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Sammanfattning

Barometric pressure falls with increasing altitude and consequently there is a reduc-
tion in the partial pressure of oxygen, resulting in a hypoxic environment. Travel to
elevations above 2500 m is associated with risk of developing one or more forms of
acute altitude illness: acute mountain sickness (AMS), high altitude cerebral edema
(HACE), or high altitude pulmonary edema (HAPE). The susceptibility of an indi-
vidual to high-altitude syndromes is highly variable but generally reproducible. The
best prevention of high-altitude illness is by slow ascent, but this may not always be
an option. In this review article, we will describe the setting and clinical features of
these three acute altitude illness, including an overview of the pathophysiology and
treatment. The focus will be to present what is known about the pathophysiology of
the conditions.
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1 Introduktion

Akuta hoghojdssjukdomar &r potentiellt
allvarliga tillstand som riskerar att drab-
ba tidigare friska individer pa hog héjd.
Det gar inte att avgora pa forhand vem
som riskerar att drabbas. Antal personer
som férdas till hoghojds-regioner ckar [1].
Detta &r en heterogen grupp bestaende av
bade turister och yrkesutovare (bl.a. gruv-
arbetare, astronomer). Pa hog hojd ge-
nomgar kroppen en rad fysiologiska om-
stéllningar for att kompensera fér den hy-
pobara hypoxin, och dessa inkluderas i
acklimatiseringsbegreppet. Da acklimatise-
ringen, eller hastigheten pa acklimatise-
ringen, misslyckas att mota kraven fran
den hypoxiska miljon riskerar personen
att drabbas av nagot av de olika akuta
hoghojdstillstanden: acute mountain sick-
ness (AMS), high altitude cerebral edema
(HACE) och high altitude pulmonary ede-
ma (HAPE). AMS ér ett vanligt och of-
tast sjalvbegrinsande tillstand men riske-
rar att overgda i HACE, som &r potenti-
ellt livshotande. Lungddemet vid HAPE
forvérrar hypoxin och dven detta &r ett all-
varligt tillstand som riskerar att leda till
att personen avlider. I detta arbete presen-
teras en genomgang av dagens kunskaps-
och forskningslédge avseende de olika akuta
hoghojdssjukdomarna.

2 Acklimatisering

For att forsta hur olika sjukdomar upp-
star pa hog hojd &ar det viktigt att ha en
basal kunskap om acklimatisering: krop-
pens anpassning till den hypobara hypox-
iska miljon. Den del av acklimatiseringspro-
cessen som anses vara av storst betydelse ar
en Okad alveolar ventilation, som &ar resul-
tatet av en 6kad andningsfrekvens och and-

ningsvolym [2, 3]. Denna omstéllning sker
snabbt, inom nagra minuter, och kvarstar
under hela vistelsen pa hoég hojd. Darfor
boér man undvika andningsddmpande me-
del som t.ex. alkohol och sémnmedel. Far-
makologisk stimulering av denna del av ac-
klimatiseringsprocessen med acetazolamid
skyddar till stor del mot AMS [4].

En annan del av det snabba acklimatise-
ringssvaret ar en 6kad aktivitet av det sym-
patiska nervsystemet, som bl.a. leder till
okad cardiac output (hjartminutvolym) [2].
Hb stiger pga. minskad plasmavolym och en
okad nybildning av réda blodkroppar, vil-
ket leder till 6kad formaga att transportera
syre till vivnaderna [2].

Det foreligger en stark individuell varia-
tion i formagan till acklimatisering, och det
finns inget bra sitt att pa forhand bedéma
en individs acklimatiseringsféormaga [4].
Den bésta prediktorn &r tidigare god ac-
klimatiseringsférmaga vid vistelse pa hog
hojd [1, 2]. De akuta hoghdjdssjukdomarna
(AMS, HACE och HAPE) intriffar innan
acklimatiseringen hunnit ge sin skyddande
effekt [4].

3 AMS, symtom och diagnostik

AMS ér ett sjukdomstillstand som drab-
bar otillrackligt acklimatiserade indivi-
der pa hog hojd [4]. Risken att
sjukna i, och svarighetsgraden av, AMS
bestdms av foljande: graden av hypoxi
(hojd 6ver havet), hur snabbt hypoxin till-
tar (hojdmeter/dag) samt individuell pre-
disposition [4, 5]. Acklimatisering &r det en-
da sikra icke-farmakologiskt kénda séttet
att undvika AMS, och erfarenheten av ti-
digare exponering fér hég hojd ar den vik-
tigaste prediktorn for att avgora indivi-
duell predisposition [4]. Sjukdomen &r of-
tast sjalvbegriansande sa vida man inte gar

in-
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Figur 1: De neurologiska effekterna med hog héjd. Notera sérskilt skillnaderna mellan
ett gradvist tryckfall som t.ex. kldttrare upplever jamfort med ett akut tryckfall (t.ex.
forlust av kabintryck i ett flygplan). Fran Imray C et al 2010 [4].

upp pa en hogre hojd [2]. Utan adekvat
handliggning kan AMS o6verga i HACE,
som &r ett cerebralt 6dem med potentiellt
dodlig utgang [2, 6]. AMS intriffar sillan
under 2000-2500 meter 6ver havet (moh),
men drabbar flertalet personer som flyger
direkt till hojder 6ver 3800 moh [2, 6]. En
studie pa vandrare som besokte stugor i eu-
ropeiska Alperna visade att incidensen var
9 % pa 2850 moh, 13 % pa 3050 moh och
34 % pa 3650 moh [2]. En annan studie
pavisade att risken for att utveckla AMS
vid vandring upp pa 5000 meters hojd &r
ca 50 % [6]. AMS tar ett antal timmar att
utveckla och vid en kortare vistelse om 1-2

timmar pa hog hojd sa kommer incidensen
att vara negligerbar [2].

3.1 Individuell predisposition

Det finns generellt inget samband mel-
lan vare sig kon eller fysisk kondition,
och risken att drabbas av AMS [4]. Stu-
dier har gjorts diar man jamfort indivi-
ders syreupptagningsformaga (VO2-max)
med forekomst av AMS, och man fann ing-
et samband [2]. Mycket tyder pa att det
ar nagot skyddande med hogre alder [2].
Overvikt #r en riskfaktor for AMS [4].

Den individuella variationen &r stor, men



AMS verkar kunna drabba alla om stig-
ningen sker tillrackligt snabbt och den slut-
giltiga hojden &r tillriackligt hog [2].

3.2 Symtom

Symtomen intréffar oftast inom 6-24 tim-
mar efter ankomst till hogt hojd och
det vanligaste symtomet vid AMS &r hu-
vudvirk [1, 2, 4, 7]. Det nist vanligaste
symtomet #r somnsvarigheter [4]. Andra
symtom innefattar matleda, kraftloshet, il-
lamaende och krikning [2, 4]. Ofta tilltar
symtomen for att kulminera pa andra —
tredje dagen, varefter symtomen avtar, for
att efter fem dagar férsvinna [2]. Symtomen
aterkommer oftast inte pa samma hojd,
men kan aterkomma pa en hogre héjd [2].
Sjukdomsbilden &r ofta sjédlvbegréinsande
pa detta satt, men AMS kan dverga i HA-
CE [2]. Déarfor bor man lyssna pa kroppen
och avbryta vidare stigning vid dessa sym-
tom [8]. Overgangen fran AMS till HACE
markeras av sdnkt vakenhet, forvirring, hal-
lucinationer och ataxi [4]. Fér ndrmare be-
skrivning, se avsnittet om HACE.

3.3 Diagnostik

Det finns tyvérr inget enkelt test for
att diagnostisera AMS. Diagnosen base-
ras pa symtombilden med stéd av La-
ke Louise Scoring System (LLSS) [2].
AMS definieras som forekomst av hu-
vudvéirk hos en icke-acklimatiserad per-
son som natt en hgojd over 2500 moh,
med samtidig forekomst av atminstone
ett av foljande symtom: gastrointes-
tinala (illamaende, krdkning, matleda),
allménsymtom (svaghet, yrsel, trétthet, ut-
mattning) eller ssmnsvarigheter [9, 10, 11].

3.4 Differentialdiagnoser

Viktiga differentialdiagnoser till AMS &r
bl.a. viral infektion, dehydrering eller ut-
mattning. Som tumregel kan ségas att feber
vanligtvis &r franvarande vid AMS [4]. Om
symtom pa AMS uppstar i samband med
ankomst till hogre héjd bor det behandlas
som AMS till motsatsen &r bevisad [4].

4 HACE, symtom och diagnostik

I spektrumet 6ver cerebral paverkan av hy-
pobar hypoxi utgér HACE det slutgiltiga
livshotande tillstandet. HACE forekommer
fr.a. vid hojder 6ver 3000 moh [2]. Prevalen-
sen pa hojder runt 4500 moh ar kring 0,5-1
% [6]. Nér en person vil utvecklar HACE
sa foreligger oftast samtidiga symtom pa
AMS och/eller HAPE [6, 13], och symtom
pa AMS foregar vanligen HACE med 24 -
36 timmar [2]. Overgangen fran AMS till
HACE &r inte ldtt att diagnostisera, men
det dr av stor vikt att uppticka HACE, da
AMS éar ett sjalvbegrinsande tillstand me-
dan HACE kan vara dodligt inom ett fatal
timmar [1, 2].

4.1 Symtom

Varningssignaler att en person med AMS
drabbats av HACE é&r tillkomst av ataxi,
irrationellt beteende, hallucinationer och
medvetandesidnkning [2, 6, 10]. Oftast &r
ataxi det forsta symtomet pa att AMS
overgatt i HACE [2]. Personen kan upple-
va synnedséttning som foljd av papillodem
och/eller retinala blédningar, och dubbel-
seende forekommer [2]. Av omgivningen
kan personen felaktigt upplevas som beru-
sad pga. balanssvarigheter (ataxi) och som-
nolens.

