i VEM-u kao polaziSte imati razumijevanje
aklimatizacije. Proces aklimatizacije ukljucuje niz prilagodbi koje tijelo izvrsava kako bi se
prilagodilo hipoksemiji. Iako imamo opée razumijevanje sistemskih promjena povezanih s
aklimatizacijom, temeljni molekularni i stani¢ni procesi jo§ nisu u potpunosti opisani (4).

Aklimatizacija je proces fizicke adaptacije koji sprje€ava hipoksemiju odrzavanjem
normalnog dotoka kisika u tkiva. Nedavno istrazivanje je pokazalo da postoji nagla i
sveobuhvatna ekspresija faktora 1-alfa induciranog hipoksijom, takoder poznatog kao HIF-1-
alpha, u mnogim razli¢itim tkivima te da je taj citokin moZda kljucan u inicijaciji 1 regulaciji
cjelokupnog odgovora na hipoksemiju (5).

Prvi 1 najbrzi odgovor na smanjenje zasic¢enosti krvi kisikom je povecanje minutne
ventilacije putem centralnih mehanizama preko kemoreceptora u karotidnom tjeleScu. Drugi
odgovor je povecanje aktivnosti simpatickog ziv€anog sustava koje rezultira mnoStvom
cirkulatornih odgovora koji reguliraju periferni krvotok kako bi optimizirali dotok kisika u
tkiva. Ti cirkulatorni odgovori izmedu ostalog ukljuCuju izravnu ziv€anu stimulaciju,
povecanje razine katekolamina i dusi¢nog oksida i povecanje izrazaja vaskularnog endotelnog
¢imbenika rasta. Tre¢i odgovor je smanjenje volumena plazme putem povecanja diureze kako
bi porastao hematokrit, a time i kapacitet prijenosa kisika.

Do povecane diureze dolazi unutar 12 do 24 sata nakon uspona, a vra¢a se na
normalne vrijednosti nakon par tjedana. Zbog povecane eritropoeze volumen krvi se
naposljetku ¢ak i poveca iznad pocetne razine. Kada se svi mehanizmi aklimatizacije
pojedinca iscrpe dolazi do razvitka visinke bolesti.

Aklimatizacija se moZe promatrati kao zavr$ni proces nacina na koji se ljudi mogu
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najbolje prilagoditi hipoksiji. Optimalna aklimatizacija traje od nekoliko dana do nekoliko
tjedana, ili mozda ¢ak mjeseci. To je faza izmedu pocetnog hipoksi¢nog izlaganja i pocetka
aklimatizacije u kojoj se javlja AVB. Stupanj hipoksemije i stopa promjene od normoksemije
izravno predvidaju ozbiljnost AVB-a i moguénost razvoja VEM-a (4).

Zapanjujuce je koliko se pojedinci razlikuju u svojoj sposobnosti aklimatizacije, neke

se osobe prilagodavaju brzo, bez nelagode, a neki razvijaju tako ozbiljan AVB da se moraju

.....

().

Prirodni postupak aklimatizacije tijekom prvih nekoliko dana na velikoj nadmorskoj
visini §titi od AVB-a i VEM-a, dok je potrebna dodatna aklimatizacija tijekom tjedana ili
mjeseci kako bi se vidjela znaCajna poboljSanja u aerobnim vjezbama i radnim
performansama. Da bismo ukratko pregledali fiziologiju aklimatizacije ispitujemo ucinke
produljene hipoksije na ventilaciju, cirkulaciju i krv tijekom prvih nekoliko dana izlaganja
velikoj visini. Isklju¢ujemo odgovore koji se javljaju na velikoj nadmorskoj visini jer se Cini

da se aklimatizacija ne odvija na viSe od oko 5000 m (4).

3.2.2.1. Respiracijske promjene

Pocetna i neposredna strategija zastite tijela od hipoksije jest povecati ventilaciju. Taj
kompenzacijski mehanizam pokrece stimulacija karotidnog tjelesca, koji osjeti hipoksemiju
(nizak arterijski PO.) i povecanje srediSnjeg respiratornog nagona (4).

Prilikom naglog izlaganja niskom PO podrazuju se arterijski kemoreceptori, $to
povecava alveolarnu ventilaciju na maksimalnu razinu koja je 165% veéa od normale.
Kompenzacijska reakcija na promjenu visine se dogada u par sekundi i sama je dostatna da

omoguci uspon 0d 1000-2000 metara vise nego Sto bi bilo moguce bez povecanja ventilacije.
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Ostane li se na vrlo velikoj visini par dana, kemoreceptori ¢e povecati ventilaciju na razinu
oko pet puta vecu od normale (2).

Takvo brzo povecanje pluéne ventilacije pri usponu na veliku visinu uzrokuje
izdavanje velike koli¢ine CO2, §to posljedicno smanjuje PCO2 i povecava pH tjelesnih
tekucina. Promjene pH inhibiraju di$ni centar u mozdanom deblu. Dva do pet dana nakon
pocetka inhibicije, ista se gubi, $to omogucuje disSnom centru da odgovori punim kapacitetom
na podrazenost perifernih kemoreceptora hipoksijom, pa ventilaciju povecéa oko pet puta iznad
normale. Pad koncentracije hidrogenkarbonatnih iona u cerebrospinalnom likvoru i u
mozdanom tkivu je najvjerojatnije odgovoran za prestanak te inhibicije. Posljedi¢no dolazi do
snizenja pH u tekuéini oko kemosenzitivnih neurona diSnog centra i povecanja aktivnosti
centra te poticanja respiracije (2).

