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Caratteristiche fisiche dell’ambiente montano

Ridotta pressione parziale d’ossigeno nell’aria atmosferica
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FISIOLOGIA DELL ALTA QUOTA

=
- %
e 7
3 TN e

FISIOLOGIA DELL UOMO

o Ul s T

AN EE RS GO EVE @SS @)

MILANO
FRATELLI TREVES, EDITORI




Prof Angelo Mosso alla Capanna Margherita
4560 m




“FROM MOUNTAINSIDE TO BEDSIDE™

Measured Pa O2 24.6 mmHg

Estimated Pa O2 28 mmHg
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| valori di differenza di ossigeno alveolo-arteriosa che sono stati misurati
sono simili
al pazienti che si trovano in condizioni di ipossia estrema
come nell’edema polmonare o nelle patologie polmonari



RISPOSTE FISIOLOGICHE ALL’IPOSSIA
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Timing delle risposte fisiologiche

Acclimatization Adaptation
Acute Chronic Long life Generations
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RISPOSTE DELL ORGANISMO

ALL IPOSSIA ACUTA
Ventilazione polmonare

Frequenza e portata cardiaca

Catecolamine e del cortisolo

RISPOSTE DI ACCLIMATAZIONE

DELLORGANISMO ALLALTA QUOTA

Ventilazione polmonare
Portata cardiaca

Catecolamine e cortisolo

Globuli Rossi, Emoglobina
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MALATTIE ACUTE DI ALTA QUOTA

Ravenhill 1918

Oct. 15,1913] THE JOURNAL OF TROPICAL MEDICINE AND HYGIENE.

' ‘®rigmmal dommunications.

SOME EXPERIENCES OI' MOUNTAIN
SICKNESS IN THE ANDES.
By T. H. RavenniLy, M.B,, B.C.

Late Surgeon to the Poderosa Mining Co., Ltd., Chile, and to
La Compasiia Minera de¢ Cullahuasi, Chile.

IN the following paper I have tried to present
certain facts which came under my observation
while acting us Medical Officer to a mining district
in the Andes, and though I have brought forward
no theories I have ventured to suggest one or twu
ideas which seemed to be consistent with the con- |
ditions that I found obtaining at the altitude named.
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IPOTESI PATOGENETICHE

Alterata permeabilita vasale che conduce ad edema
vasogenico (VEGF, NO)

Disfunzione di membrana da ipossio

Aumentato flusso ematico cerebrale, effetto dell’onda
sfigmica

Alterazione della emodinamica cerebrale

Conformazione della scatola cranica

Hackett, 1999, Wild Environ Med



HIGH ALTITUDE MEDICINE & BIOLOGY
Volume 15, Number 2, 2014

© Mary Ann Liebert, Inc.

DOI: 10.1089/ham.2013.1138

Cerebral Blood Flow at High Altitude

Philip N. Ainslie' and Andrew W. Subudhi?
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CBF DLILA = ELILI EALLA LA

'Factors acting to increase Factors acting to decrease
CBF at altitude CBF at altitude
- 1 VAH ([Pa0; to TPaCO,) - 1 VAH (1 Pa0, to |PaCO,; t CaOy,)
- 1 Ca0, - 1 CBF reactivity to |PaCO,
- 1 CBF reactivity to PaO, - 1 cerebral SNA?
- | CBF reactivity to |PaCO, -THCT
- 1 capillary density and CBV - 1 release of local factors
- 1 release of local factors (adrenaline, (noradrenaline, pH)
adenosine, angiotension-ll) - T endothelial-derived vasoconstrictor
- 1T endothelial-derived vasodilator substances (ET-1, O5)

substances (NO, PGE, EDHF)
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Symptoms vary among individuals and rate of ascent

PO, Altitude

(mm/Hg) (M)
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Extreme altitude

Gradual decompression
(eg, from walking
to altitude)

32% of climbers have
hallucinations above 7500 m

MRI changes, including white
matter hyperintensities and
cortical atrophy above 7000 m

Memory retrieval impaired

Learning and spacial memory
impaired

' Psychomotor impairment

detectable with FTT/pegboard

Complex reaction time slows

AMS and HACE possible

Commercial aircraft are
pressurised to an

altitude equivalent
of 1500-2500 m

Everest
(8848 m)

Aconcagua

(6962 m)

Kilmanjaro
(5895 m)

Acute decompression
(eg, from aircraft
explosion)

Loss of
consciousness

Dizziness or
tingling

Altered
night
vision




DEFINIZIONE Dl
MALATTIA ACUTA D'ALTA QUOTA

Sindrome caratterizzata da sintomi non specifici pertanto soggettivi
Colpisce persone non acclimatate

Quota di insorgenza 2500 m

Sintomi si sviluppano di solito dopo 6-10 ore

Puo progredire in edema cerebrale di alta quota

Chinese Headache Mountain c. 30 BC
(Iseen Han Shoo Book 96)
"...Again passing the Great Headache
Mountains, the Little Headache
mountain, the Red Lands and the Fever

Slope, men's bodies became feverish,

they lose color and are attacked with

headache and vomiting".



SINTOMI DI
MALATTIA ACUTA D'ALTA QUOTA

Cefalea +

Stanchezza

.....