Ju mer utvecklat hjarnédemet blir, desto

tydligare blir symtomen. Huvudvérken



Tabell 1: Lake Louise symptom score (LLSS). AMS foreligger nér foljande kriterier ar
uppfyllda (om ej annan forklaring till symtomen foreligger): (A) tidsmissigt nirliggande
stigning upp pa hog hojd (B) huvudvirk och (C) ett totalt antal symtompoédng éver 3.

Fran Meijer HJ et al 2008 [12].

Lake Louise symptom score (LLSS)

Symptoms Severity

Points

Headache

No headache

Mild headache

Moderate headache

Severe headache, incapacitating

[an}

Gastrointestinal

No gastrointestinal symptoms

Poor appetite or nausea

Moderate nausea or vomiting

Severe nausea or vomiting, incapacitating

Fatigue and/or weakness

Not tired or weak

Mild fatigue/weakness

Moderate fatigue/weakness

Severe fatigue/weakness, incapacitating

Dizziness/lightheadedness Not dizzy

Mild dizziness
Moderate dizziness
Severe dizziness, incapacitating

Difficulty of sleeping

Slept as well as usual

Did not sleep as well as usual

Woke up many times, poor night’s sleep
Unable to sleep

WNHODWNHOWN R OWNRFEOWND -

forvarras och ataxin progredierar [2]. Atax-
in leder till gangsvarigheter, och kan pro-
grediera till balataxi som gor att person
tillslut inte klarar av att sitta eller sta upp
[2]. Om 6demet okar tillrdckligt mycket fal-
ler personen i koma och andningen blir ore-
gelbunden [2]. Vidtas inga atgéirder riskerar
personen att avlida inom nagra timmar till
ett par dygn [2].

4.2 Diagnostik

HACE é&r en klinisk diagnos baserad pa
anamnes och status. En svarighet i dia-
gnostiken ar att tillstandet kan gora perso-
nen ovillig att medverka till undersékning.
Stdamningsfordndringar med undandragan-
de beteende kan vara en del av symtombil-
den vid HACE [6].

Statusfynd som talar for att HACE &r
livliga senreflexer, motilitetsrubbningar i
ogonmuskulaturen, papillodem, och posi-
tivt Babinskis tecken [2]. En tidig diagnos
kan gora skillnad mellan méjligheten att ta



sig ner pa lagre hojd eller att avlida pa ber-
get. Differentialdiagnoser till HACE &r tu-
mor cerebri (TC), psykossjukdom, metabo-
la tillstand (hypoglykemi, ketoacidos, hy-
ponatremi) epilepsi, och cerebro-vaskulér
héndelse (infarkt, blédning, migrén) [2, 12].

5 Patofysiologi vid AMS och
HACE

Medan det ar vél kéant att patienter med
HACE uppvisar ett extracelluldrt 6dem
beroende pa skador i blod-hjiarn-barriiren
(BBB), sa ir patofysiologin vid AMS fort-
farande till stora delar okénd [9]. Uppen-
barligen &r hypobar hypoxi orsaken till
AMS, men trots att PaO2 sjunker efter
nagra minuter sa debuterar inte symtomen
pa AMS forrén efter 6-24 timmar [2]. Det-
ta tyder pa att hypoxin initierar en process
som sedan leder till AMS.
Dagens  forskningslige,
fullstindig koncensus inte rader, talar for
att AMS och HACE delvis har en gemen-
sam patofysiologi [1, 4, 5, 8, 9, 14, 15]. En-
ligt den traditionella forklaringsmodellen
ar AMS en mild form av HACE, och bada
sjukdomarna grundas i att skador pa BBB
ger ett extracellulirt (vasogent) hjarnodem
med intrakraniell tryckékning som foljd [9].
Detta skulle kunna ge mekanisk paverkan
pa smirtkinsliga strukturer sasom det
trigeminovaskuldra systemet (TVS) [9].
Det &r ként att TVS spelar en viktig
roll vid migrén, och detta skulle kunna
forklara huvudvérken vid AMS [9]. Studier
med MRI har dock gett nya data som till
stor del talar emot vikten av ett vasogent
6dem, och forhojt ICP, vid AMS [5, 6, 9]. 1
ljuset av det oklara vetenskapliga laget har
en alternativ teori lanserats som fokuserar
pa en aktivering av TVS via fria radikaler
[9]. Andra teorier som presenteras hér ror

aven om

vitskeretention och sympaticusaktivering.

5.1 Den traditionella modellen - hypoxi
ger 6kad hjarnvolym

Studier har visat att lag SaO2 pa hog hojd
ar en stark prediktor for risken att ut-
veckla AMS [2]. Om orsaken till den laga
saturationen ar relativ hypoventilation el-
ler forsdmrad alveoldar diffusion ar oklart.
Sannolikt spelar bada mekanismerna in [2].
Det &dr ként att hypoxi leder till okad
hjarnvolym [5, 6, 9], men pa vilket sétt?

5.1.1 Cerebralt blodflode

En teori som lyfts fram &r att en Okning
av cerebralt blodflode (CBF') bidrar till ut-
vecklingen av ett vasogent 6dem genom en
hemodynamisk paverkan pa BBB. For att
studera det cerebrala blodflodet kan man
anvanda transkraniell doppler och méta
flodeshastigheten i arteria cerebri media
(MCA), som antas vara representativt for
det cerebrala blodflodet [9]. Baumgartner
et al [16] studerade flodet efter tre och efter
sex timmar i hypoxisk miljo. Man sag efter
denna korta tidsperiod i hypoxisk milj6 ing-
en signifikant flédesdndring och ingen kor-
relation mellan CBF och utvecklandet av
AMS.

Studier pa CBF efter en ldngre tid i hy-
poxi (12-24 timmar) har dock visat ett 6kat
flode i MCA pa 20-27 % [6]. Forskning
med andra metoder &n transkraniell dopp-
ler, har kunnat visa pa en Okning i cere-
bralt blodfléde pa 24 % 6-12 timmar efter
ankomst till 2810 meter Gver havet (moh)
[6]. En studie av Jensen et al [17] kunde
dven visa att det cerebrala blodflédet 6kade
ytterligare vid stigning fran 3200 mdoh till
4785-5430 moh. Okningen i deras studie var
totalt 53 %, jamfort med CBF pa havsniva.
Déremot korrelerade CBF inte till graden



av symtom pa AMS i studien av Jensen et
al.

Saledes tyder detta pa att det foreligger
en fordrojd ckning av CBF som tidsméssigt
stammer vél 6verens med insjuknandet i
AMS och HACE efter ankomst till hog hojd
[6]. Kan denna 6kning av CBF forklara
att AMS utvecklas forst efter 6-24 tim-
mar? CBF har efter acklimatisering visat
sig aterga till de virden som man sag innan
personen nadde hog hdjd, och detta talar
for ett sadant samband [4].

5.1.2 Nedsatt autoreglering

Det cerebrala blodflédet ska hallas inom
normala grénser oavsett vilket systemblod-
tryck som foreligger, vilket styrs genom ce-
rebral autoreglering. Ny forskning har un-
dersokt autoregleringen av det cerebrala
blodflédet och lyfter fram en nedsatt auto-
reglering som en bidragande faktor for ut-
vecklandet av AMS [6, 14, 18]. Det &r ként
sedan tidigare att hypoxiska skador (t.ex.
stroke) leder till nedsatt cerebral autoregle-
ring. Bailey et al [18] kunde i en studie pa
18 personer som utsattes for 6 timmar hy-
poxi visa att den cerebrala autoregleringen
var selektivt nedsatt hos den del av grup-
pen som utvecklade AMS. En liknande stu-
die gjordes av Subudhi et al [19], som kunde
pavisa en nedsatt cerebral autoreglering vid
hypoxi, men didremot sags inget samband
mellan autoreglering och AMS. Cochand et
al [14] studerade sambandet mellan ned-
satt cerebral autoreglering hos individer i
normoxi, dvs. innan de utsattes for hypoxi,
och risken att drabbas av AMS. Ett sadant
samband hade kunnat forutsdga vilka in-
divider som har okad risk att drabbas av
AMS redan innan avresa till h6g héjd. Man
fann ett sadant samband &ven om man sag
svarigheter att generalisera fyndet pga. en
liten studiepopulation (18 individer). Mer

10

forskning kring vikten av nedsatt cerebral
autoreglering vid utveckling av AMS kravs
for att man ska kunna dra nagra sidkra slut-
satser kring detta.

Det dr rimligt att tro att okat cerebralt
blodflode och nedsatt autoreglering leder
till okat hydrostatiskt tryck i de cerebra-
la artdrerna [6], och att detta riskerar att
paverka BBB och leda till ett extracellulért
(vasogent) 6dem [6, 10].

5.1.3 Pdéverkan p3 blodhjarnbarridren

Ny forskning har lyft fram att en Okad
mikrovaskulér permeabilitet kan bidra till
utvecklingen av ett extracellulart (vaso-
gent) 6dem [2, 6, 11]. Det har foreslagits
att detta sker direkt via hypoxi alternativt
via mediatorer sasom vascular endothelial
growth factor (VEGF) och fria radikaler
(hoggradigt reaktiva syreforeningar) [6, 9.
En studie kunde pavisa en 6kad méangd fritt
VEGF vid AMS, medan andra tidigare stu-
dier inte har kunnat pavisa ett sadant sam-
band [6]. Koncentrationen av fria radikaler
har visats stiga vid hypoxi, men man har
kunnat korrelera detta till symtom pa AMS
[6].