Ovo je brzi odgovor koji se pojavljuje u roku od nekoliko minuta od izlaganja
hipoksiji zbog izlaganja velikoj visini. Zbog toga se upozorava na opasnost upotrebe
respiratornih depresiva poput alkohola i nekih lijekova za spavanje, koji mogu smanjiti
hipoksi¢ni nagon za disanjem 1 tako pogorsati hipoksemiju. Hipoksi¢ni nagon za disanjem
predlozen je kao klju¢ za aklimatizaciju i pokazatelj osobne osjetljivosti na visinsku bolest, ali
daljnja istrazivana neovisnih skupina otkrila su da, iako je bolje disati viSe na velikoj visini,
taj je odgovor vrlo promjenjiv i nije jedini prediktor niti aklimatizacije niti rizika od visinske
bolesti (6). Farmakoloska simulacija ovog prirodnog procesa acetazolamidom, respiratornim
stimulansom i blagim diuretikom, u velikoj mjeri $titi od AVB-a i VEM-a poticuéi

aklimatizaciju (4).
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3.2.2.2. Hematoloske promjene

Kada je pojedinac tjednima izlozen niskoj razini O, hematokrit se s normalne
vrijednosti od 40 do 45 % poveca na oko 60, uz srednje povecanje koncentracije hemoglobina
u ukupnoj krvi s 150 g/L na 200 g/L. Istovremeno dolazi i do povecanja volumena krvi za 20
do 30%. To povecanje volumena krvi skupa s pove¢anjem koncentracije hemoglobina u krvi,
daje ukupno povecanje hemoglobina za 50% ili vise (2).

Koncentracija hematokrita i hemoglobina poviSena je nakon 12 do 24 sata izlozenosti
hipoksiji zbog pada volumena u plazmi. Nakon nekoliko tjedana aklimatizacije, volumen
plazme vraca se blizu razine na kojoj je u razini mora. Normalizacija volumena plazme
zajedno s povecanjem mase crvenih stanica zbog pojacane eritropoeze izazvane hipoksijom
dovodi do povecanja ukupnog volumena krvi nakon vise tjedana aklimatizacije. Vremenski
tijek ovih promjena koncentracije hemoglobina i ukupnog volumena krvi nalaze da oni igraju
malu ulogu u osjetljivosti na visinsku bolest pri po¢etnom usponu, ali veliku ulogu u procesu
aklimatizacije. Za adekvatnu hematoloSku aklimatizaciju na veliku visinu potrebna je
odgovarajuca zaliha Zeljeza koja moze igrati ulogu u osjetljivosti pluénog edema na velikoj

visini (VEP), ali uloga skladista Zeljeza u osjetljivosti na AMS i VEM nije proucena (4).

3.2.2.3. Kardiovaskularne promjene

Ubrzo nakon uspona na veliku visinu sréani minutni volumen se poveca i do 30%, ali
zbog istovremenog povecanja hematokrita kroz nekoliko tjedana vrati se na normalnu
vrijednost. Time koli¢ina Oz koja se prenosi na periferiju ostaje blizu normale. Slijedeca

prilagodba cirkulacijskog sustava je povecanje broja sistemnih kapilara izvan pluca, Sto se
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naziva povecana tkivna proziljenost ili kapilarnost (angiogeneza) (2).

Povecana proziljenost posebno je izrazena u aktivnijim tkivima koja su izlozena
kroni¢noj hipoksiji. Na primjer, u miokardu desnog ventrikula znatno se poveca gustoca
kapilarne mreze zbog zajednickog ucinka hipoksije i pove¢anog radnog optereéenja desnog

srca, uzrokovanog plu¢nom hipertenzijom na velikoj nadmorskoj visini (7).

3.2.2.4. Neuroloske promjene

Cirkulacijski odgovori su kljuéni za poboljSanje isporuke kisika i1 vjerojatno su
regulirani izrazitim poviSenjima simpatiCke aktivnosti. Terensko iskustvo sugerira da je
izrazita poviSenost otkucaja srca u ranom jutarnjem mirovanju znak izazova aklimatizacije
koja je posljedica hipoksemije ili dehidracije. Za patofiziologiju AVB-a i VEM-a odgovor
cerebralne cirkulacije je posebno vazan. Odrzavanje isporuke dotoka kisika u mozak presudni
je ¢imbenik prezivljavanja na velikoj nadmorskoj visini. Ravnoteza izmedu hipoksi¢ne
vazodilatacije i hipokapnije uzrokovane vazokonstrikcijom odreduje ukupni mozdani protok
krvi (MPK). U klasi¢nom istrazivanju, MPK je porastao za 24% naglim usponom na 3810 m,
a zatim se vratio u normalu tijekom 3 do 5 dana (4). Nedavna istrazivanja, koja uglavnom
koriste transkranijalno doplersko mjerenje brzine MPK-a, izvje$¢uju o prepoznatljivoj
individualnoj varijaciji u odgovoru na hipoksiju MPK-a. Dakle, iako se vide velike
individualne varijacije, sve dosadasnje napredne studije snimanja mozga pokazale su i
povisenje MPK-a kod hipoksi¢nih ljudi i nevjerojatnu heterogenost distribucije MPK-a u
hipoksi¢nom mozgu, s tim da je MPK porastao do 33% u hipotalamusu i 20% u talamusu bez
drugih znac¢ajnih promjena (4). U hipoksiji slabi cerebralna autoregulacija (proces u kojem se
odrzava cerebralna perfuzija) paralelno sa varijacijama u krvnom tlaku. Zanimljivo je da se to

dogada i1 kod novopridoSlica na veliku nadmorsku visinu, s akutnom 1 produljenom
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hipoksijom, kao i kod starosjedioca na velikim visinama. Ovo promatranje sugerira prethodno
nepoznatu ulogu hipoksije u moduliranju cerebralne autoregulacije i postavlja zanimljiva
pitanja o vaznosti ovog procesa u AVB-u i aklimatizaciji, jer se ¢ini da je ovo ujednacen
odgovor kod svih ljudi koji su postali hipoksemicni. Daljnja studija je potrebna kako bi se
razumio odgovor cijelog mozga na MPK i ulogu cerebralne autoregulacije na aklimatizaciju

uzrokovanu hipoksijom (6).

3.2.3. Brzina penjanja

Spor uspon s dovoljno vremena za aklimatizaciju najbolji je na¢in spre¢avanja AVB-a
i VEM-a. Iako optimalni na¢in uspona jo$ nije definitivno utvrden, prilikom putovanja na
visine iznad 3000 m preporuceni uspon je manji od 300 m dnevno (maksimalni je 500 m) s
danom odmora za svakih 1000 m uspona ili svaka 3 do 4 dana. Blaga visinska glavobolja je
Cesta 1 obino se moze lijeCiti jednostavnom analgezijom. Medutim, daljnji uspon treba
izbjegavati ako se simptomi AVB-a nisu smirili i treba organizirati spustanje ako umjereni
simptomi AVB-a potraju ili ako se simptomi pogorsavaju (5).