Eccessiva
Fatica

Nausea, Vomito, Diarrea

Vertigini/Sensazione di testa vuota



SEGNI DI
MALATTIA ACUTA D'ALTA QUOTA

« Edemi periferici (orbite, mani, piedi)
 Cianosi delle labbra
 Alterato stato mentale

« Incapacita di camminare in linea retta (atassia)




Fattori Predisponenti

 Residenza a bassa quota e assenza di acclimatazione
« Suscettibilita individuale

* Pregressi episodi di male acuto di alta quota

- Eta

« Eccellente condizione fisica

» Ridotta risposta ventilatoria all’ ipossia

* Obesita

* Russatori

 Emicrania

» Interventi o radioterapia sul collo



prevalence of AMS

LCE
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Acclimatazione Scarsa
parziale acclimatazione

Buona acclimatazione

U non susceptible

B susceptible

ascent > 4 days and either ascent > 4 days ascent < 4 days and

pre-exposure > 5 days or pre-exposure > 5 days pre-exposure < 5 days

Schneider et al Med Sci Sports Exerc 2002,; 34:1886
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ACUTE MOUNTAIN SICKNESS:
THE IMPACT OF LIFESTYLE AND
INDIVIDUAL RISK FACTORS

International Society of Mountain Medicine Congress. Nov 2018
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ALTITUDE SICKNESS

Have you ever suffered from altitude sickness?
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Fattori Favorenti BEWARE OF |

ALTITUDE KILLS PR e 3@ mf .
GO SLowLy O SuW R 3

. L AVOID ALTITUDE SICKNESS
Velocita di ascesa _KUNDE HO
* Freddo

« Esercizio intenso

« Infezioni sistemiche in particolare vie respiratorie



VALUTAZIONE SUL CAMPO DEL AMS:
LAKE LOUISE SCORE

Valutazione dei sintomi almeno dopo 6 ore

Autovalutazione
Lieve Moderato Grave

Cefalea 1 2 3
Sintomi gastrointestinali

1 2 3
Fatica e/o stanchezza 1 2 3
1 2 3

Vertigini/testa vuota

Definizione di MAM: score > 3

Roach R C High Altitude Med & Biol 2018




HIGH ALTITUDE MEDICINE & BIOLOGY -
Volume 00, Number 00, 2018 Special Report
© Mary Ann Liebert, Inc.

DOI: 10.1089/ham.2017.0164

The 2018 Lake Louise Acute Mountain Sickness Score
Robert C. Roach,! Peter H. Hackett,! Oswald Oelz,? Peter Bartsch,® Andrew M. Luks,? Martin J. MacInnis,®

J. Kenneth Baillie,®” and The Lake Louise AMS Score Consensus Committee

TABLE 1. 2018 LAKE LOUISE ACUTE MOUNTAIN
SICKNESS SCORE

Headache
0O—None at all
I—A mild headache
2—Moderate headache
3—Severe headache, incapacitating

Gastrointestinal symptoms
0—Good appetite
1—Poor appetite or nausea
2—Moderate nausea or vomiting
3—Severe nausea and vomiting, incapacitating

Fatigue and/or weakness
0—Not tired or weak
1—Mild fatigue/weakness
2—Moderate fatigue/weakness
3—Severe fatigue/weakness, incapacitating

Dizziness/light-headedness
0—No dizziness/light-headedness
1—Mild dizziness/light-headedness
2—Moderate dizziness/light-headedness
3—Severe dizziness/light-headedness, incapacitating
AMS Clinical Functional Score
Overall, if you had AMS symptoms, how did they affect
your activities?
0—Not at all
I—Symptoms present, but did not force any change in
activity or itinerary
2—My symptoms forced me to stop the ascent or to go
down on my own power
3—Had to be evacuated to a lower altitude




VALUTAZIONE SUL CAMPO DELL'AMS:
LAKE LOUISE SCORE

Score Clinico Funzionale:

Se hai sintomi di AMS quanto hanno impattato
sulle tue attivita ?

-In nessun modo

-In presenza di sintomi non variazione
dell’attivita o itinerario

-Interruzione della salita o discesa
-Evacuazione a bassa quota

Roach R C High Altitude Med & Biol 2018



VALUTAZIONE SUL CAMPO DELL"AMS:
LAKE LOUISE SCORE

Valutazione Clinica:

Variazione stato mentale 1 = letargia/lassitudine
2 = disorientato/confuso

3 = stupore/seminconscenza
4 = coma

Atassia (andatura a ubriaco) 1 = manovre di equilibrio
2 = cammina fuori dalla riga

3 = cade
4 = non sta in piedi

Edemi periferici 0=no 1 = una sede
2 = due o + sedi

Definizione MAM: autovalutazione+ clinica > 4
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MALE ACUTO DI MONTAGNA
TWENTY-TWENTY

e-RE

& AUTOVAL

Ihtagne. Devi

# STRUN

. AMBULATO!I

No (0)

Q Leggero affaticamento, debolezza lieve (1)



3 differenti gradi di MAM

« MAM lieve: un po’ di fastidio, non limita I” attivita, buona risposta ai
sintomatici

« MAM moderato: discretamente fastidioso, limita le attivita
quotidiane, risponde ai farmaci ma poi torna

« MAM severo: impedisce le attivita, scarsa risposta ai farmaci



PROFILASSI DEL MALE ACUTO DI MONTAGNA

REGOLA GENERALE: salire lentamente, evitando sforzi intensi, mantenere una buona idratazione

>3000m pianificare le quote di pernottamento entro i 600m di dislivello (400-600m). Se non é possibile,
pernottare per due notti alla stessa quota

Se si programma di trascorrere la notte > 3000m evitare il pil possibile I’uso di mezzi di risalita meccanici

Non bere alcolici e non assumere sonniferi, soprattutto benzodiazepine.

Se si deve assolutamente raggiungere una quota >3000 con aerei/elicotteri 0 mezzi meccanici assumere
acetazolamide 125-250mg ogni 12 ore a partire dalla sera precedente la partenza e/o desametasone 2-4mg

X 0s ogni 6 ore.

Se si programma di trascorrere la notte >3000m in presenza di anamnesi positiva per edema polmonare
d’alta quota assumere nifedipina




ACETAZOLAMIDE

INIBITORE DELL'ANIDRASI
CARBONICA

E

| Diamox’ 250 mg




ACETAZOLAMIDE -
DIAMOX ®

INIBITORE DELL” ANIDRASI

CARBONICA

Facilita I’ escrezione dei bicarbonati
Riduce | alcalosi respiratoria
Aumenta la frequenza respiratoria

¢ Ventilazione
O O Respiro periodico

o= 0 PaOZ

Effetto diuretico e ipotensivante
Allergia ai Sulfamidici
Effetti negativi

.