I en studie av molekyléra markérer (bl.a.
S1008 och NSE (neuron-specific enolase)
kunde man inte finna nagon foérdndring
koncentrationen av dessa &mnen i serum
och likvor vid AMS. Detta talar emot en
strukturell skada pa BBB vid AMS.
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5.2 Den traditionella modellen — anato-
misk predisposition

For tva och ett halvt decennium sedan
lanserandes den sa kallade 7tight fit”-
hypotesen. Kraniet dr oeftergivligt och det
kriavs dérfor balans mellan de intrakrani-
ella strukturerna for att det intrakraniella
trycket ska hallas inom normala granser.
De intrakraniella strukturerna utgérs av
hjarnvolym, cerebrospinalvitska (ventri-
kelvolym), cerebralt arteriellt blod, ka-
pillirvolym och cerebralt venost blod [10].
Det som skulle kunna ge ékade intrakrani-
ella volymer &r i huvudsak ékad hjarnvolym
(6dem), 6kad intrakraniell blodvolym (6kat
inflode eller minskat utfléde) och mins-
kad likvorabsorption [6, 10]. En intrakra-
niell volymokning ger varierande grad av
tryckstegring beroende pa vilken intrakra-
niell buffertkapacitet personen har (vent-
riklar, cisterner och andra likvorrum) [4].
Generellt kan man séga att en liten hjérna
i forhallande till det intrakraniella rum-
met ger stora buffertmojligheter, medan en
stor hjarna, alternativt ett litet kranium,
ger sma buffertmojligheter (”tight fit”) [4].
Nagot som talar for "tight fit”-hypotesen
ar att en hog alder har visat sig skyddan-
de mot AMS [4, 6]. Detta indikerar att
aldersrelaterad hjarnatrofi agerar skyddan-
de med tanke pa att detta medfor okad ce-
rebral buffertkapacitet.

Om "tight fit”-hypotesen &r korrekt sa
ska det foreligga ett samband mellan AMS
och en O6kning av det intrakraniella trycket
(ICP) [6]. Stodet for ett sadant samband &r
dock mycket svagt [9].

5.2.1 Indirekt matning av intrakraniellt

tryck

I upprepade studier har man vid lumbal-
punktion métt det intrakraniella trycket.

Sammanfattningsvis har man kunnat visa
att det vid akut exponering for en hypox-
isk miljo sker en 6kning av likvortrycket [6].
Vid en mer gradvis sénkning av syrgastryc-
ket har man inte kunnat visa ndgon héjning
av likvortrycket [6]. Studier har inte kunnat
pavisa nagon skillnad i likvortryck mellan
de som utvecklade AMS och de som inte
gjorde det [6].

5.2.2 Direkt matning av intrakraniellt tryck

En fascinerande studie gjordes pa tre
klattrare som under en expedition till Hi-
malaya ldt operera in tryckmétare under
skallbenet [20]. Studien gjordes 1985 och en
av de tre studiedeltagarna var neurokirur-
gen och forskningsledaren Cummings sjélv.
Eftersom Cummings trodde att forsknings-
materialet brunnit upp sa publicerades re-
sultaten forst efter hans déd, da hans dnka
aterfunnit materialet.

Bara en av klattrarna utvecklade AMS,
och man kunde hos honom se kraftiga
svangningar i intrakraniellt tryck av minsta
rorelse (t.ex. vridning av huvudet). Under
kraftigare anstringning (armhévning) steg
det intrakraniella trycket till 51 cm vat-
ten, dvs. langt 6ver normala virden (nor-
malt mindre dn 20 cm vatten). Han var
dven den av de tre som hade minst vent-
rikelvolym. Dessa resultat stodjer ”tight
fit”-hypotesen dven om det fran det be-
griansade materialet naturligtvis ar svart
att dra nagra generella slutsatser. Etiska
och sékerhetsméssiga invindningar mot att
gora invasiva intrakraniella studier, gor det
osannolikt att studien nagonsin kommer
att kunna upprepas ([4, 6, 20].

5.3 Radiologiska studier

Den radiologiska utvecklingen fr.a. vad
giller MRI, har gett nya mdjligheter att
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volymékning. Fran Wilson et al 2009 [6].

studera patofysiologin vid AMS. Aven om
man inte kan méta det intrakraniella tryc-
ket direkt, sa ger MRI goda mojlighet att
studera indirekta tecken pa okat intrakra-
niellt tryck sasom sma ventriklar/cisterner
och utsldtande sulci. Inga sadana indirekta
tecken har kunnat observeras vid AMS [9].

Studier i tryckkammare har visat ar att
hypoxi leder till en 6kning av hjarnvolym
(0,5-2,8 %) [5, 6], men att det inte foreligger
nagon korrelation mellan graden av vo-
lymsokning och utvecklandet av AMS [6].
Kallenberg et al [5] kunde visa att bade de
individer som utvecklade AMS och de som
inte gjorde det, hade en hjdrnvolymokning
kring 0,6 %, men att 6demen skilde sig till
sin natur. Deltagarna med AMS hade en
storre intracellular komponent, vilket indi-

kerar ett cytotoxiskt 6dem. Orsaken till det
cytotoxiska 6demet &r dock inte klarlagd.
En teori 4r att en nedreglering av natrium
kalium adenosin trifosfatas (Na-K-ATPas)
dr orsaken, men detta &r inte bevisat [9].
Till stod for "tight fit”-hypotesen sag man
att en minskad intrakraniell buffertkapaci-
tet ledde till okad férekomst av AMS [5].

Cummings et al
férutom  de direkta  intrakraniella
tryckforéindringarna  beskrivna  ovan,
dven ”tight fit”-hypotesen fran en annan
utgangspunkt. Innan expeditionen un-
dersokte man med datortomografi (CT)
ventrikelstorleken pa tio individer som
ingick i expeditionen och graderade deras
ventrikelstorlek i smé, medel eller stora.
De tre individerna som hade de minsta

[20]  studerade,
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ventriklarna var ocksa de som utvecklade
svarast symtom pa AMS.
Sammanfattningsvis talar den radiologis-
ka forskningen for att ett allmént extra-
cellulart 6dem ses vid hypoxi, och att det
ses oavsett utvecklingen av AMS. Daremot
finns ett samband mellan intracelluldrt
6dem och AMS. Till stod for ”tight fit”-
hypotesen har tva studier visat att en
mindre intrakraniell reservkapacitet gav
okad risk for AMS, men for att na klarhet
kring detta behdvs mer forskning pa &mnet.

5.3.1 Radiologiska studier och biopsifynd
vid HACE

Biopsier tagna pa klédttrare och soldater
som avlidit av HACE har som forvantat
visat pa forekomst av cerebralt 6dem [6].
Djurstudier har givit liknande resultat [6].
Studier med MRI visade att individer med
HACE hade ett cerebralt 6dem, sannolikt
av extracelluldr typ [6].

MRI-studier och biopsier har visat att
de vid HACE vanliga ringformade mi-
kroblédningarna i bl.a. corpus callosum
dven ses vid icke-letal HACE [13], men
déremot inte vid AMS [9]. Det har
spekulerats i att det &r kérlstrukturen
i dessa omraden som predisponerar for
strukturella skador och mikroblédningar.
Karlforsorjningen bestar av korta perfo-
rantartirer som saknar formaga till skyd-
dande vasokonstriktion vid ett okat ce-
rebralt blodfldde [13]. Att dessa mikro-
blédningar inte ses vid AMS, talar for en
delvis skild patofysiologi vid HACE jamfort
med AMS [6, 13].

5.4 Vatskeretention och AMS

Det finns viss data som talar for att
viitskeretention medverkar vid utveckling-
en av AMS. Studier pa indiska soldater

pa hog hojd har visat att soldater med
AMS har reducerad diures [2]. Man kun-
de dven visa att okad diures foregick sym-
tomforbéttring vid AMS. AMS-symtom
korrelerar med nivan av aldosteron i serum
[2]. Varfor njurarna stéiller om till att reti-
nera vétska dr inte klarlagt. Den samman-
tagna bilden vad géller vatskeretention vid
AMS &r dock inte samstdmmig, da andra
studier inte kunnat pavisa ett sadant sam-
band [2]. Om vétskeretention vore central
vid utvecklingen av AMS sa vore det logiskt
att diuretika minskade risken och symto-
men vid AMS. Acetazolamid har, forutom
de redan beskrivna effekterna, &dven en
svagt diuretisk effekt [2]. Dock har studier
pa andra diuretika (furosemid, spironolak-
ton) givit motstridiga resultat, och diureti-
ka rekommenderas darfor inte som behand-
ling vid AMS [4].

5.5 Sympaticusaktivering och AMS

Det har forskats kring vikten av ckad sym-
patikusaktivitet vid AMS. Studier har kun-
nat visa att hypoxi leder till 6kade nivaer
av adrenalin hos individer med AMS, men
ddremot inte av noradrenalin [4]. Man kun-
de dven se att blockering av sympaticus
med betareceptorblockerare gav mindre
symtom pa AMS [1]. Sympaticusaktive-
ring kan utgora linken mellan en even-
tuell okad vétskeretention och AMS [4].
Okad sympaticusaktivering leder till va-
sokonstriktion i njurens kérl vilket leder
till hypoperfusion i njuren med sekundér
aldosteronfriséittning [4]. Framtida forsk-
ning kan féorhoppningsvis klarligga om det
foreligger ett dos-responssamband mellan
nivan pa sympaticusaktiveringen och gra-
den av AMS [4].
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5.6 Aktivering av det trigeminovaskuladra
systemet via fria radikaler

Studier har visat att TVS aktiveras vid mi-
gréin, och det faktum att migrénlikemedlet
sumatriptan har visats minska risken for
AMS med 50 %, talar for att det finns en
koppling mellan TVS och AMS [9]. Vid hy-
poxi bildas fria radikaler, vilka kan redu-
cera aktiviteten av Na-K-ATPas, Detta le-
der till en 6kad intracelluldar volymokning
av astrocyter [9], som skulle kunna forklara
det intracelluléra 6dem som ses pa MRI [9].
Den 6kade intracelluldra volymen av astro-
cyter leder i sin tur ger en dkad bildning av
kviveoxid (NO) [9]. Det har spekulerats i
om NO, i samverkan med bl.a. VEGF, ak-
tiverar TVS och ddrmed orsakar AMS [9].
Studier pa fria radikaler har visat att kon-
centrationen stiger vid hypoxi, men man
har inte kunnat korrelera detta till symtom
pa AMS [6]. Som beskrivits ovan har in-
te heller nivaerna av VEGF sédkert gatt att
korrelera till AMS [6].