Potrebno je poduzeti odredene mjere koje mogu pomoc¢i 0sobi pri usponu na visoke

nadmorske visine, a naju¢inkovitija je redoviti odmor pri usponu, tj. postepeni uspon.

3.2.4. Visina na kojoj se spava

Ako se osoba penje na visine iznad 3000 m, visina na kojoj se spava smije se
povecavati samo 300 — 600 metara na dan. Pojedinac koji se odmara na vecoj nadmorskoj
visini moZe imati istu arterijsku zasi¢enost kao i pojedinac koji vjezba na nizoj nadmorskoj

visini, stoga se preporucuje usporen uspon ili izbjegavanje napornih aktivnosti po dolasku na
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novu visinu radi zastite arterijske oksigenacije (4). Uvijek treba imati uz sebe lijekove koji
mogu odmah pomo¢i pri eventualnom nastanku simptoma. Najucinkovitiji lijek protiv
visinske bolesti koji se treba odmah primijeniti je spusStanje na niZze nadmorske visine.
Ukoliko simptomi ne prolaze uz lijekove ili odmor, daljnji uspon se mora otkazati i §to prije

spustiti (5).

3.2.5. Individualna osjetljivost na visinu

Individualna osjetljivost na visinu izuzetno je razli¢ita. Stupanj aerobne kondicije
pojedinca ne smanjuje rizik za razvoj visinske bolesti, nego ga ¢ak i povecava jer se pojedinac
koji je u veoma dobroj kondiciji ¢esto brze penje nego onaj koji nije u dobroj kondiciji.
Pretilost i postojeca bolest pluc¢a potvrdeno povecavaju rizik za razvoj visinske bollesti (8).

Takoder, osobe koje su ve¢ razvijale visinsku bolest su u pove¢anom riziku za ponovni
razvoj bolesti. Taj rizik sugerira da postoji urodena ili geneticka predispozicija, no unatoc
iscrpnom istrazivanju viSe od 50 predloZzenih gena, nije pronadena jasna uzro¢na veza (5).

Individualna osjetljivost, brzina uspona i prijaSnja nedavna izloZenost glavne su,
neovisne odrednice za AVB. Opcenito ne postoji veza izmedu AVB-a i bilo koje dobi, spola,
treninga, unosa alkohola ili puSenja cigareta. Akutna visinska bolest povezana je s pretiloscu 1

poremecajem spavanja na visinama (5).

3.2.6. Karakteristika starosjedilaca na velikim visinama

Starosjedioci su naravno najbolje aklimatizirani pojedinci, bolje ¢ak i od onih koji

preko deset godina zive na velikim visinama. Aklimatizacije starosjedilaca pocinje jo$ U
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ranom djetinjstvu, a karakterizirana je znacajno vec¢im prsnim kosem, nizim rastom, pa zato
posjeduju vrlo velik omjer ventilacijskog kapaciteta prema masi tijela. Takoder imaju znatno
vece srce, jer od rodenja njihovo srce mora izbacivati pove¢ani minutni volumen.

Arterijski POz u starosjedilaca iznosi samo 5,3 kPa, ali je zbog ste¢ene veée kolicine
hemoglobina njihova koli¢ina kisika u arterijskoj krvi ve¢a nego u stanovnika nizina. Venski
PO. u starosjedilaca je samo 2,0 kPa manji od venskoga PO> u ljudi iz nizina. Buduéi da je
arterijskki POz vrlo nizak, to pokazuje da je u prirodno aklimatiziranih starosjedilaca prijenos

kisika u tkiva izrazito u¢inkovit (2).

3.3. Epidemiologija, klasifikacija i klini¢ka slika visinske bolesti

AVB se javlja kod osjetljivih osoba kada uspon na veliku visinu nadmasuje
sposobnost aklimatizacije. Primjerice, ve¢ina ljudi koji se vrlo brzo penju na veliku visinu
dobit ¢e AMS. Simptomi, iako Cesto na pocetku onesposobljavajuci, obi¢no nestaju za 24 do
48 sati. Incidencija i jaCina AMS ovise o brzini uspona i postignutoj nadmorskoj visini, duljini
vremena provedenog na nadmorskoj visini, stupnju fizickog napora i fizioloSkoj osjetljivosti
pojedinca. Glavni znacaj AVB-a je u tome $to se planirane aktivnosti mozda nec¢e moci
dovrsiti tijekom prvih nekoliko dana na novoj visini zbog simptoma. Pored toga, kod nekih

pojedinaca AVB moze napredovati u komplikacije opasne po Zivot: VEM i/ili VEP (5).

3.3.1. Epidemiologija

Procjenjuje se da preko 35 milijuna ljudi posjecuje destinacije preko 3000 m svake

godine. Kako putovanje na visinu i planinarstvo postaju sve popularniji, broj osoba izlozenih
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hipobaric¢koj hipoksiji na visinama se povecava, a patogeneza, prevencija i lije¢enje VB
priviace sve veéi interes. AVB je uobicajena, obi¢no dobrocudana i samoograni¢avajuca ako
se na odgovarajuci nacin tretira. VEM i1 VEP su rijetki, s procijenjenom ucestalos¢u od 0,1—
4%, ali zahtijevaju brzo prepoznavanje ako se Zele izbjeéi ozbiljne posljedice, ukljucujuéi
smrt (6).

VB utjece na penjace Koji se brzo penju na visinu. Stanovnici na velikim nadmorskim
hipertenziju. VB je uobicajena, 50—70% planinara razvije simptome AVB-a, iako ta ucestalost
ovisi i 0 brzini uspona i nadmorskoj visini. Stopa uspona i maksimalna nadmorska visina
glavni su ¢imbenici rizika za VB, §to ukazuje na vezu odnosa doze i izlozenosti hipoksiji kod
osjetljivih osoba (6).

