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Sammanfattning

Prevention och behandling av hoghojdssjuka - en litteraturstudie dver det senaste artiondet

Bakgrund: Varje ar vistas miljontals manniskor pa hég hojd och utsatter sig darmed for risken att
utveckla hoghojdssjuka. Hoghojdssjuka utgdrs av cerebrala och pulmonella symtom sa som
huvudvark, illamaende, trotthet, dyspné, ataxi, forandrad mental status och kan till och med resultera i
koma och dod. Svenska Klatterforbundet (SKF) publicerade ar 2002 ett kompendium i
hoghojdsmedicin som innehaller riktlinjer for prevention och behandling av hoghojdssjuka. Sedan
2002 har mycket forskning inom omradet genomforts. Syfte: Denna uppsats syftar till att utreda om
SKEFs riktlinjer for prevention och behandling av hoghojdssjuka fran 2002 behéver uppdateras.
Material och metoder: Databaserna PubMed, Web of Science och The Cochrane Library soktes
systematiskt pa relevant litteratur. Endast originalpublikationer publicerade de senaste tio aren
inkluderades. Resultat: Acetazolamid, dexametason, prednisolon, ibuprofen och paracetamol ar
lakemedel som har visats vérdefulla i syfte att férebygga och behandla héghdjdssjuka. Som icke-
farmakologisk behandling av hdghdjdssjuka har portabel hyperbarkammare visats effektiv i
behandlingen av high-altitude cerebral edema (HACE) och high-altitude pulmonary edema (HAPE)
Slutsats: Inga stora férandringar av SKFs rekommendationer behdver genomféras. Dock, dosen
acetazolamid for prevention av acute mountain sickness (AMS) bor halveras fran 250 mg tva ggr/d till
125 mg tva ggr/d samt ibuprofen och paracetamol kan likstallas for symtomatisk behandling av high-
altitude headache (HAH).

Abstract

Prevention and treatment of high-altitude illness - a literature study over the last decade

Introduction: Each year, millions of people spend time in high-altitude settings and thereby expose
themselves to the possibility of developing high-altitude illness. High-altitude illness consists of
cerebral and pulmonary symptoms ranging from headache, nausea, fatigue and dyspnoea to ataxia,
altered mental status, coma and death. The Swedish Climbing Federation (SCF) published in 2002 a
paper containing guidelines for the prevention and treatment of high-altitude illness. Since then, much
research within the area has been conducted. Aims: This thesis aims to evaluate whether the guidelines
formulated by the SCE in 2002 need to be updated. Material and methods: The databases PubMed,
Web of Science and The Cochrane Library were systematically searched for relevant literature. Only
original research published in the last ten years was included. Results: Acetazolamide, dexamethasone,
prednisolone, ibuprofen and acetaminophen are pharmacological agents that have been proven
successful for prevention and treatment of high-altitude illness. The portable hyperbaric chamber has
proven effective in the treatment of high-altitude cerebral edema (HACE) and high-altitude pulmonary
edema (HAPE). Conclusion: No major changes in the SCF's guidelines need to be done. However, the
acetazolamide dosage for acute mountain sickness (AMS) prevention should be cut in half, from 250
mg twice daily to 125 mg twice daily. Also ibuprofen and acetaminophen should be equated for
symptomatic treatment of high-altitude headache (HAH).

Keywords: Acute mountain sickness, high-altitude cerebral edema, high-altitude pulmonary edema,
prevention, treatment
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Introduktion

Bakgrund

Att vistelse pa hog hojd kan vara farligt for manniskan har varit kant sedan man under 1800-
talet bérjade gora ballongflygningar p& hog héjd. Ar 1878 foreslogs det 1aga syrepartialtrycket
som den primara faktorn bakom de symtom som kan utvecklas da en manniska vistas pa hog
hoéjd (1). Definitionen av hdg hojd ar godtycklig men en vanlig indelning ar: hog héjd 1500-
3500 meter 6ver havet (m.6.h.), mycket hog hdjd 3500-5500 m.6.h. och extremt hdg hoéjd
5500-8850 m.6.h. (2). Toppen av vérldens hogsta berg, Mount Everest, ligger enligt de
senaste matningarna pa 8848 m.6.h. éver havet (3).

Idag finns det olika anledningar till varfor manniskor befinner sig pa hog hojd. Ungefar 140
miljoner manniskor ar permanent bosatta pa 6ver 2500 m.6.h. och gruvarbetare i Sydamerika
pendlar dagligen upp till 6000 m.o.h. for att komma till arbetet (4). Manga vistas pa hog hojd
i rekreationssyfte, till exempel for att klattra i berg, vandra eller aka skidor. World Health
Organization (WHO) uppskattar att ungefar 35 miljoner manniskor arligen reser till hojder
Over 3000 m.6.h. (5). Allt béattre infrastruktur och mera utvecklade organisationer har gjort
manga resedestinationer pa hog hojd tillgangliga pa bred front. Manga populéra resor bland
svenskar nu for tiden innefattar vistelse pa hog hojd, till exempel vandringsresor i Himalaya,
skidakning i Alperna eller bergsklattring pa Kilimanjaro. 1 manga lander, till exempel i
alpregionen, finns en tradition av att vistas pa hog hojd. 1 Sverige saknas mycket av den
kunskap om effekterna av vistelse pa hog hojd som finns utomlands.

Syrepartialtryck och hypobar hypoxi

Syrepartialtrycket dr en produkt av tva variabler, barometriskt lufttryck och andel syrgas i
atmosféaren och &r det som avgor kroppens tillgang pa syremolekyler (6). Syreandelen i nedre
delen av atmosfaren &r 20,93 % och forandras inte for olika hojd. Lufttrycket daremot varierar
med temperatur, luftfuktighet, arstid, latitud och hojd 6ver havet. Vid havsniva ar lufttrycket
ungefar 101,3 kPa och om 6vriga parametrar antas vara konstanta sjunker syrepartialtrycket
nastan exponentiellt med stigande hojd (2). Detta ger ett syrepartialtryck pa
0,2093x101,3=21,20 kPa vid havsniva. Pa toppen av Mount Everest (8848 m) ar lufttrycket



bara en tredjedel av det vid havsniva och syrepartialtrycket blir foljaktligen 7 kPa. Det
minskade syrepartialtrycket leder till en rad fysiologiska kompensationsmekanismer, ként
som acklimatisering. Trots acklimatisering uppstar hypoxemi och generell hypoxi hos alla
som vistas pa hog hojd, vilket anses vara den drivande faktorn bakom de komplikationer

hoghojdsvistelse kan ge upphov till (7).