—)

—)

Riduce I’ incidenza di MAM
Migliora il sonno
Limita edemi sottocutanei

Ipotensione e malessere
Rischio di colica renale

Ritardo di acclimatamento
Sapore metallico delle bevande

gassate
Formicolio agli arti e peribuccale

alle basse temperature
Questione etica!

Qualche giorno prima del trekking, € opportuno testare la reazione individuale
con un’assunzione unica



Placebo controlled study in Trekkers ascending to Mt Everest base camp (5350m)

ACETAZOLAMIDE 125MG X 2
PER LA PROFILASSI AMS

Percent

AMS Headache
60 incidence incidence
50 .................................................................................................................................
40 .....................................................................................................................
K ety I it M et Mt I ety I By (R St
P Y RETTT Iy  mamamaey [N Mmoo
101 b [ r ........ r .......
0
Midpoint ‘ Endpoint ‘Composite Midpoint ‘ Endpoint ‘Composite
AMS headache
incidence incidence

] Placebo

M Low dose; 125mg bid
[J High dose; 375mg bid




Il male acuto di montagna:
Trattamento

MAM leggero: non salire ulteriormente

Riposare
Mantenere buona idratazione (>3 litri al giorno)

Evitare gli sforzi

Ripararsi dal freddo
Dormire con il tronco leggermente sollevato

Aspirina o Paracetamolo
e/o Antinausea-vomito

Se dopo 6-12 ore non migliora si puo assumere

Acetazolamide compresse da 250 mg x 2 volte al giorno



Il male acuto di montagna:
Trattamento

MAM moderato-severo:

Non salire ulteriormente
Riposare

Idratarsi(>3 litri al giorno)
Ripararsi dal freddo
Dormire semiseduti

Aspirina o Paracetamolo e
Antinausea/vomito

+

DiamoxH (acetazolamide)
250 mg 1 cpr x 2 volte al giorno

e/o

DecadrontH (desametazone) cpr 4 mg ogni
6 ore



PROFILASSI FARMACOLOGICA E
TRATTAMENTO AMS

Desametasone
»Meccanismi
> O Sintesi citochine
> O Trasporto cellulare Na*
> Effetti

» O Leak capillare
> O Diuresi (tubuli renali) Desametasone per os o im:

> Riassorbimnento di acqua -8 mg seguito da 4 mg ogni 6 ore
(spazio alveolare)

= O disfunzione
centrale
—N 1) PaOZ

Profilassi: 2 mg ogni 6 ore o
4 mg ogni 12 ore

Terapia nell* AMS moderato o grave:




DELALIELA E: LECCA I
[CALBILI DELIGA

Effetto antinfiammatorio

> Soppressione della sintesi delle citochine, riduzione del leak
capillare

» Aumento del trasporto del Na™* a livello dei tubuli renali e nelle
pneumociti alveolari di tipo Il

6 - Pulmonary edema

* =P <005 from

NS Hypoxic Cl Na/X

lveol
alveolar ﬁ g

Lung
Wet/Body
Weight

basolateral YV V¥
Na-K-2Cl

DEX 0005 DEk o005 Deras mg/kg

Normoxia Hypoxia
I : Pb 380748 h |




[ALIDA DILCE

ALIE

AMS score

Changes in AMS score

5 - s e 4500m SpO2 70-75% 31 subj
I ———¢—- 2500m SpO2 90% 23 subj
N SRl SR rest (n=10)
4 -
3 -
2 -
p <0.001
1 | ! | ! | !
before after 12h after

(Mean = SEM)
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Machame Route Contour

Altitude Stella Point Uhuru Peak AlRude

6000m — 20,000 ft
Lava Barranco
Tower Wall — 17.500 ft
5000m i +
/\ /\/ \ — 15,000 ft
4000m /_ v \( ~— 12,500 ft
3000m — 10,000 ft
/ — 7,500 ft
2000m
( \— 5,000 ft

1000m
| — 2,500t
Machame Machame Shira Barranco Barafu Mweka Mweka
gate Camp Camp Camp Camp Camp Village
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AMS no grazie!

°  Soggetti che risultano suscettibili a AMS grave se
salgono rapidamente a 4500m, possono tollerare
altitudini molto piu elevate se le raggiungono
lentamente con un dislivello medio giornaliero di 300-
350m (>2500-3000m).

Soggetti che hanno sviluppato AMS con un determinato
profilo di salita svilupperanno probabilmente di nuovo i
sintomi se seguiranno lo stesso profilo.

> Rischio valutato in base all’ anamnesi



EDEMA CEREBRALE DI
ALTA QUOTA

Male Acuto di Montagna
Edemi periferici

Edema Cerebrale d’Alta Quota

Edema Polmonare d’Alta Quota
Emorragie Retiniche
Disturbi Neurologici in Alta Quota

Malattia cronica di Alta Quota




IL CERVELLO E L'IPOSSIEMIA
ACUTA

o € Flusso cerebrale
« U Alterata autoregolazione

edema del
corpus callosum e dello splenium

edema citotossico
disfunzione mitocondriale

acidosi lattica
O3, NOx

Hackett, 1999, Wild Environ Med




Nel periodo di acclimatamento : da 3500 a 5000 m

0)

Ad altissima quota intorno ai 7000 m

Prevalenza:

e mancanza di acclimatamento

» stato di mal di montagna



Mal di testa resistente a trattamento analgesico
Vomito a getto

Atassia della marcia

Cambio d’ umore

Diplopia

Delirio e/o Allucinazioni

« Guarigione rapida se si scende di quota

« Perdita di conoscenza seguita da decesso (nel 60% dei casi )



DIAGNOJSI
SIRUMENTALE HACE




J Appl Physiol 106: 1207-1211, 2009.
First published December 31, 2008; doi:10.1152/japplphysiol.01188.2007.