Sve osobe koje se penju vise od 500 m dnevno iznad razine od 3000 m imaju povecan
rizik od VB. Pored toga, oni koji se brzo popnu preko 3500 m u jednom danu, riskiraju VB,
na primjer, kada koriste zra¢no putovanje do odredista na visokoj nadmorskoj visini (npr. La
Paz, Bolivija).

Incidencija VB je takoder povezana s maksimalnom visinom uspona. AVB se obi¢no
razvija na visinama ve¢im od 2500 m, VEP na vecoj od 3000 m, a VEM na iznad 4000 do
5000 m, mada osjetljivi pojedinci mogu biti pogodeni i na manjim visinama (6).

Pacijenti s VB u najve¢em broju sluéajeva zive ispod 900 metara nadmorske visine.

3.3.2. Klinic¢ka slika

Veé na visini od 1500 metara pojedinci mogu poceti osjecati neke fizioloske
promjene, no one skoro nikada nisu znaci visinske bolesti. Pravi simptomi se javljaju tek

iznad 2500 metara nadmorske visine (6).
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Slika 2. Neuroloske posljedice povecanja visine: Postupna i akutna dekompresija (4).

3.3.3. Akutna visinska bolest

AVB se obi¢no javlja izmedu 4 i 24 sata nakon uspona na novu nadmorsku visinu. U
pravilu se spontano povlaci nakon ostanka na istoj visini 2 do 3 dana (6).

Glavobolja na velikoj visini je glavni simptom AVB-a. Visinska glavobolja kod AVB-
a obi¢no se javlja u kombinaciji s nekim drugim simptomima, ukljuc¢uju¢i nesanicu, umor
(izvan ocekivanog od dnevnih aktivnosti), vrtoglavicu, anoreksiju 1 muc¢ninu. Glavobolja se
Cesto pogorSava tijekom no¢i 1 s naporom. Nesanica je sljede¢a najCeSce prijavljena
nuspojava. Lo§ san se moze pojaviti sekundarno u odnosu na apneju u snu, jaku glavobolju,
vrtoglavicu i kratko¢u daha. Anoreksija i mu¢nina su ¢esti simptomi, dok je povracanje rjede
opisani simptom kod planinara do 4200 m. Mnogi stanovnici koji zive na razini mora
iznenadeni su iscrpljeno$éu pri prvom susretu s AVB-om. Cesta je smanjena koli¢ina
mokrace, neovisno o unosu tekucine. Dijagnosticki fizikalni nalazi u AVB-u postaju o¢igledni
tek kad sindrom napreduje do VEM-a. Prije takvog napredovanja, AVB se prepoznaje samo

po simptomima. Napredovanje AVB-a u VEM obiljezeno je promijenjenim mentalnim
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statusom, ukljucujuéi oslabljenu mentalnu sposobnost, pospanost, stupor i ataksiju. Koma se
moze razviti ve¢ nakon 24 sata od pocetka ataksije ili promjene mentalnog statusa. Ozbiljnost
AMS-a moze se ocijeniti KoriStenjem Lake Louise Upitnika, detaljnijim Upitnikom za
okolisne simptome (Environmental Symptoms Questionnaire) ili upotrebom jednostavne

analogne skale (4).

3.3.4. Kroni¢na visinska bolest

Kroni¢na planinska bolest (Mongeova bolest) je neobi¢ni poremecaj koji se razvija
kod pojedinaca koji viSe mjeseci borave na velikim nadmorskim visinama ili kod stanovnika
visinskih predjela. Karakteristike kroni¢ne visinske bolesti su umor, dispneja, bolovi,
policitemija i tromboembolije (1). Bolest Cesto prati i alveolarna hipoventilacija.

Osoba koja oboli od kroni¢ne visinske bolesti dozivi razne fizioloske i patofizioloske
promjene. Dolazi do povecanja koli¢ine eritrocita i porasta hematokrita, tlak u plu¢noj arteriji
se izrazito povisi, desno srce se veoma poveca, periferni arterijski tlak pada, te moze nastati
zatajenje srca (9).

Naime, broj eritrocita se toliko poveca, da se i viskoznost krvi znac¢ajno poveca. Zbog
toga pada protok krvi u tkivima, a time i doprema Kisika. Hipoksija moze dovesti do
vazokonstrikcije pluénih arteriola kako bi se dopremila $to veéa koli¢ina na periferiju. Buduci
da nema vise alveola sa dovoljno koli¢ine Kisika dolazi do konstrikcije svih arteriola i porasta
plué¢nog arterijskog tlaka, te posljedi¢nog zatajenja desnog srca. Spazam alveolarnih arteriola
preusmjerava veliku koli¢inu krvi u nealveolarne zile, ¢ime povecava protok kroz pulmonalni
Sant, gdje je slaba oksigenacija, sto dovodi do daljnjeg pogorsavanja stanja (2). NelijeCena
kroni¢na visinska bolest dovodi do kome koja moze brzo napredovati do letalnog ishoda. Uz

lijeenje navedenih stanja, kljucno je osobu spustiti na $to nizu nadmorsku visinu, po
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mogucénosti na morsku razinu. Nakon spustanja na manju Vvisinu, veéina ljudi se oporavi kroz

nekoliko dana ili tjedana.

3.3.5. Komplikacije visinske bolesti

Vecina osoba na pocetku razvije AVB koja je najjednostavniji oblik visinske bolesti.
Ona se u pravilu izlije¢i odmorom i prestankom uspona. Medutim, ako se zanemare simptomi
I nastavi s penjanjem, mogu se razviti tezi oblici visinske bolesti, odnosno komplikacije.
Najznacajnije komplikacije su visinski edem pluca 1 visinski edem mozga koje ¢u opisati u
sljedec¢em poglavlju.

Visinski edem je komplikacija visinske bolesti kod koje zbog relativne dehidracije
dolazi do preraspodjele elektrolita u organizmu i posljediénog stvaranja edema. Edemi u
visinskom edemu primarno zahvacaju Sake, stopala 1 lice, a najizraZeniji su nakon budenja
(10).