Acklimatisering

De fysiologiska processer som avser kompensera den hypoxi som uppstar vid
hoghojdsvistelse kallas for acklimatisering. Tidiga kompensationsmekanismer (minuter-
dagar) innefattar 6kad puls och ventilation, vétskebalans- och syra-basférandringar medan en
Okad hematokrit samt 6kad kapillardensitet och mangd mitokondrier hor till de sena (veckor).
Ventilationen 6kar pa grund av hypoxisk ventilatorisk respons (HVR) och syftar till att
uppratthalla sa hogt alveolart syrepartialtryck (PAO2) som mojligt och leder samtidigt till ett
sénkt alveolart koldioxidtryck (PACOZ2). Det sdnkta PACO2 ger en respiratorisk alkalos som
delvis motverkar effekten av HVR pa ventilationen. Som svar pa den respiratoriska alkalosen
bdrjar njurarna utsondra bikarbonat som leder till en kompensatorisk metabol acidos. Graden
av HVR kan skilja mycket mellan manniskor och kan vara en av anledningarna till att man ser
stora interindividuella skillnader i acklimatiseringstakt och risken att utveckla hojdsjuka (2).

Acklimatiseringsprocessen leder till att kroppen successivt tolererar allt htgre hojd.

Trots acklimatisering kommer den fysiska prestationsférmagan pa hojd alltid att vara samre
an den pa havsniva (1,7). Manniskan ar kapabel att acklimatisera sig till en hojd pa ungefar
5500 m, och ovanfor denna hojd leder syrebristen till stor katabolism, nagot som pa engelska

kallas for high altitude deterioration (1,7).

Hoghojdssjuka

De komplikationer som hdghojdsvistelse kan ge upphov till faller under det sammanfattande
begreppet hoghojdssjuka. Detta begrepp innefattar i sin tur mer specifika tillstand som till
exempel huvudvark eller high altitude headache (HAH), akut bergsjuka, acute mountain
sickness (AMS), hdoghojdshjarnédem, high altitude cerebral edema (HACE) och
hoghojdslungddem, high altitude pulmonary edema (HAPE) (4). Dessa tillstand kommer
fortsattningsvis att bendmnas med respektive, dven inom svenskan, mer vedertagna engelska
termer. De tre forstndmnda (HAH, AMS, HACE) ses som ett kontinuum av cerebrala

symptom. Patofysiologin ar till stor del okdnd men tros vara gemensamma for tillstanden.
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Gemensamt for alla tillstand inom begreppet hoghojdssjuka ar att de anses bero pa en generell

hypoxi.

High altitude headache

Huvudvark ar den vanligaste komplikationen till hoghojdsvistelse och sd manga som 80 %
drabbas (8,9). Diagnoskriterium for HAH har faststallts av International Headache Society:
huvudvéark med minst ett av foljande karaktéristika: bilateral, frontal eller frontotemporal,
matt eller tryckande, mild eller medelsvar intensitet, forvarras av rorelse, fysisk anstrangning
hostande eller framatbdjning. Dessutom skall huvudvarken uppkomma efter uppstigning till
2500 m.o.h. eller mer, uppstd inom 24 timmar samt klinga av inom 8 timmar efter
nedstigning. HAH svarar vanligtvis bra pa analgetika av typen paracetamol och NSAID (8).
HAH bor bli battre av 10-15 minuter med syrgas. Detta kan anvéandas for att skilja HAH fran
annan typ av huvudvark, till exempel migran (10). High altitude headache (HAH) tros bero pa
cerebral vasodilatation till foljd av hypoxemi (9). Enligt en annan teori beror smartan pa

frislappning av olika neuromodulatorer som ger sensitisering av fria nervandar (11).

Acute mountain sickness

Risken for att utveckla AMS vid hoghdjdsvistelse &r relativt stor och dkar med hdjden samt
med stigningstakt. Vanligtvis uppstar AMS 6-12 timmar efter anlandande till hog hojd (4).
Incidensen for AMS hos en grupp turister som flogs direkt till en hojd av 3740 m och sedan
stannade minst en natt var 84 % (12). Det ar ovanligt att drabbas pa hojder under 2500 m.6.h.

men det férekommer (4).

AMS ér en kriteriediagnos och definitionen antogs 1991 av “The Lake Louise Consensus
Committee” (13). Foljande kriterier for AMS fastslogs: huvudvéark (kardinalsymtom) samt
minst ett av foljande symtom: gastrointestinala symtom (anorexi, illamaende, kréakning),
trotthet, svaghet, yrsel eller somnstdrning hos en person som nyligen anlént till hogre hojd. En
sammanlagd poang pa 3 eller mer utgor kriterium for diagnosen AMS. Huruvida huvudvark
bor vara obligat for diagnosen AMS rader idag viss oenighet om (14,15). AMS kan vidare
delas in i en latt-mattlig variant (3-4 poéang) och en svar form (>5 poiing). Bedémningen gors
utifran ett sjalvskattningsformular och kan kombineras med klinisk undersékning som da bor
inrikta sig mot forandringar i mental status och ataxi (hal-tagang) for att utesluta HACE.

Vidare bor utvéarderas om de symtom patienten har inskréanker graden av aktivitet (14,15).