Bailey et al [21] studerade nivaerna
av kvévedioxid och calcitonin gene-related
peptide (CGRP) vid AMS. Det dr sedan
tidigare ként att nivaerna av CGRP okar
vid migrdn [22]. Man kunde i studien in-
te se nagra tecken pa fordndringar i kon-
centrationen av dessa dmnen, som tecken
pa aktivering av TVS. Mer forskning pa
dmnet kommer forhoppningsvis att kunna
ge bittre forstaelse av vilken roll det trige-
minovaskuléra systemet spelar vid AMS.

5.7 Diskussion, patofysiologi AMS

26 ar efter det att "tight fit”-hypotesen
lanserades har mycket forskning utforts.
Ny forskning med MRI har, som beskri-
vits ovan, gett nya data som talar emot
"tight fit”-hypotesen. Det faktum att man
inte kunde se en 6kad 6dembildning hos
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de som utvecklade AMS jamfort med de
som inte gjorde det, samt att mikro-
blédningar forekommer vid HACE men in-
te AMS, talar for att ”tight fit”-hypostesen
ar en forenkling av verkligheten. Det krévs
saledes delvis nya forklaringsmodeller for
att forklara patofysiologin vid AMS. Det
foreslagits att en aktivering av det trigemi-
novaskuléra systemet via fria radikaler kan
férklara symtombilden vid AMS, men detta
aterstar att bevisa. Dagens forskningsliage
ar saledes oklart vad giller patofysiologin
vid AMS. Férhoppningsvis kommer fram-
tida forskning kunna forklara bakgrunden
till utvecklandet av AMS.
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6 Behandling AMS

6.1 Profylaktisk behandling av AMS

Tillracklig tid for acklimatisering ar det
bésta sittet att undvika AMS [1]. Gene-
rellt géller att ovan 3000 moh boér man in-
te sova hogre dn 300-500 m jamfort med
foregaende natt, med en vilodag (tva nétter
pa samma hojd) var tredje till fjirde dag
[2, 4, 8]. Det rekommenderas att undvi-
ka kraftigare fysik anstréngning de forsta
dagarna efter ankomst till hog hojd [2, 4].
Forskningsunderlaget for denna rekommen-
dation &r tunt, men en studie har visat
pa ett signifikant samband mellan fysisk
traning och AMS [2]. Det finns dven en
utbredd erfarenhet bland klédttrare att fy-
sisk trining okar risken for AMS ([6]. Det-
ta sammantaget gér att man rekommen-
derar att inte utsitta sig for kraftig an-
strangning de férsta dagarna efter ankomst
till hog hojd [2]. Det faktum att fysisk an-
strangning okar risken for HAPE ger yt-
terligare anledning att forespraka en sadan
rekommendation [23].

6.1.1 Acetazolamid

Acetazolamid &r forstahandsbehandling
nér det giller att forebygga AMS [8]. Ace-
tazolamid inhiberar enzymet carbonic an-
hydrase, och detta ger en 6kad utséndring
av bikarbonat i njurarna [1, 4]. Detta i sin
tur leder till en l4tt metabol acidos vilket
stimulerar ventilationen [1]. Acetazolamid
astadkommer pa dessa sétt en snabbare re-
spiratorisk acklimatisering [2, 4]. Ett antal
studier har visat att detta minskar inciden-
sen och svarigheten av AMS [2]. Alla sym-
tom forbéattras inklusive sémn och fysisk
prestationsformaga [2].

Den dos som rekommenderas &r 125 mg
alternativt 250 mg tva ganger dagligen

[2, 4, 6]. Behandlingen bér inledas dagen
innan personen anlidnder till hog hojd [1, 8].
Hur linge behandlingen ska paga beror pa
omstéandigheterna. Om man ska stanna pa
samma hojd en ldngre tid &r det rimligt
att anvinda acetazolamid sa lange det finns
risk att utveckla AMS, dvs. 3-4 dagar [2, 8].
Néar den maximala hdjden dr nadd och man
borjar ga ned pa ldgre héjd kan behandling-
en avbrytas [2, §].

En studie med fortsatt behandling un-
der tre veckors tid pa 4846 moh visade att
gruppen som fick acetazolamid hade mind-
re viktminskning, mindre forlust av mus-
kelmassa samt presterade béttre i fysiska
tester jamfort med gruppen som fick place-
bo [2]. Detta vécker fragan om behandling
med acetazolamid ska paga under ldngre
tid for att undvika andra negativa effek-
ter av vistelse pa hog hojd. Biverkningar
av acetazolamid innefattar fr.a. mild diu-
res, GI-besvér, smakforéandringar [2, 4].

6.1.2 Dexametason

Vid intolerans eller allergi mot acetazo-
lamid, kan dexametason anvindas [8]. I
sdllsynta fall dar personer maste ta sig upp
pa hog héjd utan acklimatisering (t.ex. vid
en riddningsaktion) kan dexametason va-
ra indicerat, eventuellt i kombination med
acetazolamid [8]. Dexametason 8 mg per
dag uppdelat i tva doser har anvints som
profylax mot AMS, medan ldgre doser har
visat sig relativt ineffektiva [4, 6]. Dexame-
tason har visat sig mer effektivt &n acetazo-
lamid nér det géller att forebygga AMS [2].
Dock paverkar dexametason inte acklimati-
seringen genom Okad ventilation som aceta-
zolamid gor. Dexametason riskerar darfor
att maskera symtom pa AMS och HACE
[2]. Behandlingen bor inte fortga mer édn 10
dagar pga. dess biverkningar och risken att
for en himmad kroppsegen kortisolproduk-
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tion [8]. Dexametason bor inte anvindas
till barn pga. dess biverkningsprofil i denna
aldersgrupp (t.ex. tillvixtrubbning), och
da det finns andra sidkrare alternativ sasom
tid for acklimatisering och acetazolamid [8].

6.1.3 Ginkgo biloba

Naturlikemedlet Ginkgo biloba utvinns ur
Kinesiskt tempellovtriad, och har bl.a. en
anti-oxiderande effekt [4]. Olika studier
har kommit fram till olika slutsatser av-
seende dess forebyggande effekt vid AMS
[8, 24]. Detta kan eventuellt bero pa olika
sammanséttning i olika Ginkgo-produkter
[24]. Acetazolamid anses vara ett betyd-
ligt battre alternativ nir det giller att
forebygga AMS [8].

6.2 Behandling vid manifest AMS
6.2.1 Behovet av att ga ned pa en lagre hojd

Wilderness Medical Society utkom 2010
med ett konsensusdokument [8] rérande be-
handling av akut hoghojdssjuka. De re-
kommenderar att svarigheten av symtom
ska styra om man behtver ga ned pa
en ligre hojd. Vid mild AMS kan man
kvarstanna pa samma hojd och behandla
med vanliga icke-opioidanalgetika [8]. Fy-
sisk anstringning bor undvikas och per-
sonen bor undvika dehydrering [12]. Of-
tast dr detta tillridckligt och symtomen pa
AMS &r vanligen 6vergaende pa 24-48 tim-
mar [4]. Om symtomen forvirras, eller sym-
tomforbéttring uteblir inom 24 timmar, el-
ler om tecken pa att HACE foreligger bor
personen ta sig ner pa ldgre hojd [8, 12].
Hur langt ner man ska ta sig ar individu-
ellt men generellt kan man séiga att man ska
fortsétta sa linge man har symtom, mel-
lan 300 och 1000 héjdmeter brukar vanligen
vara tillrickligt [8, 10]. En person med sa
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svara symtom att han/hon behéver ga ned
pa lagre hojd ska dock inte gora det ensam

18].

6.2.2 Syrgas, hyperventilation

Lag saturation (Sa0O2) dr som tidigare be-
skrivits relaterat till AMS, och alla me-
toder for att hoja blodet syrgasméttnad
kommer att verka mot AMS [4]. Syrgas
kan utgora ett alternativ till att ga ned pa
ligre hojd [8]. Aven volontir hyperventila-
tion forbéttrar ofta symtom pa AMS [2].

6.2.3 Acetazolamid

Ett begrénsat antal studier har undersokt
acetazolamid som behandling vid manifest
AMS, och dér fann man att acetazolamid
minskade symtomen vid AMS [4]. Dosen
som rekommenderas dr 250 mg var 12:e tim

2, 4, 8].

6.2.4 Dexametason

Dexametason ar mycket effektiv och har sin
plats som akutbehandling vid medelsvar -
svar AMS och HACE [4, 8]. Dexametason
underldttar inte acklimatiseringen pa det
sitt som acetazolamid gor, utan verkar ba-
ra symtomlindrande. Det ska darfor aldrig
tas for att kunna klattra vidare uppat. Ini-
tialt ges 8 mg och dérefter 4 mg var 6e tim-
me [8]. Generellt &r det indicerat att fa ned
personen pa lagre héjd om symtomen &r sa
patagliga att behandling med dexametason
krévs [8].

6.2.5 Portabel tryckkammare

Behandling dr indicerat vid svar AMS. For
vidare ldsning, se behandling av HACE.



Tabell 2: Hojdangivelserna i tabellen syftar pa héjden personen sover pa. Lagriskindivider
behover generellt inte anvinda likemedel s& lange tillracklig tid for acklimatisering ges
(300-500 hojdmeter/dag, med en vilodag var tredje till fjirde dag). Fran Luks et al 2010

[8].

Risk categories for acute mountain sickness

Risk category Description

Low
<2800 m

Individuals with no prior history of altitude illness and ascending to

Individuals taking >2 days to arrive at 2500-3000 m with subsequent
increases in sleeping elevation <500 d

Moderate
in 1 day

Individuals with prior history of AMS and ascending to 2500-2800 m

No history of AMS and ascending to >2800 m in 1 day
All individuals ascending >500 m/d (increase in sleeping elevation)

at altitudes above 3000 m

High

History of AMS and ascending to >2800 m in 1 day

All individuals with a prior history of HAPE or HACE
All individuals ascending to >3500 m in 1 day
All individuals ascending >500 m/d (increase in sleeping elevation)

above >3500 m

Very rapid ascents (eg. Mt. Kilimanjaro)

6.2.6 Sammanfattning

Sammanfattningsvis foreslar Wilderness
Medical Society [8] och internationella
klatterforbundet (UIAA) [12] att vid
symtom pa mild AMS bor personen
avvakta vidare stigning och behandla
med icke-opiodianalgetika och eventuellt
acetazolamid. Vid symtomfrihet kan per-
sonen fortsitta. Vid mattlig till svar AMS
rekommenderas dexametason istéllet for
acetazolamid [8], och personen ska (nér
tillstandet tillater) hjélpas ned till den
hojd dér han/hon senast madde vl (minst
500 — 1000 hojdmeter) [12].