Uz ve¢ opisane akutnu i kroni¢nu visinsku bolest, postoji i entitet subakutne visinske
bolesti. Ona je karakterizirana zatajenjem srca uzrokovanim velikim edemima u plu¢ima,

abdomenu i donjim ekstremitetima (10).
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3.3.5.1. Visinski edem pluca

Tablica 1. Dijagnoza VEP-a (6)

Simptom Klinicki znak

Dispneja u mirovanju Auskultatorne krepitacije ili zvizduci
Kasalj Centralna cijanoza

Smanjena tolerancija napora Tahipneja

Stezanje u prsima Tahikardija

Visinski edem pluc¢a nastaje zbog teSke hipoksije koja uzrokuje izrazenu konstrikciju
pluénih arteriola. Konstrikcija je u nekim dijelovima plu¢a mnogo snaznija nego u drugima,
pa se povecani protok krvi usmjerava kroz maleni broj pluénih zila koje jos nisu kontrahirane.
U tim pluénim predjelima kapilarni tlak jako poraste i izazove lokalni edem. Proces zahvaca
sve viSe dijelova pluca i uzrokuje Sirenje edema, a time i teSku pluénu disfunkciju.
Respiratorne infekcije dodatno povecavaju rizik nastanka VEP-a. Davanjem kisika obicno se

za nekoliko sati moze uspostaviti normalno stanje (2).

VEP u pravilu nastaje 24 do 96 sati nakon brzog uspona iznad 2500 m i najéesc¢i je
uzrok smrti bolesnika s VB. VEP se javlja ¢e$¢e u muskaraca nego u Zena, §to se ne srece kod
ostalih oblika VB. Povecan rizik imaju i starosjedioci visinskih predjela kada se vrate nakon
kraceg boravka na nizini.

VEP se u pocetku manifestira progresivnom dispnejom, smanjenom tolerancijom na
napor i suhim kasaljem. Kasnije se javljaju crvenkasti ili krvavi ispljuvak i respiratorni

distres. Cesto se javlja cijanoza, tahikardija i febrilitet (<38,5° C), te difuzni ili lokalni grubi
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hropci. Saturacija kisikom iznosi 40-70%. Na RTG-u plu¢a prikazuje se normalna veli¢ina
srca 1 neravhomjerni edem pluca najizrazeniji u srednjim i donjim reznjevima. VEP se zna

toliko naglo pogorsati da za nekoliko sati dovede do kome i smrti (1).

Slika 3. Patogeneza VEP-a (3).

3.3.5.2. Visinski edem mozga

AVB i VEM su se dugo smatrali istom bolesti u kojoj je VEM zavr$na faza AVB-a.
Valjanost te teorije je upitna jer blazi i umjereni slucajevi AVB ne pokazuju znakove
edematoznih oteklina mozga i intracerebralnih krvarenja kao tezi slucajevi. AVB i VEM
dijele mnogo zajednickih klini¢kih obiljezja u vidu identifikacije, lijeenja i prevencije, pa ih
je korisno smatrati kontinuitetom jedne bolesti. Tradicionalna teorija tvrdi da su AVB i VEM
krajnji rezultat intrakranijske hipertenzije uzrokovane vazogenim edemom mozdanog tkiva

nastalim zbog poremecaja krvno-mozdane barijere. U nastanku hipoksije mozdane krvne Zile
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se prilagodavaju kako bi odrzale vitalan dotok kisika mozgu (2). Studije su pokazale
poremecéenu autoregulaciju i povecan mozdani protok krvi u odgovoru na hipoksiju.
Pretpostavlja se da se podloznost AVB-u javlja zbog smanjenog intrakranijalnog puferskog
kapaciteta koji bi trebao kompenzirati oteklinu. Tzv. ,,tight-fit* hipoteza pruza razumno
objasnjenje za glavobolju u visinskoj bolesti preko aktivacije trigeminovaskularnog sustava
(4).

Blazi oblik VEM-a se manifestira glavoboljom, a difuzna encefalopatija konfuzijom,
pospanoscu, stuporom i komom. Rani znak upozorenja za VEM za kojeg se moze reci da je
vrlo pouzdan je ataksija. Manje Cesti simptomi su konvulzije, lokalni ispadi poput paralize
kranijalnih zivaca i hemiplegije. Jo§ mogu biti prisutni edem papile i retinalna hemoragija, ali
nisu nuzni za postavljanje dijagnoze (11). Ve¢ nekoliko sati od postavljanja dijagnoze mogu
nastupiti koma i smrt. VEM se ne smije zamijeniti sa drugim uzrocima kome, kao §to su

infekcije ili ketoacidoza (1).

3.4. Prevencija visinske bolesti

Najvazniji na¢in prevencije razvitka VB jo$ uvijek je kontrolirano izlaganje hipoksiji
putem kontroliranog uspona. Iako optimalni nacin uspona jo$§ nije definitivno utvrden,
preporuceni nacin je odreden za uspon iznad 3000 metara nadmorske visine, a iznosi najvise
500 metara uspona dnevno sa danom odmora svaki treéi ili Cetvrti dan. Penja¢i sa niskim
rizikom za razvoj AVB ne moraju uzimati profilaksu, dok je ona obavezna za penjace sa
srednjim i visokim rizikom (5).

Ve¢ se dugo vremena zna da su osobe koje zive na velikoj nadmorskoj visini i osobe
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koje su nedavno boravile na visini, manje podlozne visinskoj bolesti; ali se tek nedavno to i
istrazilo. U tom malom prospektivnom istrazivanju autori su otkrili da je izlaganje hipoksiji
prije uspona znacajno smanjilo razvoj bolesti u odraslih, ali nije uop¢e imalo utjecaja kod
djece. Pri izlaganju hipobari¢noj hipoksiji doslo je do protektivnog ucinka, dok izlaganje
normobari¢noj hipoksiji nije imalo u¢inka (5).