Vatskeretention och en minskad diures &ar associerat med AMS och ses som tecken pa dalig
acklimatisering (16). Orsaken dar mojligtvis 6kad sympatikustonus som leder till férhdjda
nivaer av aldosteron och antidiuretiskt hormon (11). Vétskeretention kan predisponera for
6dembildning, som ses vid HACE och HAPE. Andra faktorer som i samband med
hoghojdsvistelse setts vara associerat med AMS ar lag syresaturation, SaO2 pa 86 % eller
mindre, 1agt vatskeintag och andningsfrekvens 6ver 20 under den forsta timman efter stigning
till hog héjd (17,18).

Patofysiologin bakom AMS é&r inte helt kdnd men att cerebral hypoxi till foljd av en generell
hypoxemi &r den drivande faktorn ar allmént vedertaget. Detta stods bland annat av att den
arteriella syremattnaden har visats vara ndra korrelerad till risken att utveckla AMS (19).
Hypoxemi ger i hjarnan upphov till flera effekter som skulle kunna forklara uppkomsten av
AMS. Dels resulterar hypoxemi i cerebral vasodilatation, till foljd av vaskuléar autoreglering.
Tillsammans med Okat vendst tryck, som uppstar vid fysiskt arbete, ger detta okat
kapillartryck. Vidare ses att intracellularvatskan i hjarnan okar vid hypoxemi, nagot som kan
forklaras av sénkt aktivitet hos Na+-K+ ATPas (10,20). Hypoxemi kan &ven leda till en
uppluckring av blodhjarnbarriaren som skulle kunna bero pa tkad oxidativ stress (10,21).
Samtliga dessa observationer kan i teorin orsaka 6dem vilket har gett upphov till en teori om
forekomst av mattligt hjarnodem vid AMS, ndgot som dock inte har kunnat bekréaftas i studier
(22). Cerebral vasodilatation, Okad intracellularvatska och eventuell ddembildning leder
samtliga i teorin till okad intrakraniell volym. Okad intrakraniell volym kan till viss del
kompenseras genom volymskifte av cerebrospinalvatska (CSV), framfarallt fran ventriklar till
ryggmargskanalen. Férmagan till kompensering ar individuell och beror forhallandet mellan
hjarnsubstans och intrakraniell CSV-volym. P& magnetrontgen ses detta som utslatning av
sulci och minskad volym i ventriklar (20). Nar kompensation genom volymskifte av CSV inte
langre kan ske kommer den 6kade hjarnvolymen att leda till 6kat intrakraniellt tryck. Att detta
skulle forklara AMS ir en hypotes som kallas for "tight-fit hypothesis™. Tight-fit hypothesis
har blivit testad med blandade resultat (13,23,24). Hypotesen, som idag ar en av de
populdraste, skulle kunna forklara interindividuella skillnader och varfor aldre, till foljd av

aldersrelaterad minskning av hjarnsubstansen, verkar I6pa minskad risk att drabbad av AMS.

Det ar idag inte mojligt att pa havsniva forutse vilka som léper storre risk att drabbas av
AMS. Foljande faktorer okar risken for att drabbas: snabb stigning, fysisk utmattning, tidigare
hoghojdssjuka och lag alder (10,25). Huruvida hoghojdskanslighet ar genetiskt betingad vet

man inte men den som tidigare drabbats av hdghojdssjuka loper en tredubblad risk att
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insjukna igen jamfort en som aldrig har drabbats (25,26). Gener och associerade
polymorfismer som man sarskilt intresserat sig for innefattar proteinerna Angiotensin
converting enzyme, Endothelin 1, Heat shock protein 1A/B, Hypoxia inducible factor, Nitric
oxide synthase 3 och de olika ABO blodgrupperna (25,26). Resultaten av genetiska studier ar
hittills icke-konklusiva och framtiden far utvisa genetikens betydelse for hoghojdssjuka.

High altitude cerebral edema

High altitude cerebral edema (HACE) ar en livshotande komplikation till hoghojdsvistelse
som vanligtvis foregas av AMS och ses som slutstadiet i det kontinuum av cerebrala symtom
som utgors av HAH, AMS och HACE (se Figur 1) (4). Patofysiologin tros vara gemensam
med AMS men vid HACE forekommer manifest hjarnodem som kan bekréftas bade genom
magnetrontgen och obduktion (27,28). Vid HACE ses, férutom samma symtom vid AMS,
ataxi, fordndrad medvetandegrad, papillddem, ibland fokalneurologiska bortfall, koma och
slutligen hjarninklamning och dod (23). Bra metoder for att diagnosticera ataxi &ar testen
Skarpt Romberg och hal-tadgang (29). HACE uppskattas ha en incidens pa 0,1-4% i samband
med héghojdsvistelse (4).

Huvudviark

Anorexd, illamdende,
krikning, trotthet,

vaghet, yrsel elle Ataxi,
i;nﬁatti::;gt =t medvetanderubbning,
kama

Figur 1. Kontinuum av cerebrala symtom.

High altitude pulmonary edema

High altitude pulmonary edema (HAPE) &r ett icke-kardiogent lungédem (30) och har en
incidens, likt den for HACE, pa 0,1-4 % (4). HAPE uppstar vanligtvis inom 2-4 dagar efter
ankomst till hg hojd. De vanligaste symtomen &r hosta, initialt torrhosta men i senare skede
kan produktiv med rosa skummiga upphostningar utvecklas, dyspné och minskad fysisk

kapacitet (31,32). Huvudvérk och illamdende, symtom som vid AMS, forekommer hos



ungefar 50 % av de med HAPE. De vanligaste kliniska fynden vid HAPE ar bilaterala eller
hogersidiga rassel, 1ag syresaturation, takykardi, takypné och subfebrilitet (31). Slatrontgen
visar typiskt flackvisa alveoldra infiltrat (33). Riskfaktorer for att utveckla HAPE ér tidigare
incidens av HAPE, hdg hojd och snabb stigningstakt, manligt kon, kall
omgivningstemperatur, samtidig respiratorisk infektion och intensiv fysisk anstrangning (32).