7 Behandling HACE

7.1 Profylaktisk behandling av HACE

Samma rekommendationer géller som vid
AMS avseende antal hojdmeter per dag.
P& samma séitt rekommenderas att undvika
tung fysisk anstrangning de forsta dagarna
efter ankomst till hog hojd.

7.2 Behandling vid manifest HACE

Den viktigaste behandlingen &r att fa ner
personen pa en ldgre hojd sa fort om-
stiandigheterna tillater [2, 12]. Syrgas bor
anvindas om det finns tillgéngligt [2, 8].
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7.2.1 Dexametason

Dexametason rekommenderas i féljande do-
ser: forsta dosen bor vara pa 8 mg, och se-
dan ges 4 mg var sjitte timme [8]. Dex-
ametason har oftast god effekt pa de neu-
rologiska symtomen [8]. Dexametason &r in-
te nagot substitut for att ta sig ned pa en
lagre hojd [2]. Néir personen kommit ner pa
liagre hojd sker oftast en snabb forbattring
[8]. T vissa fall tar dock aterhdmtningen fle-
ra veckor, och det finns rapporter om kro-
niska neurologiska restsymtom, sasom de-
mens, efter HACE [2].

7.2.2 Portabel tryckkammare

Portabel tryckkammare &r effektiv vid be-
handling av svara akuta hoghdjdstillstand,
men behandlingen maste Gvervakas och
praktiska problem uppstar om personen
kréks eller lider av klaustrofobi [8]. Behand-
lingen ger en artificiell séinkning av hgjden
med ca 1500-2000 hojdmeter fran den fak-
tiska hojden [2]. Symtomen kan aterkomma
nir personen ater utsétts for den hypobara
hypoxiska miljon [8]. Anvdndningen av por-
tabel tryckkammare ska inte fordroja eva-
kuering till ldgre hojd, om sddan dr mojlig

18].

7.2.3 Sammanfattning

Sammanfattningsvis rekommenderas att fa
ned personen pa lagre hojd sa fort till-
standet och omgivande faktorer tillater.
Personer med HACE bor pabérja dexame-
tasonbehandling [8]. Om omsténdigheterna
omojliggér omedelbar nedstigning bor syr-
gas och portabel tryckkammare anvindas,
om dessa finns tillgéingliga [8]. Personen bor
inte ater ge sig upp mot hogre hojd forrian
han/hon &r helt symtomfri [8].
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7.3 Fran berget till kliniken

Pa grund av att de flesta av de cerebra-
la effekterna pa hog hojd &r reversibla sa
erbjuder detta en modell for att studera ef-
fekten av hypoxi pa hjarnan [6]. Studier-
na gar, till skillnad fran forskning om t.ex.
stroke och skalltrauma, att géra prospek-
tivt och genomféra med en kontrollgrupp
[6]. Studier pa AMS och HACE kommer i
framtiden férhoppningsvis att kunna vara
till nytta for en betydligt storre grupp &n
bara hoghojdsresendrer [6].

8 HAPE, symtom och diagnostik

HAPE (high altitude pulmonary edema) &r
det lungddem som utvecklas till foljd av
hypobar hypoxi pa hog héjd [25]. Risken
att insjukna bestdms av individuell predis-
position, stigningsprofilen (hojdmeter/dag)
och den slutgiltiga hojden [25]. HAPE &r
séllsynt vid héjder under 2500 — 3000 moh
[23, 25, 26]. Studier har inte kunnat sam-
manlénka risken for HAPE med vare sig
kon eller alder [2]. HAPE intriffar oftast
inom 2-5 dagar efter ankomst till hog hojd,
och &r séllsynt efter en veckas acklimatise-
ring pa samma hojd [23, 25]. Detta visar
att acklimatisering verkar skyddande mot
HAPE. Pa 4500 meter 6ver havet drabbas
0,2 — 6 % beroende pa hur snabbt hojden
uppnas [25]. Mortaliteten &r 6ver 50 % om
tillstandet forblir obehandlat [27].

8.1 Symtom

AMS kan forega HAPE, men HAPE kan
dven utvecklas utan samtidiga symtom pa
AMS [2, 3]. De forsta tecknen pa HAPE
ar ofta 0kad andfaddhet och nedsatt fysisk
prestationsformaga [1, 3]. Andfaddheten
tilltar efterhand som 6demet utvecklas, och
personen utvecklar senare andfaddhet dven



i vila [2]. Vid insjuknande utvecklas hos-
ta som initialt ar icke-produktiv men om

Tabell 4: Fyndfordelningen i féljande tabell
ar himtad ur en studie utférd pa 101 per-

odemet progredierar bérjar personen hosta soner som utvecklat HAPE. [2].

upp ett vitt, ibland blodtillblandat sputum
[2, 23, 27]. En studie pa 101 personer
som utvecklat HAPE gav foljande sym-
tomfordelning:

Tabell 3: Symtomfordelningen i féljande ta-
bell d4r hdmtad ur en studie utford pa 101
personer som utvecklat HAPE. [2].

Symtomfordelning
Symtom Antal
Dyspné 84
Brostsmaérta 66
Huvudvirk 63
Nattlig dyspné 59
Torrhosta 51
Hemoptys 39
Illamaende 26
Somnsvarigheter 23
Yrsel 18

8.2 Diagnostik
8.2.1 Kiliniska fynd

Tidiga statusfynd inkluderar rassel Gver
lungfilten och takypné [1, 2]. Bada des-
sa fynd &r dock ospecifika. Rassel 6ver
lungfalten kan #dven forekomma hos per-
soner som inte utvecklar HAPE [2].
Hjartfrekvensen &r 6kad, och ofta ses cy-
anos [2]. Temperaturen &r ofta latt forhojd
[2]. Vissa personer med HAPE har tecken
pa hogerkammarsvikt, sasom halsvenstas
[2]. Systemblodtrycket &r antingen normalt
eller latt forhojt, och skiljer sig inte fran
friska individer pa hog hojd [2].
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Fordelning av fynd

Fynd Antal

Puls >120 slag/min 70

Temp 37-39 grader 70

Andningsfrekvens >30 69

Cyanos 52
8.2.2 Radiologi

Lungrontgen visar flickiga infiltrat bila-
teralt som ofta har en asymmetrisk ut-
bredning dédr hoger lunga &ar mer drab-
bad dn vénster [2]. Efter behandling gar
O0demforandringarna oftast tillbaka inom
nagra dagar [2].

8.2.3 EKG

EKG far sitt utseende den
hoégerkammarbelastning som blir foljden
av den pulmonella hypertensionen [2].
P-vagen édr ofta forstiarkt (P-pulmonale)
och det ses en hogerforskjuten el-axel [2].
ST-hojningar kan ses hos vissa individer
med HAPE [2]. Negativa T-vagor kan
forekomma, men deta dr ospecifikt da det
dven forekommer hos friska individer pa

hog hojd [2).

av

8.2.4 Blodprover

Blodgas visar lagt PaO2 jamf{oért med nor-
mala virden pa motsvarande héjd, medan
PaCO2 varierar mycket [2]. Antalet vita
blodkroppar &r oftast forhéjt med Gvervikt
for neutrofila celler, men detta &r ett ospe-
cifikt fynd [2].



9 Patofysiologi vid HAPE

9.1 Patofysiologi vid lungodem

Lungddem &r resultatet av en obalans mel-
lan de krafter som driver vétska in i
alveolerna, och de mekanismer som an-
svarar for transporten av denna vétska
tillbaka till blodbanan [28]. Lungan har
ett antal skyddssystem for att motver-
ka vétskeuttriade i alveolerna, och det &r
nér kapaciteten for dessa skyddssystem
overskrids som ett lungddem utvecklas [27].
Lungans skyddssystem utgors av foljande
[27]:

1. Starlings lag. Nir det hydrostatiska
trycket i lungkapilldrerna okar kom-
mer filtrationen av vétska ut till det
interstitiella rummet att oka. Intrade
av vitska fran blodbanan sinker det
kolloidosmotiska trycket i interstiti-
et, vilket enligt Starlings formel kom-
mer att oka den absorberande kraften
tillbaka till blodbanan och motverka
6dembildning [27].

2. Det interstitiella rummets buffertka-
pacitet. Interstitiet kan oka sin volym
med sa mycket som 40 % [27].

3. Det lymfatiska systemets reservkapaci-
tet. Det system som transporterar bort
vitska fran interstitiet ar det lymfatis-
ka systemet, och detta kan kraftigt cka
sin transportkapacitet som svar pa en
okad mingd vétska i interstitiet [27].

I den friska lungan kommer dessa skydds-
faktorer att skydda mot lungbédem upp
till ett kapillirt tryck pa ca 21 mmHg
[27, 30]. Vid tillstand med en okad ka-
pillir permeabilitet, t.ex. adult respira-
tory distress syndrome (ARDS), kommer
skyddsfaktorernas effektivitet sjunka, och

alveoldr 6dembildning kommer ske vid be-
tydligt lidgre kapillira tryck [27, 30]. Aven i
situationer med 6kad permeabilitet sa kom-
mer det hydrostatiska trycket att vara den
huvudsakliga kraften som driver vétska ut
i alveolen [27, 30].