Danas vecina planinara koristi ,,tablete protiv visinske bolesti, koje se moraju uzimati
uz dosta tekucine. Acetazolamid je i dalje najkorisniji lijek za profilaksu, iako zastita nije
potpuna. Glukokortikoidi, poput deksametazona, takoder mogu sprije€iti AVB, ali uglavnom
su rezervirani za lijeCenje tezih oblika AVB-a i za VEM. Blokatori kalcijevih kanala
primjenjuju se za kontrolu VEP-a, a za smanjenje tlaka u plu¢noj arteriji koriste se i inhibitori
fosfodiesteraze (PDE). Ostali predlozeni pristupi profilaksi sindroma povezanih s
nadmorskom visinom uklju¢uju dodavanje antioksidansa (antioxidant supplementation),
premda nemaju ¢vrste dokaze (5).

Acetazolamid je inhibitor karboanhidraze koji stvara farmakoloski nadomjestak
izlaganju velikoj nadmorskoj visini tako Sto stimulira aklimatizaciju prije pocetka uspona.
Djeluje na diurezu zbog smanjene reapsorpcije bikarbonata u proksimalnim kanali¢ima, te
povecava ventilaciju zbog povisene razine ugljicnog dioksida u krvi. Korisnost acetazolamida
u prevenciji nastanka AVB/VEM je dokazana u brojnim istrazivanjima. Koristi se kao lijek
prvog izbora. Profilaksa se mora uzimati sve dok se ne ostane 2 ili 3 dana na najvecoj visini,
ili dok se ne zapocne spust. Najces¢e nuspojave lijeka su parestezije, smanjena tolerancija
napora 1 netolerancija gaziranih napitaka. Acetazolamid pokazuje kriznu reaktivnost sa
sulfonamidima u penjaca koji imaju izraZenu alergiju na sulfonamide, pa se kod tih osoba
provodi ispitivanje prije uspona. Kod penjaca koji su imali anafilaktiCku reakciju na
sulfonamide u proslosti, primjena acetazolamida je kontraindicirana (5).

Pokazalo se da profilakti¢ki acetazolamid smanjuje simptome VB-a u rasponu izmedu
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250 mg i 1 g dnevno. Obi¢no se preporucuje da se s acetazolamidom zapoc¢ne najmanje jedan
dan prije uspona i nastavi sve dok se ne po¢ne spustanje u dozi od 500 mg / d. Odredivanje
optimalne doze acetazolamida nije jednostavno. Mnoga su istrazivanja uklju¢ivala mali broj
ispitanika s razli¢itim visinama i brzinama uspona (12). Vecina stru¢njaka se slaze da je doza
od 750 mg dnevno sigurno efektivna. Treba napomenuti da acetazolamid nece sprijeciti VB
kada se primjenjuju pretjerano brzi oblici uspona (4).

Deksametazon je snazni, dugodjeluju¢i kortikosteroid koji ima viSestruke sustavne
ucinke. Glavni u¢inai u profilaksi AVB su modulacija simpaticke aktivacije, smanjena
kapilarna propusnost i supresija raznih proupalnih citokina. Nekoliko prospektivnih
kontroliranih studija je pokazalo korisnost deksametazona u prevenciji AVB-a, ali se zbog
moguc¢ih tezih nuspojava rijetko koristi u profilaksi (13). Problemi sa primjenom
deksametazona u profilakticke svrhe su dvostruki: 1) produljena upotreba moze dovesti do
supresije funkcije nadbubrezne zlijezde i glukokortikoidne toksicnosti; 2) zapoceta terapija se
mora uzimati do kraja spusta jer ¢e prekid terapije dovesti do tzv. ,rebound* fenomena te
pogorsati simptome. Zbog tih razloga je upotreba deksametazona ograniCena na vojno
osoblje 1 gorske sluzbe spasSavanja koje ne mogu obaviti kontrolirani spust. Uporaba
deksametazona kod visokorizi¢nih penjaca je dopustena ako cijeli put traje kra¢e od 5 dana 1

kod onih kojima je kontraindicirana primjena acetazolamida (5).

3.5. Diferencijalna dijagnoza

Simptomi koji ukazuju na AVB u nedavnom usponu na novu nadmorsku visinu
vjerojatno su posljedica visinske bolesti i trebali bi se tretirati kao takvi dok se ne dokaze
suprotno. UobiCajeno je pogresno dijagnosticiranje AVB-a kao virusne gripe, ali Cesto se

sumnja i na mamurluk (pogotovo u skijasa), iscrpljenost i dehidraciju. Sve pogresne dijagnoze
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moraju se eliminirati anamnezom, fizikalnim pregledom ili lije¢enjem. Kao $to je prethodno
napomenuto, kod AVB-a obi¢no nema vruéice, pa to zna biti klju¢an dijagnosticki detal;.
Odmor i rehidracija mogu ukloniti umor i dehidraciju iz diferencijalne dijagnoze AMS-a.
Mentalna konfuzija i ataksija, obiljezja VEM-a, takoder su prisutne kod hipotermije; stoga se

mora paziti da se iskljuce alternativna objasnjenja (4).

3.6. Lijecenje visinske bolesti

Tablica 2. Prevencija i lijeGenje AVB-a/VEM-a (6)

Prevencija Lijecenje

Prikladni profil uspona Silazak

Acetazolamid 125 mg dvaput dnevno Nadoknada kisika ili prijenosna hiperbari¢na
komora

Acetazolamid 250 mg dvaput dnevno

Deksametazon 8 mg odmah, 4 mg svakih 6 h

U slucaju AVB-a, simptomi mogu nestati kroz 1-2 dana uz unoSenje dovoljno
teku¢ine. Medutim, komplikacije, odnosno oblici visinske bolesti kao $to su VEP ili VEM
mogu ugroziti zivot osobe. Osobu se nikako ne smije ostaviti samu ako se primijeti razvijanje
ovih oblika bolesti, a klju¢no je premjestanje na nizu visinu. Bilo koje odgadanje spustanja
moze rezultirati smréu (10).

Niska zasi¢enost arterijske krvi kisikom povezana je s naknadnim razvojem AVB-a,
pa je kisik jedan je od glavnih supstanci za lijecenje VB-a. lako kratkotrajno dodavanje kisika
ne lijeci sve simptome AVB-a, svako poboljsanje zasi¢enosti krvi pomoc¢i ¢e lijeCenju. Cilj

lijeCenja je postic¢i zasicenost vecu od 90%. Zbog upitne dostupnosti opreme za administraciju
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terapije kisikom, klinicka aplikacija je limitirana (6).