Patofysiologiskt karaktariseras HAPE av tva skilda mekanismer; pulmonell hypertension och
defekt epitelial natriumtransport (34). Pulmonell vasokonstriktion uppstar till foljd av hypoxi i
lungkérlbéddens arterioler, en fysiologisk reaktion som forefaller dverdriven hos de som
utvecklar HAPE (35). Overreaktionen leder till pulmonell hypertension och tros bland annat
bero pa minskad syntes eller bioaktivitet av kvaveoxid (NO), en kand vasodilator. Aven andra
vasoaktiva substanser sa som Endotelin-1 har setts vara associerat med HAPE (34).
Vasokonstriktion kan ske med heterogen fordelning vilket ger omraden med 6kat blodflode
och oOkat kapillartryck, vilket predisponerar for vatskeldckage och 6dembildning (32).
Heterogent fordelad vasokonstriktion kan dven forklara utseendet av HAPE med flackvisa
infiltrat pa rontgen. Vidare tros defekt epitelial natriumtransport, nagot som har setts hos
HAPE-kansliga leda till obalans mellan vatskelackage och bortforsling av alveolar vétska och
kan vara en annan mekanism inblandad i patogenesen for HAPE. Defekt epitelial
natriumtransport kan vara genetiskt betingad eller forvérvad (34).

Prevention och behandling

Trots att kunskapen bakom patomekanismerna vid hoghojdssjuka ar begransad tillampas ett
flertal beprovade farmakologiska och icke-farmakologiska principer for prevention och
behandling av hoghojdssjuka. Gradvis uppstigning, som ger tid for acklimatisering, ar den
viktigaste atgarden. Nedstigning &r ocksa grundpelaren i behandlingen av redan uppkommen
hdghojdssjuka och bor alltid évervégas. International Society for Mountain Medicine (ISMM)
har formulerat tre golden rules (36) i samband med hoghdjdsvistelse: 1) Om du mar daligt pa
hog hojd beror det pa hoghojdssjuka tills motsatsen ar bevisad, 2) Fortsatt stigning med
symtom pa AMS ér uteslutet, 3) Vid forsamring (eller HACE, HAPE) ga ned omedelbart. Ett
flertal lakemedel sd som acetazolamid, dexametason och nifedipin anvéands och har stod
antingen i litteraturen (37) eller genom klinisk praksis.

Via Svenska Kléatterforbundet (SKF) kan man bestdlla ett kompendium i hdghdjdsmedicin
(37). Kompendiet avhandlar bland annat hdghdjdsfysiologi och preventions- och

behandlingsprinciper. For prevention av. AMS rekommenderas i forsta hand gradvis
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uppstigning, i andra hand acetazolamid och i sérskilda fall dexametason. Behandlingen beror
pa svarighetsgrad av AMS och stracker sig fran vila med symtomatisk behandling med
paracetamol till nedstigning, syrgas, portabel hyperbarkammare, acetazolamid och
dexametason. For HACE rekommenderas samma behandling som for svar AMS. Om HAPE

foreligger rekommenderas nedstigning, syrgas, portabel hyperbarkammare samt nifedipin.

Det forskas for narvarande flitigt inom bade inom fysiologi och behandling vid
hoghojdssjuka. Denna uppsats avser utreda om det foreligger nagra skal att uppdatera och

revidera de rekommendationer som finns sedan 2002.

Syfte

Syftet med uppsatsen var att sammanstdlla uppdaterad information inom prevention och
behandling av hoghojdssjuka. Vidare avsags att ge rad om praktiska riktlinjer for tillampning
av strategier, forebyggande, lakemedel samt handlaggning i samband vistelse pa hdg hojd.
Uppsatsen avsag bidra till kunskaps- och beslutsunderlag for bland annat praktiserande lakare

I Sverige som blir konsulterade av patienter i &mnet.

Innehallet i SKFs kompendium fran 2002 jamférdes med litteratur och forskning som finns
publicerad efter 2002 for att underséka om SKFs information och riktlinjer bor uppdateras.
Forhoppningen var att texten i sin helhet eller delar utav den ska komma till anvéndning i ett
nytt officiellt kompendium pa SKFs hemsida.

Specifika fragestallningar var: Vad har tillkommit kunskapsméssigt de senaste tio aren inom
prevention och behandling av héghojdssjuka? Vad for nya/potentiella behandlingsmetoder

finns?



Metod

Databaser och sokstrategi

For att identifiera relevant vetenskaplig litteratur inom dmnet “hoghodjdsmedicin” gjordes
sokningar 1 databaserna PubMed, Web of Science och The Cochrane Library. De
inklusionskriterier som anvandes var att artiklarna var skrivna pa engelska, att
fullangdsartikeln fanns tillganglig online och att studierna var utforda pa manniskor. Initialt
gjordes en Oversiktssokning pa reviewartiklar publicerade de senaste tio aren (Tabell 1).
Fragestallningarna besvarades med hjalp av snédvare inklusionskriterier; enbart studier
publicerade de senaste tio aren, kliniska forsok och kontrollerade randomiserade studier i
originalpublikation (Tabell 2-4) inkluderades. Dessa sokstrategier utgjorde grunden for det
insamlade materialet. Ytterligare artiklar tillkom, med samma inklusionskriterier som ovan,
genom att folja referenser samt, av sokmotorerna, forslag pa relevanta artiklar. Figur 2 visar

en oversikt over inklusions-/exklusionsflodet av artiklar.

Tabell 1. Oversiktssokning i PubMed.

Databas Sékning Sokord Begransningar Antal traffar
PubMed #1 acute mountain Review, publicerad de 124
2012-02-22 sickness OR high- senaste 10 aren,

altitude pulmonary studier gjorda pa

edema OR high- manniskor, engelska

altitude cerebral

edema

Tabell 2. S6kning i PubMed.

Databas Soékning Soékord Begransningar Antal traffar




#2 treatment OR 7478679
prevention

#4 #1 AND #2 Manniskor, clinical 145
trial, practice
guidelines, RCT,
English, senaste 10
ar.

Tabell 3. S6kning i Web of Science.