Optic nerve sheath diameter correlates with the presence and severity of acute
mountain sickness: evidence for increased intracranial pressure

Peter J. Fagenholz,'? Jonathan A. Gutman,'* Alice F. Murray,"* Vicki E. Noble,’

Carlos A. Camargo, Jr.,"> and N. Stuart Harris®

'Himalayan Rescue Association, Pheriche Clinic, Spring Season 2006, Nepal; *Department of Surgery, Massachusetts
General Hospital, Boston, Massachuseits; >Division of Medical Oncology, University of Washington, Fred Hutchinson Cancer
Research Center, Seattle, Washington; *Emergency Department, New Royal Infirmary of Edinburgh, Edinburgh, United
Kingdom; and °Department of Emergency Medicine, Massachusetts General Hospital, Harvard Medical School,

Boston, Massachusetts
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Mean Optic Nerve Sheath
Diameter (mm)

3.5 : : : : : : : |
0 1 2 3 4 5 6 7

Total Lake Louise score

Fig. 2. Relationship between Lake Louise score and optic nerve sheath
diameter (ONSD). Data from 287 subjects in Pheriche, Nepal. The upward
trend in ONSD starts at a Lake Louise score of 3, the threshold for acute
mountain sickness (AMS). Whiskers denote the SD. For all data, P for trend <
0.001.



Razionale: Ecografia del Nervo Ottico

Subarachnoid space

Cross section of oo
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Optic nerve sheath diameter

Occhio
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Optic nerve echo




Discesa di 500-1000 m

Cassone iperbarico
Ossigeno: 2-4 |/min

Desametasone:

Adulto: (os, im, ev) 8 mg seguito da 4 mg ogni 6 ore

Bambino: 0,15 mg x Kg-'x dose ! ogni 6 ore (massimo 4 mg x
dose)

In caso di nuova ascesa: acetazolamide 250 mg x 2/die



RISPOSTE FISIOLOGICHE ALL’IPOSSIA

Parati G Eur Heart J 2018
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RANGE DI RISPOSTA DELLA PASP, ATTIVITA
SIMPATICA E PA NEI PRIMI 2 GG A 4500 M
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Changes from low altitude [%)]
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Days at altitude



] am nothmg more than a Smgle narrow, gasping lung, floating over
e | the mzsts %\d Summzts (R Messner)




Meccanismo di adattamento: Iperventilazione

Polmone e ossigeno
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Imray et al. Clin

Science 2000; 98:158
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Eur Respir J 2006; 27: 165171

DOI: 10.1183/09031936.06.00015805 o - =R
Copyright@ERS Joumals Ltd 2006 .;:’:::t::’::_
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Hypoxic ventilatory response in successful
extreme altitude climbers
L. Bernardi*, A. Schneider™, L. Pomidori', E. Paolucci’ and A. Cogo”
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RISPOSTE FISIOLOGICHE ALL’IPOSSIA

Pulmonary
Hypertension
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Parati G Eur Heart J 2018
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PRESSIONE ARTERIOSA
POLMONARE

Ipossia alveolare e ipossiemia

Membrane depolarization

arteriosa o e ot
oassum  Hypoxic potassium-channel inhibition S— Acivtion of L type
channel o smootheuscle ool calcium channel
\ < A Extracellular 0
Normoxia ’
Vasocostrizione polmonare  [JFE I 2 S ¢
AR el =0 0= - Catt
i membrane - / 03 Calcium
‘ e ‘ 0= T N channel Extracellular
0, Intracellular 1
K=o ). e o Cel
) membrane
Aumentata resistenza vascolare Hyporca nacllr

2- X

e pressione polmonare IO >
i i f - v

bt O_HJJ [MM e«

“20my

Weir EK et al. New Engl J Med 2005 353:2042



PRESSIONE SISTOLICA POLMONARE

IN QUOTA

Changes from low altitude [%)]

120+

100+

)
T

60+

40-

20-

-20-

-8- Sympathetic activity

-+~ Pulmonary artery pressure

.

-& Mean systemic blood pressure
- . A z -~ Heart rate
-+ Cerebral blood flow
e e e - -m= Cardiac output
* e e - e o S -+ Stroke volume
1 3 5 7 9 1

Days at altitude




“Fis10logico edema 1interstiziale polmonare in quota™

m s.l. 6000 -

*18 subjects (10 males)

5000 - emean age 45110 years

ULCs

Pratali L. et al Critical Care Medicine 2010
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16 -

12 -

Number of USLC
(o e

sea level Day1 Day2 Day3

Individual ultrasound lung comets (USLC) time course at sea level, first (D1),
second (D2) and third (D3) days at 4350 m.

P Bouzat et al. Time course of asymptomatic interstitial pulmonary edema at high altitude. Respir Physiol & Neurobiol 2013



>
-
(&)
J
w
wd
(O]
]
*

USLC D1 (n)
©
T
|}
o
o
NS
¢ | e
% <
L 2
USLC D2 (n)
H O
! l.
T
|}
o
o
W
99
©
<

0 T T T T ) 0 I T T T T 1
0 2 4 6 8 10 0 2 4 5 8 10
Lake Louise Score D1 Lake Louise Score D2
16 - 16 - §
S124 e e & E121
2 o~ <
o 81 =051 § o 81 *
= o] T R g .| =015 I
3 p=0.01 = p=0.24 . .
0 T T T 1 0 Y T T
70 75 80 85 20 70 75 80 85 90

arterial oxygen saturation D1 (%) arterial oxygen saturation D2 (%)

Correlations between ultrasound lung comets (USLC), Lake Louise Score and arterial oxygen
saturation the first (D1, panel A) and second (D2, panel B) days at 4350m.

P Bouzat et al. Time course of asymptomatic interstitial pulmonary edema at high altitude. Respir
Physiol &Neurobiol 2013



ELC 2014: [ L11D ALl ALD
DELIG

155 healthy and fit subjects (44 females, mean age 41 + 9 yrs):
71 Iroman and ultra marathon runners,
53 high altitude (between 3.880 m s.I. and 5.050 m s.l.) trekkers,
31 elite apnea divers (diving depth 31 to 112 m).