Prijenosne hiperbaricne komore su pokazale svoju ucinkovitost u lijeCenju teskih
oblika visinske bolesti, ali ih je teSko logisticki dopremiti i koristiti, pogotovo u slu¢ajevima
gdje su pacijenti klaustrofobi¢ni ili povracaju. Kontraindicirani su ako njihova upotreba
odgada spust.

Acetazolamid treba uzeti u obzir i za akutnu terapiju AVB-a s umjerenim ili teskim
perzistentnim simptomima, pod uvjetom da pacijent nije uzimao lijek profilakticki.
Acetazolamid dovodi do ublaZavanja simptoma, iako ublazavanje moZe trajati 24 sata 1
glavobolja se moZe pogorsati. Za lijeéenje AVB-a preporucuje se doza od 250 mg svakih 12
sati. LijeCenje se moZe prekinuti kad simptomi nestanu. Djeca mogu uzimati 2,5 mg / kg
tjelesne tezine svakih 12 sati (14).

Glavna upotreba deksametazona je u akutnom lije¢enju teskog AVB-a i VEM-a kada
ozbiljna priroda bolesti opravdava steroide u visokim dozama. Deksametazon 8 mg u pocetku
1 4 mg svakih 6 h oralno ili parenteralno poboljSat ¢e klini¢ku situaciju dovoljno da olaksa
evakuaciju na nizu visinu, ali nije poznato koliko dugo treba nastaviti lijeCenje nakon
spustanja pacijenta (6).

Nifedipin takoder ima svoju ulogu u lijeCenju VEP-a, medutim, nakon §to se bolest
razvije, korist nifedipina je slabija od silaska, dodatnog kisika ili hiperbari¢ne terapije. Stoga
se nifedipin treba koristiti samo kao dodatak lijeCenju i preporucuje se za primarno lijecenje
samo ako nista od toga nije dostupno (5).

Predstavnici inhibitora fosfodiesteraze 5 (PDE-5) su sildenafil i tadalafil. Oni imaju
ucinak na glatko miSi¢je potenciranjem aktivnosti ciklickog gvanozin monofosfata. Specificna
vaskularna tkiva, ukljucujuéi plu¢a, mogu pokazati selektivnhu ekspresiju PDE-5. Taj
mehanizam se proucava za prevenciju pluénog edema. Sildenafil je pokazao ucinak na

poboljsanje mozdane oksigenacije pa je predlozen za lijeCenje ili prevenciju AVB-a (4).
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Teofilin ima mnoge sustavne ucinke putem neselektivne inhibicije fosfodiesteraze i
agonistickim djelovanjem na adenozinske receptore, te bi teoretski bio koristan u lije¢enju i
prevenciji. Fizioloski ucinci ukljucuju stimulaciju centra za disanje, smanjenu kapilarnu
propusnost i smanjen pluéni arterijski tlak vazodilatacijom. Teofilin je pokazao smanjenje
simptoma AVB-a, a u kombinaciji sa acetazolamidom je olaksao disanje u snu. Oksigenacija
mu je slabija nego acetazolamidu, a zbog niskog terapijskog indeksa i nuspojava ima jako
limitiranu prakti¢nu ulogu kod vecine pacijenata.

U istrazivanja su bili ukljueni i diuretici Henleove petlje poput furosemida i
antagonisti aldosterona poput spirinolaktona. Rezultati 0 mogucoj pozitivnoj ulozi furosemida
nisu replicirani, ali zbog povecanog rizika od dehidracije uslijed jake diureze udruZene sa
gubicima putem respiratornog trakta, danas se furosemid ne preporuca. Spirinolakton
teoretski pruza obecavajuce karakteristike zbog sli¢nosti sa u¢inkom acetazolamida, ali je u

istrazivanjima pokazao slabije ucinke od acetazolamida (5).
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4. RASPRAVA

Visinska bolest je pojam koji obuhvaca niz patologija koje neaklimatizirani pojedinac
moze razviti na poveéanoj nadmorskoj visini. VB ukljucuje akutnu visinsku bolest, visinski
edem mozga 1 visinski edem pluca. Buduéi da je sve vise pojedinaca izlozeno hipobari¢cnom
hipoksicnom okruzenju velike nadmorske visine, kako zbog posla, tako i zbog razonode,
visinska bolest predstavlja sve veci klini¢ki problem. Atmosferski tlak opada s povecanjem
nadmorske visine te posljedicno dolazi do smanjenja parcijalnog tlaka kisika Sto rezultira
hipoksi¢nim izazovom za svakog pojedinca koji se uspinje na visoku nadmorsku visinu.
Spektar bolesti na visokoj nadmorskoj visini se javlja kada hipoksija nadmasi sposobnost
aklimatizacije pojedinca. Kada se aklimatizacija i steCe, ona se veoma brzo gubi.
Aklimatizirane osobe ve¢ nakon nekoliko dana na nizim visinama moraju ponoviti
aklimatizaciju kontroliranim usponom u slu¢aju novog kretanja na vecée visine. Primjerena
stopa uspona, odnosno kontrolirani uspon je najuinkovitija prevencija akutne visinske
bolesti. Farmakoloska profilaksa je potreba kod odabranih pojedinaca koji su u ve¢em riziku
razvoja bolesti.

Spustanje je prvi i neizostavni tretman za akutnu visinsku bolest. Blazi oblici AVB-a
nastaju u planinara i skijasa rekreativaca. Oni se lijeCe analgeticima i acetazolamidom. Kod
tezih oblika bolesti je nuzno spustanje na nize visine i davanje kisika ako je moguce. Kod
visinskog edema mozga indicirana je primjena deksametazona, a kod visinskog edema pluc¢a
primjena nifedipina, ali tek kad se pacijent spusti na nizu visinu.