Lungoédem kan delas in i tva huvudgrup-
per beroende pa den bakomliggande pato-
fysiologin, hir exemplifierat av hjartsvikt
och ARDS [27]. Vid vénsterkammarsvikt
kommer trycket i lungkapilldrerna att cka
sekundért till 6kade tryck i véinster formak,
och detta leder till 6kat vitskeutflode fran
blodbanan in till interstitiet och det alve-
oldra rummet [31]. Detta 6dem kommer va-
ra av lag proteinhalt [31]. ARDS déremot
utvecklas pga. okad kapilldrpermeabilitet
sekundért till inflammation. Odemet kom-
mer darfor att vara av hog proteinhalt med
en bild som vid inflammation [31].

Som kommer att beskrivas i detta ar-
bete utgéor HAPE en form av lungdédem
dar 6demet uppvisar en hog proteinhalt
som tecken pa tkad permeabilitet, dock ut-
an den inflammationsbild som ses vid t.ex.
ARDS [28].

Lungddemet vid HAPE karakteriseras
bl.a. av foljande punkter [2]:

e hog proteinhalt.
e flackigt utseeende pa rontgen

e kraftigt okat tryck i arteria pulmona-
lis.

e tromboser och fibrinansamlingar i

lungkaérl.

e stor individuell variation.

9.2 “Stress failure”-hypotesen

perfusions-
lungan genom

Fysiologiskt sker en
ventilationsanpassning i
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Figur 5: Den transkapillira viitskefiltrationen (Q) &r proportionell mot skillnaden mellan
vétskan i interstitiet (ISV) och plasmavolymen (PV) avseende avseende hydrostatiskt
(P) och kolloidosmotiskt (COP) tryck. Q paverkas ocksa av kapilldrnétets yta (A) och
den osmotiska reflextionskoefficienten fér protein (o). (fran Renck 2003 [29]).

Q = kA((va - Pisv)

vasokonstriktion i den arteriella lungcir-
kulationen i den del av lungan som &r
hypoventilerad [25, 32]. Genom att pa
detta sitt motverka att blod shuntas via
hypoventilerade omraden kommer blodets
syrgastryck (PaO2) att optimeras. Pa
hoég héjd kommer dock denna mekanism
innebéra ett problem da inte endast en del
av lungan kommer att vara hypoxisk utan
hela lungan, till f6ljd av den hypoxiska
miljon. Kroppens svar kommer att vara
en allmén vasokonstriktion i den arteriella
lungcirkulationen [25, 32], vilket kommer
att Oka resistensen i lungkretsloppet och
leda till stigande tryck i a. pulmonalis
[3, 25, 27].

ALV

\ Epithelium

J,«re‘;_s-?»”"/'

Platelet

Figur 7: Elektronmikroskopisk bild 6ver
skadorna vid stress-failure vid HAPE. No-
tera epitel och endotelskadorna (pilar).
Fran West 2004 [3].

— 0(COP,, — COP;y))

(1)

9.2.1 Heterogen pulmonell vasokonstriktion

Vasokonstriktionen kommer dock att
paverka olika delar av lungcirkulationen
olika, sannolikt beroende pa heterogen dis-
tribution av glatt muskulatur i de arteriella
lungkérlen [25, 27, 28, 32]. Med andra ord
kommer de delar av artércirkulationen som
har mindre glatt muskulatur i kérlviggen
kunna astadkomma en mindre Kkraftig
vasokonstriktion [25]. Lungkapilldrerna i
dessa omraden kommer darfor att vara
simre skyddade mot hoga pulmonella
tryck och drabbas av Gverperfusion [25].
En heterogena distributionen av glatt
muskulatur skulle kunna forklara varfor
acklimatiserade individer inte drabbas av
HAPE. Acklimatiseringen leder till en
generell muskelhypertrofi av arteriolerna
[23], och detta kommer att ge ett biittre
skydd mot hoga floden och dérmed hoga
kapilldra tryck [3, 25]. Denna muskelhy-
pertrofi riskerar att pa sikt (manader)
ge persisterande pulmonell hyperten-
sion och hogerkammarsvikt, ett tillstand
som bendmns High Altitude Pulmonary
Hypertension/sub-acute mountain sickness
[2, 25].

Det hoga pulmonella artértrycket kom-
mer alltsa att spridas ut till en mindre per-
fusionsbadd, och detta ger ett mycket hogt
tryck i dessa lungkapilldrer pga. att flodet
overstiger dilatationskapaciteteten av ka-
pilldrsystemet [25]. Lungkapillirerna har
inte en strukturell uppbyggnad for att kla-
ra pafrestningar av detta slag. Foljden
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Figur 6: Det typiskt flickiga 6dem som ses vid HAPE. Fran Birtsch et al 2005 [25].

blir strukturella skador (”stress failure”)
i form av rupturer i endotelet, det alve-
oldra epitelet och ibland alla lager av blod-
lungbarridren [2, 27, 33]. Till stod for det-
ta har man i radiologiska studier funnit en
kraftigt 6kad perfusion i de delar av lungan
som uppvisar radiologiska tecken pa édem,
jamfort med de delar av lungan som &r fria
fran 6dem [27, 28]. MRI-studier pa indi-
vider med en historia av HAPE (HAPE-
kénsliga) har visat en okad heterogenitet i
det pulmonella blodflédet vid hypoxi [27].

Dessa strukturella skador kan komma
att frildgga det endoteliala basalmembra-
net, som &ar mycket reaktivt och kan ge
upphov till tromber och fibrinansamling-
ar [2]. Skadorna leder till ett lickage av
protein och roda blodkroppar fran blod-
banan ut i alveolerna, vilket ger en bron-
kioalveoldr sammanséttning som vid ett
hogpermeabilitetsédem [23, 28]. Bronkio-
alveoldrvitska fran patienter med HAPE
har visat pa franvaro av inflammatoris-
ka celler i akutskedet [34], och pa sa
siatt skiljer sig HAPE fran andra ty-
per av hog-permeabilitetsédem orsakade

av inflammation sasom ARDS [2, 15, 23,
28, 34]. Senare i forloppet tillkommer
en inflammationsbild, sannolikt sekundért
till 6dembildningen och barridrskadorna,

som leder till 6kad permeabilitet och un-
derhaller 6dembildningen [15, 23].

De strukturella skadorna har i djurstu-
dier visat sig snabbt reversibla. En studie
pa kaniner visade att 70 % av de struk-
turella skadorna pa endotel och epitel slots
inom nagra f& minuter efter att trycket i ar-
teria pulmonalis (pulmonary artery pressu-
re/PAP) reducerats [27]. Detta kan forklara
den snabba kliniska forbattringen som ses
hos personer med HAPE som nar ligre hojd
(2, 27].

Kan de strukturella skadorna (”stress-
failure”) dven utvecklas pa havsniva? Det
finns mycket som talar for att sa dr fallet.
Studier pa méanniskor och pa galopphéstar
[26, 35] har visat att samma typ av skador
sker dven pa havsniva vid mycket inten-
siv tréning, och att det hos galopphéstar
sker frekvent. Daremot finns det endast ett
fatal fall av lungddem i detta sammanhang
rapporterade [26]. Alltsa #r inte endast
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"stress-failure” tillrdckligt for att utveck-
la lungédem. Detta stdmmer vil 6verens
med kunskapen att de strukturella skador-
na vid ”stress-failure” &r snabbt reversibla
vid sjunkande PAP [26].

9.2.2 Pulmonell hypertension

Sammanfattningsvis har studier har kun-
nat visa pa ett kraftigt ckat PAP vid hy-
poxi hos HAPE-kénsliga personer [2, 3,
23, 25, 27, 28, 32] och detta beror sanno-
likt pa en forhojd reaktiv hypoxisk vaso-
konstriktion hos dessa individer [25, 27].
Kardiella kateterstudier av individer med
HAPE har visat ett medelblodtryck i a.
pulmonalis pa 60 mmHg (varierande mel-
lan 33-117 mmHg) [25], utan tecken pa
vénsterkammarsvikt [3, 25]. I andra studi-
er har man uppskattat PAP med hjélp av
ekokardiografi, och funnit systoliskt PAP
kring 50 — 80 mmHg hos individer med
HAPE och 30 — 50 mmHg hos friska kon-
troller [23, 25]. Den pulmonella hyperten-
sionen foregar 6demutvecklingen [32]. Yt-
terligare bevis for att pulmonell hyperten-
sion spelar en viktig roll, 4r att en farmako-
logisk reduktion av trycket i a. pulmonalis
ar effektivt bade som profylax och akutbe-
handling vid HAPE [2, 8, 23]. Sammanta-
get pekar dagens forskningslage pa att pul-
monell hypertension har en central roll vid
utvecklingen av HAPE.

9.2.3 Hoga kapillara tryck

Den pulmonella hypertensionen ger hoga
tryck 1 de mest perfunderade lungka-
pilldirerna. I en studie pa HAPE-kénsliga
patienter sags kapillira tryck kring 22
mmHg hos dem som utvecklade HAPE, me-
dan de som inte utvecklade HAPE hade
tryck kring 16 mmHg [33]. Detta ger ett
troskelviarde kring 20 mmHg [23, 25, 28],

alltsa vél Overensstimmande med tidiga-
re, icke hoghdjdsrelaterad, forskning kring
troskelviarden vid utveckling av lungédem
som beskrivits ovan [27, 30]. ”Stress fai-
lure” har visat sig férekomma redan vid
kapilldara tryck kring 25 mmHg, dven om
hogre tryck kring 40 mmHg kravdes for mer
utbredda strukturella skador [27, 35].

9.2.4 \Vends vasokonstriktion

Det finns dven viss data som talar for att
hypoxi leder till en vasokonstriktion pa den
venosa sidan i lungan, och att detta skul-
le samverka med den heterogena arteriel-
la vasokonstriktionen i utvecklingen av det
okade tryck i lungkapilldrerna som ses vid
HAPE [27, 28, 36]. Kalciumkanalblockerare
har visat sig effektiva att motverka denna
venokonstriktion [36], och dessa likemedel
utgdr en av hérnstenarna i behandlingen av
HAPE [23]. Det finns dock for lite forskning
pa sambandet mellan HAPE och venos va-
sokonstriktion for att man ska kunna dra
nagra definitiva slutsatser angaende detta.