The studies took place outdoor by portable echo In:
Sahara Desert, Elba Island (triathletes),
Red Sea (apnea divers),
Nepal and Monte Bianco (trekkers)

Lol ® vyl & %

e — S T
e e
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ELI INE G AL D

Overt clinically pulmonary edema
Subdinical B-lines

Asymptomantic, no B-lines

In 9 subjects (6%) the B lines were harbinger of clinically
overt pulmonary edema

(cough, and/or pulmonary crackles, and/or haemoptysis)




A) physiological condition T S0.33 20 19109

alveolus

P=-10emH0
WiD=3

!
\i increased filiration
| Pi=+5 emH0

W/iD =3

Tiydranlic edena lesional edema
partial fragmentation of CS-PG partial fagmentation of HS-PG

C) severe edema

Pi==0 cmH;0
WiD>§

‘ combined fragmentation of CS-PG and HS-PG l

Miserocchi G. News Physiol SC 2001




Malattie legate all'alta quota

Male Acuto di Montagna
Edemi periferici

Edema Cerebrale d’Alta Quota

Edema Polmonare d’Alta Quota

Emorragie Retiniche
Disturbi Neurologici in Alta Quota

Malattia cronica di Alta Quota




Dr Jacottet ( 1T 1892)
Osservatorio Vallot (4520 m)

“ Vigoureuse constitution, nombreuses lividités, cyanose marquée des lévres,
dun visage, des extrémités, cervean trés-bien constitué. Meninges notamment con-
gestionnées. Pas d’adhésions. Vaisseaux de la pie mére angmentés de volume et
gorgés de sang. Etat pigueté de la substanee grise, et blanche. Rien de partieulier
dans les centres, si ce n'est toujours I'état congestif secondaire & un état asphyxique.

“ Thorax. Pas d’adhérences, pas d’épanchement. |

v Ga‘ur normal, valvules sufﬁsantes Les cavités pleines de caillots,

= rable, mugqueuse hronchique 1nlectee fortement Le liquide de la couge est écumeux
ongestion égale partout. Foie, rate, reins normaux. Pas d'c:déme des jambes.

Mosso, Fisiologia dell'vomo sulle Alpi. 27

¢ morto di bronchite capillare e di polinonite lobulare. La
causa piu immediata della morte sarebbe dunque stato un catarro
soffocante accompagnato da edema acuto del polmone.



EDELIA [L] ALE DI ALLA

[L1] C [CILIE

478 THE NEW ENGLAND JOURNAIL OF MEDICINE Sept. 8, 1960

ACUTE PULMONARY EDEMA OF HIGH ALTITUDE*
CuarLes S. Houston, M.D.{

ASPEN, COLORADO

OUNTAINEERS have from time to time re- Case REPORT

d ported c_ascs of rapid d.eath atmbutefi S pHCl: On December 28, 1958, 2 healthy 21-year-old college
monia, occurring most often in healthy, active persons students began a crosscountry ski trip from Aspen, Colorado
engaged in strenuous activity at altitudes from 14,000 (altitude, 7900 feet). During the next 2 days they carried

. packs weighing 40 to 50 pounds over a 12,000-foot pass in
feet upward. Most °f_ the repo.rts, .by nonmedical deep snow and cold weather. On December 30 R.C., the
authors, have appeared in lay publications. The course Spai\tite:t, noted dyspnea, weakness andt\h couil;. On Dcce.;nbcr

. LR ese symptoms were so severe that was unable to
of the disease has been too 'ﬁ{ln?matmg and h,a's el proceed. His companion left him in a tent and sought help,
responded to adequate antibiotics to be typical of yhich reached him late on January 1. At that time he

A B

} Fiure 1. Films of the Chest Taken during the Acute (A) and Convalescent (B) Phases, Showing Pulmanary Edema,

Houston CS NEJM 1960, 263:478




PATOFISIOLOGIA DELL'HAPE

ENDOITHELIUM
* Progressive Stress failure

‘ , ALVEOLAR
s AL EPITHELIUM
* Fibrinopeptid A O 5

ALVEOLUS

ALVEOLAR O Alveolar fluid
MACROPHAGE clearance

Endothelin-1

Angiotensin s :
; ' "= ' . Pt
Serotonin e I R Secondary

Norepinephrin , a5 ": - X inflammation

Nitric oxide
Prostaglandin




VASOCOSTRIZIONE POLMONARE

30

25

10

30

Control HAPE-prone HAPE

Pc' & Ppao

490 m 4559 m 490 m 4559 m 490 m 4559 m

*p<0.05vs490m T p < 0.05 vs control and HAPE-prone

Maggiorini et al. Circulation 2001, 103: 2078



PATOFISIOLOGIA DELL'HAPE

ENDONHELIUM
* Progressive Stress failure

150 g ST
ENDOTHELIUIV

plar fluid

= Progressive Siress e

Pcap (VO

Enaotnenn-1
Angiotensin 2 4
Serotonin o Secondary

Norepinephrin | e i N 5 inflammation

fallure

Nitric oxide
Prostaglandin




ULTRASTRUCTURAL CHANGES IN THE WALL OF A
PULMONARY
CAPILLARY WHEN THE CAPILLARY HYDROSTATIC
PRESSURE IS RAISED

ALV

Epithelium

-A‘N

CAP

Endothelium

30-44 mmHg West J . JAP 1993




SQUILIBRIO FRA VASODILATATORI E VASOCOSTRITTORI

Endothelial

1l / cells

Prostacyclin
(prostaglandin ;)