Tijekom planinarenja vrlo je vazno piti puno vise tekucine nego inace, buduci da
hiperventilacija u uvjetima suhog i rijetkog zraka znatno poveéava gubitak vode, a
dehidracija, odnosno njena posljedica hipovolemija, pogorsava simptome. Vrlo vjerojatno

alkohol pogorSava simptome i Smanjuje noénu ventilaciju. Time doprinosi najcescoj
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nuspojavi, poremecaju spavanja. PreporuCuje se prehrana bogata jednostavnim
ugljikohidratima rasporedenim u puno malih, Cestih obroka. Tjelesna kondicija ne S§titi od
razvoja visinske bolesti, nego moze joS pogorsati stanje zbog povecane potrebe za kisikom.
Prvu no¢ se treba prospavati na visini ispod 2500 m. Ako se u planeru uspona (itineraru)
planiraju vece visine, potrebno je provesti jo§ dvije ili tri noéi na toj visini. Svako sljedece
nocenje u nastavku uspona ne smije biti viSe od 300 m od prethodnog, neovisno o
maksimalnoj visini postignutoj tijekom dana.

Zadnjih desetlje¢a uslijed sve vece incidencije pojavio se i povecani interes za
visinsku bolest, njene uzroke, posljedice 1 lijecenje. Budu¢i da je realno ocekivati da se taj
trend nastavi, lijeCnici moraju s njome biti upoznati kako bi je mogli prevenirati, rano

dijagnosticirati i lijeciti.
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5. ZAKLJUCCI

1. Visinska bolest $iroka je kategorija bolesti koja obuhvaéa akutnu visinsku bolest,
visinski edem pluéa i visinski edem mozga u podloznih osoba koje se uspinju na
visine iznad 2500 metara bez odgovarajuce aklimatizacije.

2. Svaka bolest na visini iznad 2500 m se tretira kao visinska bolest dok se ne dokaze
suprotno.

3. Ako se simptomi akutne visinske bolesti ne povuku kroz 24 do 48 sati ili se ¢ak
pogorsaju potreban je hitan silazak.

4. Simptomati¢na osoba ne smije ostati sama.

5. Simptomi uklju¢uju zamor, glavobolju, gubitak apetita, povracanje, nesanicu,
gubitak daha, vrtoglavicu, mu¢ninu, smanjenu diurezu, oslabljenu mentalnu
sposobnost, pospanost, stupor i ataksiju.

6. Penjaci sa niskim rizikom za razvoj bolesti ne moraju uzimati profilaksu, dok je
ona obavezna za penjace sa srednjim i visokim rizikom.

7. Kontrolirani uspon uz izlaganje hipoksiji i acetazolamid 125 mg svakih 8 h je
najbolja profilaksa.

8. LijeCenje se temelji na silasku na nizi nadmorsku visinu, terapiji kisikom, te

primjeni acetazolamida i deksametazona.
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6. SAZETAK

Visinska bolest pokriva Siroki spektar bolesti, u rasponu od vrlo uobicajene visinske
glavobolje, do rijetkog, ali po Zivot opasnog visinskog edema mozga ili plu¢a. Dijagnoza u
praksi moze biti izazovna zbog subjektivnog izvjes¢ivanja o tezini simptoma, ali se uvijek za
simptomatologiju smatra da je VB dok se ne dokaze suprotno. Prevencija je uvijek najbolji
pristup kod svih oblika visinske bolesti, ponajprije kontroliranim postepenim usponom, a ne
farmakoloskom profilaksom. Acetazolamid je ucinkovit za prevenciju AVB-a kod rizi¢nih
pojedinaca, ali ga ne bi trebalo rutinski primjenjivati. Nifedipin za prevenciju VEP-a indiciran
je samo u bolesnika s pozitivnom anamnezom na VEP-a ili plu¢nu hipertenziju. Prvi koraci za
hitno lijeGenje VB-a su silazak i terapija kisikom. Spustanje nije uvijek potrebno u bolni¢kim
uvjetima, ali treba biti prioritet u udaljenom i nepristupa¢nom okruzenju. Za lije¢enje VEP-a
silazak i nifedipin predstavljaju prve terapijske postupke, dok se za tretman akutne visinske
bolesti i VEM-a koristi deksametazon sa ili bez acetazolamida. Kasna dijagnoza i odgodeni
silazak najces¢i su problemi s kojima se klini¢ari susreCu na terenu. Mnogi temeljni
mehanizmi VB-a ostaju nejasni, ali nova istrazivanja u ovom podru¢ju mogu imati Siru korist
za razumijevanje hipoksije u drugim klini¢kim okruzenjima, kao i poboljSanje u prevenciji i

upravljanju ovim brzorastu¢im klini¢kim problemom.

Kljucne rijeci: visinska bolest, akutna visinska bolest, visinski edem mozga, visinski edem

pluca, kontrolirani uspon, acetazolamid
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7. SUMMARY

Altitude sickness covers a spectrum of diseases, ranging from the very common altitude
headache, to the quite rare but often life-threatening high-altitude cerebral or pulmonary
oedema. Diagnosis can be challenging due to subjective reporting of the severity of
symptoms, but symptomatology is always considered to be altitude sickness until proven
otherwise. Prevention is still the best approach for all forms of altitude sickness, preferably
with an appropriate ascent rate rather than pharmacological prophylaxis. Acetazolamide has
proven effective in preventing acute mountain sickness in at-risk individuals, but shouldn't be
required in all cases. Nifedipine for the prevention of HAPO is indicated only in patients with
a history of HAPO or pulmonary hypertension. The first steps to urgently treat altitude
sickness are descent and oxygen therapy. Descent isn't always necessary in a hospital setting,
but should be a priority in a remote and inaccessible environment. For the treatment of
HAPO, descent and nifedipine are the first therapeutic procedures, while dexamethasone with
or without acetazolamide is used for the treatment of acute mountain sickness and HACO.
Late diagnosis and delayed descent are the most common problems encountered in the field.
Although many of the underlying mechanisms of altitude sickness remain unclear, new
research in this area may possibly have wider benefits in understanding hypoxia in other
clinical settings, as well as improvements in the prevention and management of this rapidly

growing clinical problem.

Key words: altitude sickness, acute mountain sickness, high-altitude cerebral oedema, high-

altitude pulmonary oedema, controlled ascent, acetazolamide
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