9.3 Mekanismer for pulmonell hyperten-
sion vid HAPE

0.3.1 Defekt NO-syntes

Kvivemonoxid (NO) &r en potent vasodi-
latator som spelar en viktig roll i reglering-
en av pulmonell vaskuldr tonus [28]. Stu-
dier pa HAPE-kéansliga individer pa hog
h6jd har, som tidigare beskrivits, kunnat
visa pa en mer uttalad pulmonell hyper-
tension, men nér dessa individer fick inha-
lera NO sa reducerades deras PAP till néra
samma niva som kontrollgruppen [28]. NO
produceras inte bara av kérlens endotel, ut-
an dven av det respiratoriska epitelet, och
man kan méta nivan av NO producerat av
det respiratoriska epitelet genom att méta
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Figur 8: Det systoliska blodtrycket i arteria pulmonalis hos HAPE-kénsliga (heldragna
linjer) och kontroller (streckade linjer) vid hypoxi och trdning i normoxi. Fran Bértsch

et al 2005 [25].
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hojd. Man jamforde dels HAPE-kinsliga (HAPE-s) mot kontroller, dels de av HAPE-s
som utvecklade HAPE och de som inte gjorde det. Fran Bértsch et al 2005 [25].

Mean pulmonary artery pressure Pulmonary capillary pressure
. ¥
% . .
o - * —
e}
Q
5 —u = e
[ EE
& A
HAPE-s HAPE-s
control non-HAPE HAPE control non-HAPE HAPE

26



nivan av NO i utandningsluft [27]. Studier
pa detta har kunnat visa att koncentratio-
nen av NO i utandningsluft pa hog héjd &r
betydligt ldgre hos HAPE-kénsliga perso-
ner dn hos kontrollpersoner, och detta in-
dikerar att NO producerat av det respira-
toriska epitelet ocksa spelar en roll vid pre-
disposition for HAPE [27]. Sammantaget
tyder forskning pa dmnet att defekt NO-
syntes ar en viktig bakomliggande orsak till
O0kad pulmonell hypertension hos HAPE-
kénsliga individer pa hog hojd [23, 32].

9.3.2 Okad Endothelin-1 syntes

Endothelin-1 (ET-1) dr den kraftigaste va-
sokonstringerande substansen som produ-
ceras av endotelet vid hypoxisk stress [27].
Man har funnit en 6kad koncentration av
ET-1 hos friska individer pa hog hojd, och
blockering av ET-1 leder till en reduce-
rad hypoxisk vasokonstriktion [27, 28]. Man
har dven sett ett direkt samband mellan
okningen av ET-1 och systoliskt PAP [27].
Man har i studier funnit att NO inhiberar
uttrycket av ET-1 vid hypoxi, och detta ta-
lar for ett samband mellan NO och ET-1
27, 28].

9.3.3 Okad sympaticusaktivering

Kardiovaskuléar respons vid hypoxi medie-
ras bl.a. via det sympatiska nervsystemet
[27], och sympaticusaktivering orsakar pul-
monell vasokonstriktion [28]. Pa hog hojd
visar HAPE-kénsliga individer en okad
sympaticustonus som &dr direkt relaterad
till 6kad pulmonell hypertension [28]. Vid
HAPE har man kunnat visa att aktivering-
en av sympaticus foregar ddemutvecklingen
[27, 28]. Man har sett att NO hdmmar
sympaticusaktivering, och man kan darmed
spekulera i om en defekt NO-syntes pa det-
ta sétt bidrar till den 6kade sympaticusak-

tiveringen hos HAPE-kénsliga individer pa
hog hojd [27, 28]. Det dr dock inte klarlagt
om en dkad sympaticusaktivering beror pa
en kraftigare hypoxi hos HAPE-kénsliga,
eller om det foreligger en ckad reaktivitet
av det sympatiska nervsystemet hos just
dessa individer [25]. Arteriellt PO2 &r ofta
lagre hos HAPE-kénsliga individer jamfort
med kontroller redan tidigt vid exposition
for hypoxi, och detta skulle kunna forklara
varfor 6kad sympaticusaktivering ses tidigt
i forloppet, redan innan HAPE utvecklas
[25].

Acquired Genetic
(Perinatal PHT) (HAPE susceptibility)

N,

Defective NO synthesis
(vascular endothelial, respiratory epithelial)

/ JETA

Impaired pulmonary Augmented pulmonary
vasodilation vasoconstriction

/Oxidative / Sympathetic
stress outflow

Exaggerated hypoxic pulmonary hypertension
HAPE

Figur 10: Effekten av defekt NO-syntes och
patogenesen vid pulmonell hypertension or-
sakad av hypoxi. Man foreslar tva bakom-
liggande mekanismer till defekt NO-syntes:
genetisk predisposition och forvérvad pre-
disposition (pulmonell hypertension i sam-
band med fédseln). Fran Scherrer et al 2010
[28].

9.4  Ar pulmonell hypertension tillrickligt
for att orsaka HAPE?

En intressant studie gjordes av Scherrer et
al [28] ddr man tog upp tre grupper pa
hog hojd. 1) Friska individer som i samband
med fodseln utsatts for hypoxi. 2) HAPE-
kénsliga individer. 3) Kontrollgrupp. Man
kunde da se att pa hog hojd utvecklade
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grupp 1 liknande pulmonell hypertension
som de HAPE-kénsliga individerna. Dock
var det bara de HAPE-kénsliga som ut-
vecklade HAPE. Detta indikerar att pul-
monell hypertension ensamt inte alltid &r
tillrackligt for att utveckla HAPE. Om det-
ta dr fallet indikerar det att finns andra me-
kanismer som samverkar med hogt PAP vid
utveckling av HAPE [27, 28].

H,0

Apical
membrane

Basolateral
membrane

H,0

3 Na* 3 Na*

Figur 11: Schematisk bild av natriumtrans-
porten over det respiratoriska epitelet. Fran
Zhou et al 2008 [37].

9.4.1 Defekt alveolar reabsorption

Ett antal studier har visat att HAPE-
kénsliga individer har en defekt transport
av Na fran alveoldra rummet till interstiti-
et [2, 23, 28, 37, 38]. Det har foreslagits att
en sadan defekt natriumtransport forblir
asymtomatisk under normala fysiologiska
forhallanden, men att defekten kan kom-
ma att ge symtom vid 6kade pafrestningar,
sasom hog hojd, och dar bidra till utveck-
ling av HAPE [27, 30].

Vid hypoxisk stress kommer cellen att
vidta atgirder som ytterligare kommer att
reducera véatskereabsorptionen. Studier har
visat att hypoxi leder till ett minskat genut-
tryck av ENaC och Na-K-ATPas [30]. Aven
andra mekanismer sasom 6kad nedbrytning

av ENaC och Na-K-ATPas kommer bi-
dra till den hypoxi-inducerade minskning-
en av den transepiteliala natriumtranspor-
ten [30, 37]. Minskade intracellulira ATP-
nivaer och fria radikaler har féreslagits som
mediatorer for denna inhibitoriska effekt,
men detta dr inte klarlagt [30, 37]. Aven
andra epiteliala transportmekanismer, fr.a.
kloridtransportorer, har foreslagits spela en
roll i denna vétsketransport [27, 30].

Den nedsatta vitskereabsorptionen kom-
mer, tillsammans med det héga hydrosta-
tiska trycket i lungkapilldrerna, att leda
till véatskeansamling i alveolerna. Foljden
av detta blir forviarrad hypoxi och ddrmed
en ond spiral av tilltagande hypoxi och
6dembildning.

Katekolaminer har i djurstudier visat sig
O0ka denna Na-transport genom okad Na-
K-ATPas aktivitet samt ¢kat uttryck av
Na-K-ATPas pa cellmembranet [38]. Stu-
dier har visat att beta-stimulerare reduce-
rar risken for HAPE-kénsliga att insjukna
i HAPE med 50 %, och detta styrker teorin
om en defekt reabsorption som bidragande
orsak till HAPE [37, 38].

10 Behandling vid HAPE

10.1 Profylaktisk behandling HAPE

10.1.1 Icke-farmakologisk profylaktisk be-

handling

HAPE drabbar otillrickligt acklimatisera-
de individer och dérfor rekommenderas att
man inte sover hogre dn 300-500 héjdmeter
jamfort med foregaende natt, med en vi-
lodag var tredje till var fjirde dag [8].
Rekommendationen for personer med en
kénd predisposition att utveckla HAPE, &r
att inte ga hogre &n 300 hojdmeter/dag
[23]. Aven individer som tidigare utveck-
lat HAPE upprepade ganger, har i en stu-
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Figur 12: Schematisk bild éver patogenesen vid HAPE. Fran Sartori et al 2007 [27].

die kunnat na hojder uppat 7000 moh vid
en stigningstakt pa 350-400 hojdmeter/dag
[23]. Detta kan jamforas med en risk pa 60
% att insjukna med HAPE vid snabb stig-
ning till hég hojd hos personer som tidiga-
re drabbats av HAPE [25]. Rapporter om
HAPE hos klittrare med stor tidigare er-
farenhet av klattring pa hog hojd talar for
att de flesta ménniskor kan utveckla HAPE
om man nar en tillrackligt hog hojd pa en
alltfor kort tid [25].

Det rekommenderas att undvika kraf-
tig fysisk anstringning de forsta dagarna
efter ankomst till hég hojd [2, 23]. Det
fysiologiska sambandet mellan fysisk an-
stringning och HAPE &r att en okning
av cardiac output ger 6kad pulmonell hy-
pertension, som i sin tur dr en riskfak-
tor for HAPE. Den indiska armén, som ef-
ter kriget i Himalaya mot Kina 1962 har
stor erfarenhet av HAPE, rekommenderar
sina soldater att undvika tung fysisk an-
strangning de forsta 72 timmarna pa hog
hojd [2]. Det finns dven studier som pe-
kar mot att det normalt sker en bildning

av vétska i alveolerna vid ankomst till hog
hojd [39], men att denna i normalfallet ab-
sorberas och inte ger nagra symtom [28].
Om man i det skedet dkar sin cardiac out-
put och ddarmed hojer PAP, samtidigt som
man forvéarrar hypoxin, och ddrmed redu-
cerar vétskereabsorptionen fran alveoler-
na, dr det rimligt att detta kan forvarra
odembildningen och orsaka HAPE [27].