LAVAGGIO BRONCOALVEOLARE

BAL effettuato a 490 m e dopo 24 ore dall‘arrivo a 4559 m

AM PMN RBC Albumin  IL-8

% % % pg/ml pg/ml

Controls LA 11 94 1 1 34 0.10 947
HA 11 93 0 6 42 0.18 499

HAPE-s LA 10 95 0 4 29 0.05 521
withoutedema HA 7 92 0 5* 127 * 0.19 537

withedema HA 3 85 1 74* 402 0.16 912




IPERPERFUSIONE DEI CAPILLARI POLMONARI E
VENOCOSTRIZIONE

Meccansimi Circolazione polmonare

Vasocostrizione arteriosa e /o
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Alta pressione e flusso in aree non
protette

— — — — —— — —

@

dilatazione dei piccoli capillari

Passaggio di acqua, albumina e
globuli rossi

@)
|

_.__._.__
i
N

G

e e e




DISTRIBUZIONE POLMONARE A PATCH

Normalized peak
signal intensity
N)

Time to peak SI

— Control

ir

CoefTicient of Variation of PSI

-9
o
o
Gt
(@)
=
()
.5
o=
S
(]
I
G
(=}
~—
=
=
-
&=
%]
(=)
@)

Normoxia Hypoxia ' Normoxia Hypoxia

All slices All slices

Dehnert et al AIRCCM 2006; 174: 1132



PATOFISIOLOGIA DELL'HAPE

ENDOITHELIUM
* Progressive Stress failure

‘ , ALVEOLAR
s AL EPITHELIUM
* Fibrinopeptid A O 5

ALVEOLUS

ALVEOLAR O Alveolar fluid
MACROPHAGE clearance

Endothelin-1

Angiotensin s :
; ' "= ' . Pt
Serotonin e I R Secondary

Norepinephrin , a5 ": - X inflammation

Nitric oxide
Prostaglandin




CONTRIBUTO NON EMODINAMICO ALL'HAPE

& Amylorid sensitive ~ VS @S
' Na Na*-channel — —
HAPE incidence o
Type Il alv n=37;2x125mg Q
.ff p=0.02 §
~ Wate : 3
" Salmeterol ! 339 ;
= | < . | . Nat E
‘ Mitochxondrion 4 c§
) P K IR
\ ATP _ Salmeterol Placebo
‘ B Nat/K+-ATPase
M\K P R Interstitium
Water =
| / ‘Na*\ Na*/ K+ Pump
Basolateral K+

membrane
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CHILI DI HALE
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Prevalenza HAPE

Frequentatori della montagna (ascensioni > 3 giorni) <0.2%
Sciatori Nelle Rocky mountains (Colorado) 0.01-0.1%
Trekkers in Nepal quota 4200 m 4%
Soldati Indiani portati a 5500 m con l'aereo 2-15%

Alpinisti alla capanna Margherita (4559m)

-Ascensione in 2-4 giorni 4%
-Ascensione in 24 h
Controlli 6%

Storia di HAPE 60-70%



’ ?
L' edema polmonared’ aita queta

Si manifesta > 2500 m entro
1-5 giorni dall’arrivo

Principale causa di decesso
in alta quota

Mortalita : 44% se non si
provvede a scendere di
quota o senza trattamento

Prevenzione efficace

Trattamento medico efficace




f@,Edema polmonare d’ alta quota

Circostanze di insorgenza :

1 da 2000 m a 7000 m, molto frequente a partire da1 5000 m
I Sopraggiunge nel primi 3 giorni

1 Piu frequente 1in soggetti giovani

Fattori favorenti :

Imancanza di acclimatamento
lesercizio intenso

linfezioni polmonari acute

Ipredisposizione personale




Diagnosi di HAPE




? ?
L' edema poilmonare d’ aita quota
=y
aspetti clinici

Fase ' Insorgenza
m Dispnea anormale a riposo

B Tosse secca

B Spesso associato a AMS

Fase d1 stabilizzazione
m Catarro denso e roseo
B Rantoli polmonari

m Cianosi




Diagnosi Clinica
Lake Louise Consensus

HAPE

Sintomi: (almeno 2) Segni: (almeno 2)

e Dispnea a riposo e Rantoli o sibili in almeno 1 campo
polmonare

e Tosse

, _ e Cianosi centrale
e Debolezza o riduzione della

performance all‘esercizio * Tachipnea

. . . e Tachicardia
e Compressione toracica o senso di

congestione polmonare

J.R. Sutton et al Advances in the Biosciences: Hypoxia and Mountain Medicine Vol 84, 1992



HAPE- Rx Torace

Distribuzione periferica Distribuzione centrale

S T =a —
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iL above residual voluma)
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Diagnostica per HAPE
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Mo oadarma

1200m A559m
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Cremona G. et al Lancetﬂ,' 2002.4



Linee B: definizione

Artefatti di riverberazione verticali ed iperecogeni,
che originano dalla pleura

NOVY 25 2008 13:11
0:00:00.28

C
PRC 7-3-B PRS M
PST 2

Multiple e diffuse linee B sono il segno ecografico
della sindrome interstiziale polmonare

Ist Consensus Conference on Pleural and Lung Ultrasound



B lines: basi fisiche

ultrasound beam

pleura

interlobular septa

B ultrasound beam

A_A

: / : pleura

interlobular septa

pulmonary
oedema

pulmonary
fibrosis

normal echo pattern

\/ pleura

(et

B-lines

0 5299811166 5703
20

CardieDBRilar 24
imgeFen: 12:51:08

60dB 0/1/4
Guad= 19dB  a=2

Mo in corsol
= 02047

W:255 L:127

Picano E et al. J Am Soc Echocardiogr 2006 (adapted from Lichtenstein )



Lung ultrasound : on the mountain
CH EST Original Research

CHEST IMAGING

Chest Ultrasonography for the
Diagnosis and Monitoring of High-
Altitude Pulmonary Edema*
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Comet-tail score

Fagenholz PJ, et al. Chest 2007;131:1013-8.