Databas Soékning Sékord Begransningar Antal traffar

#2 treatment OR 1509902
prevention OR
prophylaxis

Tabell 4. Sokning i The Cochrane Library.

Databas Soékning Soékord Begransningar Antal traffar

© |



Figur 2. Skiss dver inklusions- och exklusionsflodet.

Forskningsetiska 6vervaganden

Inga etiska dilemman har identifierats i samband med studien.

Resultat

Sammanlagt 54 artiklar har identifierats enligt flodet i figur 2. Samtliga, om inget annat anges
i den l6pande texten, ar randomiserade kontrollerade studier och ar publicerade mellan 2002
och 2012. De flesta studier har en intervention av profylaktisk karaktar och &r endast i
undantagsfall av behandlande typ. Forsokspersonerna ar som regel tidigare friska unga man
och kvinnor. | vissa studier har forsokspersonerna en historik av morbiditet i det tillstandet
som avses undersokas, till exempel HAPE. Totalt har 14 olika substanser samt tva icke-

farmakologiska principer undersokts. Den mest studerade substansen ar acetazolamid.
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Karbanhydrashammare

De senaste tio aren har 14 studier som studerar karbanhydrashammare i relation till
hoghojdssjuka identifierats. | samtliga fall ror det sig om karbanhydrashd&mmaren
acetazolamid. Karbanhydrashammare &r diuretika som genom att hamma renalt karbanhydras
ger en latt metabolisk acidos och dkad diures. Detta leder till 6kad ventilation via centrala
kemoreceptorer och minskad vétskeretention (38). Karbanhydrashdmmare har dven lokala
effekter i lungorna och forbattrar ventilations/perfusionskvoten samt 6kar diffusionsformagan
(39). En vanlig missuppfattning ar att acetazolamid maskerar symtomen pa hoghojdssjuka
men de fysiologiska effekterna av acetazolamid liknar kroppens egna under acklimatisering
och acetazolamid anses snarare framja och paskynda den faktiska acklimatiseringen (40).
Acetazolamid har visats 6ka den upplevda muskuldra tréttheten och kan ge minskad fysisk
traningskapacitet under hypoxiska forhallanden (41). Detta kan vara negativt eftersom manga
aktiviteter som utévas pa hog hojd innefattar fysiskt arbete.

Sex studier har studerat acetazolamid som profylax mot AMS. Generellt ses for acetazolamid
som profylax mot AMS i studier gjorda de senaste tio aren en relativ riskreduktion pa 50-66%
och ett number needed to treat (NNT)=3 (42-47). En stor studie visade att den preventiva
effekten av acetazolamid mot AMS i dosen 125 mg tva ggr/d (tva ganger dagligen) inte skiljer
sig signifikant fran 375 mg tva ggr/d, samtidigt som den lagre dosen gav signifikant farre
biverkningar (48). Emellertid observerades i en mindre studie att 125 mg tva ggr/d inte hade
nagon effekt mot AMS jamfort med placebo men att 250 mg tva ggr/d hade skyddande effekt
(49). Vidare har acetazolamid observerats forbattra somnkvalitén pa hog hojd och minska
perioder av somnapné med 80 % (50,51). Aven effekten av acetazolamid pa pulmonary artery
pressure (PAP)/pulmonary artery systolic pressure (PASP) och darmed potentiellt pa HAPE
har undersokts men med motstridiga resultat (43,52). De vanligast rapporterade
biverkningarna av acetazolamid &r parestesier, som forekommer hos ungefér 70-90%

beroende pa dosering, och smakforandringar (45,48).

S5-fosfodiesterashimmare

Effekterna pa lungcirkulationen av vasodilaterare med karlrelaxerande verkan sasom
sildenafil och tadalafil har undersokts i fyra studier, med tvetydiga resultat. | tre studier har
minskat PASP i samband med hypoxi observerats (53-55). Tva av dessa studier gjordes pa
forsokspersoner med tidigare HAPE och en pa tidigare friska. | en av studierna pa de med
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historik av HAPE undersoktes &ven incidensen av HAPE, dér tadalafil minskade risken att
utveckla HAPE (54). | en fjarde studie gjord pa tidigare friska forsokspersoner fann man
ingen effekt pa PASP men fann att incidensen for AMS var hogre i gruppen som fick
sildenafil (56).

Steroider
Dexametason har undersokts i ett fatal studier i samband hdghojdssjuka. En studie fann att

ingen av de som fick dexametason 8 mg tva ggr/d utvecklade HAPE vid uppstigning till hog
hojd, jamfort med placebogruppen dar 80 % utvecklade HAPE. Studien gjordes pa HAPE-
kansliga individer och visade aven att dexametason ocksa skyddar mot AMS (54).
Dexametason har &ven visats minska PASP, Oka syresattning samt 6ka den maximala

syreupptagningsférmagan pa hog hojd (53,54,57).

Prednisolon, en mer snabbverkande glukokortikoid, har observerats skydda mot uppkomsten
av AMS. Prednisolon 20 mg/dag gav béttre skydd an 10 mg/dag och lika gott skydd som 40
mg/dag, men med mindre risk for biverkningar. Prednisolon 20 mg/dag paverkade inte heller
den endogena steroidproduktionen. (58,59)

En fallrapport fran 2010 vittnar om de potentiella risker som finns med anvandande av
glukokortikoid i samband med hoghojdsvistelse. Langvarigt intag av steroider kan ge upphov
till steroidtoxicitet och akut binjurebarksvikt med biverkningar sa som férandrad mental
status, Gl-blodning, hudbesvar, sémnbesvar och avaskuldr nekros. Biverkningar som kan
forekomma i samband med kortvarigt intag (<7 dagar) inkluderar trétthet, depression, eufori,
irritabilitet, hyperglykemi, delirium, sémnsvarigheter, huvudvark och halsbranna. Vissa av
symtomen foOr steriodtoxicitet, akut binjurebarkssvikt och HACE dr som synes gemensamma.
Det ar darfor viktigt att kanna till och kunna sarskilja dessa tillstand fran varandra. (60)
Biverkningarna som kan uppsta vid intag av glukokortikoider gor preparaten olampliga for

bred férskrivning och bor endast pa sarskilda grunder anvéandas profylaktiskt.