10.1.2 Farmakologiskt profylaktisk behand-
ling

Som beskrivits ovan dr de tva funda-
mentala mekanismerna vid utvecklandet
av HAPE méngden vétska som ansamlas
i alveolen, samt reabsorptionen av den-
na vitska over det alveolidra epitelet [28].
Det forsta &r direkt relaterat till gra-
den av hypoxi-inducerad tryckokning i ka-
pillirerna, och det andra bestdms av den
reducerade transepiteliala natriumtrans-
porten. Farmakologisk intervention inom
dessa tva omraden dr grunden i savél pro-
fylaktisk som terapeutisk behandling av
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HAPE [30]. Farmakologisk reduktion av
pulmonell hypertension utgér den domine-
rande terapin.

10.1.3 Kalciumkanalblockerare

Sedan néra 20 ar tillbaka har depatablett
nifedipin anvénts for att forebygga HAPE.
Nifedipin utgér idag den rekommende-
rade forstahandsbehandlingen till HAPE-
kénsliga individer vid vistelse pa hog hojd
[8, 23]. I en studie med HAPE-kénsliga
personer fann man att den foérvantade
hojningen av PAP mildrades, och att nife-
dipin sénkte incidensen for HAPE fran 63
% till 10 % [15]. Den rekommenderade do-
sen ar 60 mg per dag [8].

10.1.4 Beta-agonister

Inhalation av beta-agonister (salmenterol)
okar den alveoldra vétskereabsorptionen
och minskar PAP [38]. Studier har vi-
sat att incidensen av HAPE hos HAPE-
kénsliga minskar fran 74 % till 24 % [37,
38]. Detta #r en nagot mindre riskreduk-
tion jamfort med nifedipin och darfor re-
kommenderas en kalciumkanalblockerare i
forsta hand, med beta-agonister som en
eventuell tilliggsbehandling [8, 23].

10.1.5 PDE-5-hdmmare

Fosfodiesterashdmmare (PDE-5-hdmmare)
sasom sildenafil och tadalafil har visats
sinka PAP, och oka den fysiska presta-
tionsformagan samt forebygga HAPE [2].
En studie kunde visa att tadalafil sénkte
incidensen av HAPE fran 74 % till 10 % hos
HAPE-kénsliga individer [23]. Ny forskning
pa sildenafil kunde dock inte visa pa nagon
sinkning av PAP pa hog hojd [40]. Stu-
dieresultaten vad géller nyttan av PDE-5-
hidmmare ir saledes inte samstdmmiga, och

antal studier &r begrinsat. Aven den klinis-
ka erfarenheten &r ringa jamfort med nife-
dipin, och nifedipin rekommenderas dirfor
i forsta hand [8].

10.1.6 Dexametason

Dexametason minskar PAP sannolikt ge-
nom en Okad NO-produktion och mins-
kad sympaticusaktivering [23]. Dexame-
tason Okar dessutom den transepiteliala
natriumreabsorptionen och minskar perme-
abiliteten hos det kapilldra endotelet [23,
38]. Dexametason har visats effektivt i att
minska insjuknandet i HAPE pa hog hojd
[23]. Det har foreslagits att HAPE-kénsliga
individer, vid en kortare vistelse pa hog
hojd, skulle kunna anvinda dexametason
i forsta hand [23]. Dock &r den kliniska er-
farenheten mycket begransad, och mer da-
ta krdvs innan detta kan rekommenderas

8, 23).

10.1.7 Sammanfattning

Wilderness Medical Society rekommende-
rar i sitt konsensusdokument fran 2010 [8]
att endast de som utvecklat HAPE vid tidi-
gare vistelse pa hog héjd behéver anvinda
profylaktisk likemedelsbehandling. Nifedi-
pin rekommenderas i forsta hand, och be-
handlingen bor inledas dagen innan vistel-
se pa hog hojd. Behandlingen bor fortga i 5
dagar efter det att sluthdjden uppnatts, al-
ternativt till dess att den maximala hoéjden
dr nadd och personen beger sig ned mot
lagre hojder [8].

Det ska ségas att varken nifedipin el-
ler PDE-5-hdmmare ar effektiva nédr det
géiller att forebygga AMS, och PDE-5-
hdmmare har i vissa studier visat sig
ge forvirrade symtom pa AMS [23,
40]. Drabbas man av lindrig AMS, som

lakemedelsbiverkan eller oberoende av
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lakemedel, bor tilliggsbehandling med ace-
tazolamid anvéndas i férsta hand [23].

Det &r oklart om acetazolamid har en
profylaktisk effekt d&ven mot HAPE. Vid
akut hypoxi har acetazolamid visat sig kun-
na sinka PAP. Dock kunde man i en dub-
belblind studie pa hoghodjds-turister i Ne-
pal inte se nagon minskning av PAP vid
anvindning av acetazolamid jamfort med
placebo [23].

10.2 Behandling vid manifest HAPE

Forstahandsbehandling vid HAPE &r att
fa ner personen pa ldgre hojd sa fort
som mojligt [2, 23]. En skillnad pa ba-
ra 300 hojdmeter kan leda till en dra-
matisk symtomforbattring [2]. Den rekom-
menderade hojdskillnaden &r minst 1000
hojdmeter, eller till dess att en tydlig sym-
tomférbéttring uppnas [8]. Personen bor da
béra sa latt packning som mojligt da fysisk
anstrangning hojer det pulmonella blod-
trycket och dérigenom riskerar forvirra
symtomen [8].

Vid mild HAPE, och d& medicinsk vard
finns tillgédnglig t.ex. pa en skidort, kan pa-
tienten vardas utan att han/hon maste tas
ned till lagre hojd [8, 23]. For att detta un-
dantag ska vara mojligt kriavs att det finns
syrgas tillgénglig som mojliggér SaO2 Gver
90 % och att patienten observeras med tita
kontroller [2, 8].

10.2.1 Syrgas

Syrgas dr en ovérderlig behandling vid
HAPE och det rekommenderade syrgas-
flodet dr 6-10 L/min. Detta ger en minsk-
ning av hypoxin och en séinkning av PAP
[2, 8, 23].
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10.2.2 Portabel tryckkammare

Anvéndning av en portabel hyperbar tryck-
kammare har visat sig ha goda behand-
lingsresultat [2]. Den ger en artificiell
sdnkning av hojden med ca 1500-2000
hojdmeter fran den faktiska hojden [2].
Denna behandling far dock inte fordroja att
personen kommer ner pa ligre héjd [8].

10.2.3 Nifedipin

Oelz et al [41] kunde visa att 20 mg Nife-
dipin depatablett administrerat var sjitte
minskade symtom, forbattrade
gasutbyte i lungan samt férbéttrade den

radiologiska bilden vid HAPE.

timme

10.2.4 EPAP och CPAP

EPAP (expiratory positive airway pressu-
re) har visat sig positivt i en mindre studie.
Da anvindes en specialutvecklad mask for
att uppna motstand vid utandning, men en
snarlik effekt far man om personen andas
mot halvt stdngda lappar. Detta rekom-
menderas av bergsguider da det har visat
sig kliniskt framgangsrikt [2].

CPAP (continuous positive airway
pressure) har visat sig hoja blodets syr-
gasmittnad med 10-20 %, men samtidigt
kan CPAP orsaka en 6kning av det centrala
ventrycket och dérmed ge en 6kad risk for
att utveckla HACE [23].

10.2.5 Sammanfattning

Wilderness Medical Society [8] rekommen-
derar i forsta hand att fa ned personen pa
ldgre héjd. Om detta dr omdgjligt pga. lo-
gistiska faktorer bor syrgas eller portabel
tryckkammare anvéndas. Som tilligg kan
Nifedipin depatablett anvindas. Om inte
heller detta finns tillgdngligt rekommende-
ras en PDE-5-hdmmare. Endast vid full



symtomforbéttring kan personen ateruppta
stigning mot hogre héjd. Det internatio-
nella klatterforbundet (UIAA) har pub-
licerat liknande behandlingsrekommenda-
tioner [12]. Verkningsmekanismerna for de
olika farmakologiska behandlingarna vid
HAPE redovisas schematiskt i figur 13, pa
sidan 33.

10.3 Prognos

Fullt utvecklad HAPE, dér det inte
foreligger mojligheter till evakuering el-
ler behandling, har en mortalitet som
overstiger 50 % [26]. Om en person med
HAPE daremot upptécks tidigt och blir
ford ner pa ldgre hojd sker oftast full
aterhdmtning inom 1-2 dygn [2]. Tyvérr av-
lider vissa trots adekvat omhéndertagande
med evakuering och behandling, och da
foreligger oftast tecken pa att personen
dven utvecklat HACE [2].

10.4 Varfor forska pa HAPE?

Eftersom HAPE drabbar predisponera-
tidigare friska perso-
ner, sa ger det mojlighet att stude-
ra de bakomliggande mekanismerna vid
lungbdem i en population visentligen fri
fran andra sjukdomar och/eller pagaende
likemedelsbehandling [26]. Forskningen
har gett mer forstaelse for olika pato-
fysiologiska mekanismer vid utvecklandet
av lungddem som foérhoppningsvis kom-
mer leda till nya farmakologiska behand-
lingsmojligheter anvéndbara dven vid and-
ra typer av lungédem forutom HAPE [25].

de men annars

11 Avslutande kommentarer

Syftet med denna litteraturstudie har va-
rit att gora en strukturerad sammanfatt-
ning av forskningsliget kring de akuta

hoghojdssjukdomarna. Detta &r ett intres-
sant och omfattande d&mne. De ldsare som
soker fordjupad kunskap inom respektive
tillstand, hénvisas till de artiklarna som
aterfinns i referenslistan.
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