Razionale per la prevenzione e il
trattamento dell'HAPE
basati sulla fisiopatologia

HAPE

Inibizione dell‘eccessiva
vasocostrizione polmonare

— Vasodilatatori
e (Calcio antagonisti
e |nibitori delle fosfodiesterasi 5

-Aumento della disponibilita
dell‘ossido nitrico

* |nibitori delle fosfodiesterasi 5
e Glucocorticoidi

Migliorare il riassorbimento di Acqua

* Agonisti beta 2

e Glucocorticoidi




Gl

nibitori della fosfodiesterasi 5

Phosphodiesterase Sildenafil,
type 5

Xi e 0 Soluble guanylyl .triphosphate

cyclase

Nitri

Activation O _{a

Vascular
smooth-muscle

cell Sarcoplasmic

reticulum

L-type calcium
channel

Calcium-sensitive
potassium channel




Desametazone possibili meccanismi

Effetti antinfiammatori

» Soppressione della sintesi delle citochine, riduzione del leak capillare
» Aumento del trasporto di Na* a livello renale tubulare nelle cellule alvelari di tipo Il

Pulmonary edema

* =P <05 from
NS Hypoxia Gl

alveolar

Lung
Wet/Body
Weight

AAA

_ . basolateral ¥ ¥
IN=9)1 PIN=9]

R , v
S Na-K-2Cl K - oy

" DEX 0005 DEX

Normoxia Hypoxia Na Cl
~ Pb380/48h [Na*] €




vasocostrizione nel modello animale

Desametazone inibizione della

Aumenta la disponibilita delI’lNO nelle arterie polmonari nel
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Desametazone e Taldalafil in
prevenzione a 4559m

Double blind randomized

controlled trial

« Desametasone 2 x 8
mg

« Tadalafil 2 x 10mg

* Placebo

Maggiorini et et al.
Ann Inter Med 2006
145:497




Incidenza dell'HAPE nei soggetti
suscettibili

] HAPE  p=0.004
| | AMS only p < 0.001

0
9
»n 8
©
Q 7
0
> 6
©° 5
24
£
c
2
1
0

Placebo Tadalafil Dexamethasone
n=9 n=10 n=10

Magagiorini M. Ann Inter Med 2006 145:497



Effetto tadalafil e desametasone su PaO,

Pla Tada Dex Pla Tada Dex

* at least p < 0.05 vs placebo; f vs. tadalafil

Magagiorini M. Ann Inter Med 2006 145:497




Effetto del desametasone e tadalafil
sul gradiente RV-RA

g O N
o O O

—6— control
—®— placebo

—— tadadalafil

— 3
\? dexamethasone

Mean = SEM
T p <0.01 vs Control

f p <0.01 vs Dexamethasone
normal & p < 0.02 vs Tadalafil
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Magagiorini M. Ann Inter Med 2006 145:497




? ?
L' edema poilmonare d’ aita quota
- -
Profillassi

leedlplna (IB). 30 mg rilascio prolungato ogni 12 ore

20 mg rilascio prolungato ogni 8 ore

« Tadalafil (IC). 10mg ogni 12 ore
Desametazone (IC). 8 mg ogni 12 ore

Salmeterolo (IB) . 125 mcg 2 vv al die

Edema polmonare da rientro

250 mg x 2




L’ edema poimonare @’ alta quota
Trattamento

Re-ossigenazione:
Discesa di 500-1000 m (lA)
Ossigeno 2-4 I/min (IA)
Cassone iperbarico portatile (IC)
Ventilazione in pressione positiva (PEP)




«_k L' edema polmonare d’ alta quota

m’ fii* A Terapia
Qk 3
X

¢ leedlplna (IC). 30 mq rilascio prolungato ogni 12 ore

20 mg rilascio prolungato ogni 8 ore

 Tadalafil (IIC). 10mg ogni 12 ore
e Sildenafil (IIC). 50 mg ogni 8

Desametasone (no recom). 8 mg ogni 12 ore
Sono pericolosi :

digitalici - diuretici (IC)- morfinici




RISPOSTE FISIOLOGICHE ALL’IPOSSIA

Parati G Eur Heart J 2018

‘l \ Systemic

A vasodilatation
Acute
Hypoxia
A Peripheral Cold,
chemoreceptors S —
g I
Sympathetic -
activation i -
: -tBP
LEGEND - By o
T . o R e e b, Inhibibton
- T Cardiac output
» Stimulation 1

- T Myocardial twist



Timing delle risposte fisiologiche

Acclimatization Adaptation
Acute Chronic Long life Generations

e
Hypoxic pulmonary vasoconstriction ~

Hypoxic ventilatory response

;

Capillary density

A

Haemoglobin concentration

A T

CO, ventilatory response

Hyperventilation -

A

Heart rate / cardiac output

0.1 1.0 10 100 1.0 10 100 3 30 300 3000 30000

| | 1 | L
Minutes Days Years

Log time




CURRENT OPINION

@ E S c European Heart Journal (2018) 0, 1-11

European Society doi:10.1093/eurheartj/ehx720
of Cardiology

Clinical recommendations for high altitude
exposure of individuals with pre-existing
cardiovascular conditions

A joint statement by the European Society of Cardiology, the Council
on Hypertension of the European Society of Cardiology, the European
Society of Hypertension, the International Society of Mountain
Medicine, the Italian Society of Hypertension and the Italian Society of
Mountain Medicine

Gianfranco Parati'™?, Piergiuseppe Agostoni>!, Buddha Basnyat®, Grzegorz Bilo"?,
Hermann Brugger"”, Antonio Cocas, Luigi Festi°'1°, Guido Giardini",

Alessandra Lironcurti', Andrew M. Luks'%, Marco Maggiorini”, Pietro A. Modesti'®,
Erik R. Swenson”“s, Bryan Williams“, Peter Bértsch”, and Camilla Torlasco'

Response to High Altitude

Parameter

Time Since High Altitude Exposure

12-48 hours

=48 hours

HR 10.11.65

SBp *7?

Lvsv !

PAPs 41?

11

11

V. 14.19.85

1

- 3 ]
LV mass”!