Medroxyprogesteron, som i djurstudier setts reducera hjarnédem och hos ménniska stimulera
ventilationen, visade ingen skyddande effekt pa AMS men en liten inverkan pa oxygenering i
blodet. Forfattarna slar fast att storre studier behdvs for att eventuellt kunna pavisa skillnader.
(61)
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Antioxidanter, vitaminer och mineraler

Gingko biloba &r ett naturlakemedel med antioxidativ verkan som har testats som profylax
mot AMS. Flera forhallandevis sma randomiserade kontrollerade studier har visat pa god
skyddande effekt (62—64) medan tva andra studier, den ena en stor studie med 614 deltagare,
ej kunnat pavisa nagon positiv effekt (45,46). Doseringen var i samtliga studier mellan 160-
240 mg/dag. | en av studierna pa gingko biloba kommenterar forfattarna att olika kvalité pa de
anvanda preparaten skulle kunna vara en forklaring till de skilda resultat som ses i olika
studier (63). Mojligen kan framtida studier pa mer standardiserade beredningar kasta nytt ljus
i denna fraga.

| en studie undersoktes en mix av olika antioxidanter (c-vitamin, tocoferol, alfa-liponsyra)

som profylax mot AMS men studien kunde inte pavisa nagon skyddande effekt (65).

Jarn verkar pd nagot satt vara inblandat i den systemiska adaptationen till hog hojd. Tva
studier med intag av jarn som intervention har identifierats de senaste tio aren. Den ena
undersokte peroral jarntillforsel i samband med hypoxi och visade sig leda till sénkt PASP
(66). Den andra visade att intravends administrering av jarn hade skyddande effekt mot AMS

jamfdrt med placebo i samband med uppstigning till hdg hojd (67).

Aven magnesium har studerats i tva studier samband med hypoxi och AMS. | den ena studien
anvéandes peroral tillférsel och i den andra intravends tillforsel. Ingen av studierna kunde

pavisa ndgon skyddande effekt av magnesium (68,69).

Analgetika och immunomodulerande lakemedel

Tva studier har identifierats dar effekten av ibuprofen studerats i samband med
hoghdojdsvistelse. | den ena studien jamfordes effektiviteten mot HAH mellan ibuprofen 600
mg och acetazolamid 85 mg tre ganger dagligen (tre ggr/d). De bada interventionerna visade
sig vara lika effektiva mot HAH men incidensen av allvarlig AMS/HACE studerades inte
(70). Verkningsmekanismerna for ibuprofen och acetazolamid ar dock vitt skilda, da
acetazolamid inducerar en fysiologisk respons lik kroppens egen acklimatiseringsprocess (40)
medan ibuprofen snarare kan antas maskera symtomen. lbuprofen kan darfor inte
rekommenderas som profylaktisk behandling likvérdig acetazolamid. | den andra studien
observerades att paracetamol 1000 mg var lika effektivt som ibuprofen 400 mg mot HAH (71)

Forfattarna papekar flera fordelar med paracetamol jamfort NSAID (ibuprofen) sasom mindre
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risk for biverkningar i form av Gl-symtom och illamaende. Som symtomatisk behandling kan
bade ibuprofen och paracetamol anvandas med visad god effekt.

Effekten av olika antiinflammatoriska preparat har undersokts i fyra studier. Varken
leukotrienantagonisten Montelukast, 5-lipoxygenashdmmaren Zileuton eller
acetylsalicylsyraanalogen kalciumkarbasalat har observerats kunna skydda mot AMS (72-75).
Dessa resultat talar for att inflammationsprocesser inte &r av avgorande betydelse for

utvecklingen av hoghojdssjuka.

Ovriga lakemedel

Salmeterol, en beta2-stimulerare i inhalationsform, har visats minska risken for HAPE med
upp till 50 %. En av forklaringsmekanismerna kan vara 6kad alveolar Na-clearance. Vidare
observerades forbattrad syresaturation och minskad risk for AMS, eventuellt till foljd av den
battre syresattningen. (76)

Tva preparat som vanligtvis anvands mot migran, gabapentin och sumatriptan, har provats
mot HAH. Gabapentin, en inhibitorisk neuromodulator, har i tva studier gett minskad HAH
jamfort med placebo (77,78). Sumatriptan ar en selektiv 5-HT1 agonist och cerebral
vasokonstriktor och skulle enligt tight-fit hypotesen kunna leda till mindre ICP och darmed
angripa en av de foreslagna patomekanismerna bakom AMS och HACE. Sumatriptan
observerades minska risken for AMS och HAH med 50 %. Ingen riskreduktion noterades for
svar AMS eller for andra symtom associerade med AMS. Inga allvarliga biverkningar

rapporterades (79).

Teofyllin 300 mg, som har liknande men mindre selektiva effekter som sumatriptan,
minskade symtom pa AMS jamfort med placebo, minskade antalet sémnapnéer och gav battre
syresaturation. Fler och storre studier som jamfor teofyllin mot acetazolamid vore dnskvért,

enligt forfattarna. (80)

Endothelin-1 antagonisten bosentan har i tva studier visats minska PASP jamfort med
placebo, under saval normobar hypoxi som i samband med héghdjdsvistelse (81,82). I den
ena (81) observerades dock att diuresen paverkades negativt vilket kan 6ka risken for AMS,
HACE och HAPE.
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Spironolakton visades i en stor studie inte ha nagon férebyggande effekt pa AMS (44).

Icke-farmakologiska alternativ

En andningsmask som skapar ett positivt slutexpiratoriskt tryck har visat lovande resultat som
profylax mot AMS i en liten cross-over studie (83). | studien anvandes en faltmassig
andningsmask som bestar av en ventil som skapar mottryck vid utandning. Den relativa risken
var 17 % jamfort med att inte bara andningsmasken. Nackdelar som observerades i samband
med studien var att det blev svart att prata och sova samt att ventilen kan frysa igen. Storre

studier, med ordentlig placebogrupp, behovs.

En portabel hyperbarkammare, ofta kallad Gamow-bag, kan anvéndas i falt for att skapa ett
overtryck och darmed simulera lagre hojd. Aven syrgas ar effektivt och vanligt
forekommande for att astadkomma Okat syrepartialtryck i samband med hdghojdsvistelse.
Kombination av hyperbarkammare och syrgas leder till béattre syresaturation &n de bada var
for sig (83).

Diskussion

Den har uppsatsen avsag undersoka huruvida SKFs rekommendationer for prevention och
behandling av hoghojdssjuka behdver uppdateras. For farmakologisk prevention och
behandling av hoghojdssjuka framstar en handfull lakemedel som effektiva och relativt sakra
utifran forskning gjord de senaste tio aren. Acetazolamid, dexametason, prednisolon,
ibuprofen och paracetamol kan samtliga rekommenderas. Beroende pa omstandigheter sa som
individuella faktorer, stigningstakt och duration pa hog hojd &r det tydligt att olika lakemedel
lampar sig for olika situationer. Salmeterol, gabapentin, sumatriptan och teofyllin har visat
lovande resultat men mer data efterfragas innan dessa kan rekommenderas. Behandling i
hyperbarkammare, garna i kombination med syrgas, har visats effektiv vid bade HACE och

HAPE och kan rekommenderas om tillgang finns.

| stort sett samtliga stora studier gjorda pa hoghojdssjuka studerar olika interventioners
preventiva effekt. Resultaten extrapoleras sedan och antas galla &ven for behandling. Bland

annat otillgangliga platser och etiska dilemman gor det svart att genomfora studier dar olika
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behandlingsformer utvarderas. Att studierna oftast studerar preventiv effekt och inte
behandlande effekt kan vara av intresse med tanke pa till exempel tillslagstider for olika
ldkemedel. Stora studier dar faktisk behandling med olika lékemedel jamférs ar
efterstravansvart. Kanske kan det i framtiden dven visa sig nédvandigt att mer distinkt skilja
pa grupper som ar kansliga for att utveckla hoghojdssjuka respektive de som inte ar det for att

battre anpassa prevention och behandling.

Med stod av SKFs kompendium fran 2002 och det som framkommit i denna studie kan ett
antal rekommendationer kring prevention och behandling av hdgho6jdssjuka formuleras.
Gradvis uppstigning ar férmodligen den viktigaste atgarden for att undvika hoghojdssjuka
(2,4,11,84). Det ger kroppen tid for acklimatisering och minskar risken att utveckla alla
former av hoghojdssjuka (HAH, AMS, HACE och HAPE). En vanlig rekommendation ar att
over 3000 m bor stigningstakten inte dverstiga 3-500 m per dygn och dessutom att var tredje
dag bor vara en vilodag. Om gradvis uppstigning inte ar mojligt eller man av andra orsaker
vill paskynda acklimatiseringsprocessen och minska risken for hdoghojdssjuka kan
acetazolamid i dosen 125 eller 250 mg tva ggr/d anvandas med behandlingsstart en dag fore
paborjad uppstigning. Behandlingen kan antas minska risken att utveckla AMS med ungefar
50 %. Vid behandling av redan uppkommen latt till mattlig AMS ar det viktigaste att inte
tillata ytterligare stigning och aven nedstigning bor dvervagas, beroende pa sjukdomsgraden.
Farmakologiskt kan acetazolamid anvandas i dosen 250-375 mg tva ggr/d. Analgetika,
ibuprofen eller paracetamol, har god effekt mot HAH och kan anvdndas som symtomatisk

behandling.

Vid svar AMS och/eller manifest HACE ar skyndsam nedstigning av yttersta vikt. Aven en
mindre nedstigning medfor ofta forbattring, SKF rekommenderar dock minst 600 meter och
helst till under 3000 m.6.h. Om detta ej ar mojligt kan hyperbarkammare och syrgas, géarna i
kombination, syfta till att fordrdja progrediering av sjukdomen. Dessa alternativ bor dock inte
fordroja eller ersétta nedstigning. Farmakologiskt rekommenderas acetazolamid 250-375 mg
tva ggr/d samt dexametason 8 mg (per os, intravendst eller intramuskuléart) omedelbart, foljt
av 4 mg var sjatte timme. Prednisolon 50-100 mg omedelbart, foljt av 50 mg var attonde till
tolfte timme kan anvéndas istéllet for dexametason. En jamfdrande uppstéllning mellan

resultaten i denna uppsats och rekommendationerna i SKFs kompendium redovisas i tabell 5.
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Tabell 5. Jamforelse 6ver preventions- och behandlingsalternativ med SKFs kompendium fran 2002.

Bekraftat

Nytt

Foranleder vidare
studier

Minskar risken for AMS
(med ca 50 %).

Acetazolamid

Dexametason Effektivt som profylax
mot AMS.

Prednisolon Effektivt som profylax
mot AMS.

Gingko biloba

Spironolakton

Jarn

Magnesium
Teofyllin

Salmeterol

Gabapentin
Sumatriptan

Bosentan

Low positive end-
expiratory pressure
Portabel
hyperbarkammare &
syrgas

125 mg tva ganger
dagligen skiljer sig ej
signifikant fran 375 mg
tva ganger dagligen som
profylax mot AMS,
dessutom mindre
biverkningar.

Effektivt &ven som
profylax mot HAPE.

Troligtvis ineffektivt mot
AMS

Troligtvis ineffektivt mot
AMS.

Positiva resultat mot
AMS & sénker PASP

Ingen effekt pa AMS
Positiva resultat mot
AMS

Positiva resultat mot
HAPE & AMS

Positiva resultat mot
HAH

Positiva resultat mot
HAH och AMS
Verkar minska PASP

Positiva resultat mot
AMS

Kombinationen
effektivare an var for sig

Skyddar &ven mot
HAPE?

Skyddar &ven mot
HAPE?

Fler studier behdvs dar
administrationssatt ocksa
utvarderas

Fler studier behdvs

Fler studier behovs

Fler studier behdvs
Fler studier behdvs

Fler studier behovs dar
aven incidensen av AMS,
HACE & HAPE
undersoks

Fler studier behovs

Forkortningar: HAH=High-altitude headache, AMS=Acute mountain sickness, HACE=High-altitude cerebral
edema, PASP=Pulmonary artery systolic pressure.

Vid HAPE géller samma rekommendationer med avseende pa nedstigning, hyperbarkammare
och syrgas som vid svar AMS och HACE. Farmakologiskt rekommenderas langtidsverkande
nifedipin 20 mg var sjatte timme. Effekten av nifedipin, en kalciumflédeshammare, i samband
med hoghojdsvistelse har inte studerats de senaste tio aren. Darfor bor de rekommendationer
som finns sedan 2002 fortsatt tillampas. Om AMS/HACE férekommer samtidigt som HAPE
kan behandlingsprinciperna for de olika tillstanden kombineras.
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Profylaktisk behandling med glukokortikoider bor enbart rekommenderas i samband med
kortvarig vistelse pa hog hojd (<5 dagar) med snabb uppstigning pa grund av de eventuella
biverkningar som behandlingen kan ge upphov till. Ladmplig dosering i dessa fall kan vara
dexametason 4 mg tre ggr/d alternativt prednisolon 20 mg pa morgonen med start en dag fore
eller i omedelbar anslutning till stigning. Denna behandlingsregim bor daven ge skydd mot
HAPE. Handlingsprinciperna for hoghojdssjuka summeras i tabell 6.

Tabell 5. Behandlingsmatris for hoghojdssjuka.

Tillstand Prevention Behandling, icke- Behandling, Biverkningar
farmakologisk farmakologisk
HAH Gradvis stigning, Symtomatisk

AMS, latt-mattlig

AMS, svar och
HACE

HAPE

Over 3500 m max
300 m per dygn,
vilodag var tredje
dag

Samma som ovan
samt acetazolamid
125-250 mg tvé
ggr/d

Samma som ovan.

Gradvis stigning,
Over 3500 m max
300 m per dygn,
vilodag var tredje
dag

Ej ytterligare
stigning. Overvag
nedstigning till
lagre hojd, sarskilt
om inte forbattring
sker.

Omedelbar
nedstigning.
Hyperbarkammare
och/eller syrgas 2-6
I/min om detta
drojer.

Omedelbar
nedstigning.
Hyperbarkammare
och/eller syrgas 2-6
I/min om detta
drojer.

behandling,
ibuprofen alt.
paracetamol

Acetazolamid 250-
375 mg tva ggr/d

Acetazolamid 250-
375 mg tva ggr/d
samt dexametason 8
mg omedelbart,
sedan 4 mg var
sjatte timme.
Langtidsverkande
nifedipin 20 mg var
sjatte timme.

Forkortningar: HAH=High-altitude headache, AMS=Acute mountain sickness, HACE=High-altitude cerebral
edema, HAPE=High-altitude pulmonary edema.

Wilderness Medical Society (WMS) publicerade ar 2010 en Oversiktsartikel innehallande
riktlinjer for medicinsk handlaggning av hoghojdssjuka (86). | studien nar forfattarna i stort
sett samma slutsatser som den har uppsatsen, bortsett fran nagra mindre skillnader i
doseringar. | WMSs artikel och dven i andra oversiktsartiklar rekommenderas nifedipin som
profylax mot HAPE hos HAPE-kansliga, som tillagg till ett langsamt stigningstempo
(30,86,87). Doseringen som foreslas ar 30-60 mg per dygn. | SKFs rekommendationer namns
att Nifedipine kan anvéandas profylaktiskt av sérskilt

HAPE-kénsliga men inga
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dosrekommendationer ges. Mojligen finns har utrymme for ytterligare fortydligande av SKFs

rekommendationer.

Flera kunskapsluckor éaterstar for vetenskapen att fullstindigt besvara, déribland
patofysiologin vid hoghdjdssjuka och interindividuella skillnader i kénslighet for att utveckla
hoghojdssjuka. Studier som adresserar dessa fragor skulle formodligen bidra till att metoder

for prevention och behandling av hoghdjdssjuka blev dnnu bittre.

En svaghet med denna uppsats ar att &ven om sokningen varit systematisk var inte analysen av
resultaten det. Hansyn till studiernas storlek och karaktér har tagits och resultaten i stora och
valgjorda studier har betonats mer, dock inte pa ett systematiskt satt. En nackdel med att
endast inkludera litteratur publicerad under ett visst tidsintervall &r att information gar
forlorad da det inte gar att analysera studiernas sammanvagda resultat. Resultaten fran studier
gjorda efter 2002 skulle behdva analyseras tillsammans med studier gjorda fore 2002, och inte
som tva separata kluster, for att fa en sa korrekt slutsats som mojligt. Till uppsatsens styrkor
hor att soktermerna har varit vida och detta har sannolikt lett till att en Gvergripande andel av
relevant litteratur har inkluderats.

Slutsats

Syftet med denna uppsats var att utreda om SKFs rekommendationer avseende prevention och
behandling av hoghdjdssjuka behdver uppdateras. Doseringen av acetazolamid vid prevention
av AMS bor halveras fran 250 mg tva ggr/d till 125 mg tva ggr/d. lbuprofen och paracetamol
(acetaminophen) har jambordig effekt vid symtomatisk behandling av HAH. Pa grund av risk
farre biverkningar bor dock paracetamol fortsatt rekommenderas i forsta hand. Vidare kan
behandling av. HACE och HAPE i hyperbarkammare i kombination med syrgas
rekommenderas, om omedelbar nedstigning ej ar mojligt. 1 6vrigt behdver inga forandringar

goras pa SKFs rekommendationer fran 2002.
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