N/A

N/A

PCr/ATP*

N/A

N/A




= G HE DLLALIC CHALIGELA
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ANDAMENTO CIRCADIANO
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Parati et al EHJ 2014



MECCANISMI REGOLATORI

Vasopressina

Sistema autonomo

RAAS

Endotelina 1

Respiro periodico

Stress ossidativo

Arterial Stiffness
Variazioni della contrattlita



1600

1400 ¢

1200 ¢

1000 ¢

800 | =

600 |
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SL on treatment Base Camp 1
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Parati et al EHJ 2014
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Parati et al EHJ 2014

log (Renin [mU/])

log (Aldosterone [ng/l])

2,0

18}
16}
14}
12}
10}
08}
06}
04}

027

0,0

26

25|

24

23t

22t

21+

20t

19+

18 |

1.7

* - p<0.01 vs. SL and BC2

%
Renin
SL on tréatment | Base éamp 1
Namche Base Camp 2
*
* - p<0.05 vs. BC1 T
)_______,_.—-—-(
Aldosterone
SL on tréatment | Base Camp 1
Namche Base Camp 2




NE PAS £\COMBRER
PORTE & CIRCULATION

“AIGUILLE DU MIDI |/
| _ Alt. 3842m. <,
‘@ 1260 i/"

K. gér;‘h_g;',

Giorno 1: Aosta (583 m) Giorno 2: Aiguille du Midi Giorno 3: Aiguille du Midi
(3842 m) (3842 m)

-Studio basale -Studio ipossia ipobarica -Studio ipossia ipobarica

-Studio con ipossia simulata  dopo 4 ore dopo un giorno e una

notte di permanenza in
quota



Ecocardiogramma Eco vascolare
Eco toracico

Eco nervo Ottico  Flussimetria
cerebrale

PFR, DLCO
Reattanza Polmonare

Ergospirometria



Cardiac
output
15,0 - % * % 100,0 -
] 80,0 -
10,0 - .
S | l T L 60,0 |
50 - T — |
2 1 40,0 -
! 1
0,0 | ‘ ‘ ‘ ‘ 200
0 1 2 3
[] Sealevel

[] Acute (1-hour) experimental hypoxia (Altitrainer 3800 m)
[ 4-hhypobaric hypoxia (3800 m)

B 24-h hypobaric hypoxia (3800 m)

C

Ejection fraction

* %k *

B T

* p<0,05 vs TO
> p<0,05vs Tl



BA diameter (mm)

8,07
7,0-

2,0-
1,0

6,0 -
50

HE

4,0

30"

T0

T1

T2

To

T1

T2

[ALIF Ccll

Flow-mediated dilation (FMD)

15,0 * *

unadjusted

& adjusted for BA diameter

10,0

5,0

* p<0,05 vs TO

i p<0,05vs T1
1

FMD (%)
—
—

0,0 w —

1-h experimental hypoxia induced BA dilatation
4-hour hypobaric hypoxia caused endothelial
dysfunction in spite of increased shear stimulus



Male acuto di alta quota severo in
Himalaya

Uomo di 65 aa

Storia di pregresso AMS > 3000 m
Quota 4700 m con salita in 10 giorni
Saturazione O,: 70%

Cefalea intensa

Nausea, Vomito

Fatica intensa

Richiesta evacuazione con elicottero




TREKKING MANASLU

Donna ottima camminatrice in montagna, ma non acclimatata
in alta quota. Non precedenti esperienze 1n alta quota

La spedizione decide di fare acclimatamento 1l loco
Arrivo a 3800 m comincia ad avere:

1) Cefalea grave

2) Respiro faticoso

3) Disappetenza

3) Notti insonni per sensazione di non respirare appena si
addormenta

4) Fatica eccessiva quando cammina di grado severo

5) Sensazione di testa vuota di grado moderato




VALUTAZIONE SUL CAMPO DEL AMS:
LAKE LOUISE SCORE

Valutazione dei sintomi almeno dopo 6 ore

Autovalutazione
Lieve Moderato Grave

Cefalea 1 2 3
Sintomi gastrointestinali

1 2 3
Fatica e/o stanchezza 1 2 3
1 2 3

Vertigini/testa vuota

Definizione di MAM: score > 3

Roach R C High Altitude Med & Biol 2018




TREKKING MANASLU

Arrivo a 4200 m stessi sintomi

La notte segue la spedizione per la salita a un passo a 5200 m

A 4900 m

Ricorda d1 aver avuto allucinazioni (sagoma nera con un
flammifero all’interno)
Arriva a quella quota trascinata dagli Sherpa

Decidono di metterla in una tenda: brividi scuotenti, delirio e
allucinazioni, respiro molto difficoltoso, non riesce a bere ¢
mangiare, forti dolor1 in sede inguinale



VALUTAZIONE SUL CAMPO DELL"AMS:
LAKE LOUISE SCORE

Valutazione Clinica:

Variazione stato mentale 1 = letargia/lassitudine
2 = disorientato/confuso

3 = stupore/seminconscenza
4 = coma

Atassia (andatura a ubriaco) 1 = manovre di equilibrio
2 = cammina fuori dalla riga

3 = cade
4 = non sta in piedi

Edemi periferici 0=no 1 = una sede
2 = due o + sedi

Definizione MAM: autovalutazione+ clinica > 4




VALUTAZIONE SUL CAMPO DEL AMS:
LAKE LOUISE SCORE

Valutazione dei sintomi almeno dopo 6 ore

Autovalutazione
Lieve Moderato Grave

Cefalea 1 2 3
Sintomi gastrointestinali
Fatica e/o stanchezza

1
1
Vertigini/testa vuota 1
1

3
3
3
3

2
2
2
2

Disturbi del sonno

Definizione di MAM: score > 3

Roach R C High Altitude Med & Biol 2018



VALUTAZIONE SUL CAMPO DELL'AMS:
LAKE LOUISE SCORE

Score Clinico Funzionale:

Se hai sintomi di AMS quanto hanno impattato
sulle tue attivita ?

-In nessun modo

-In presenza di sintomi non variazione
dell’attivita o itinerario

-Interruzione della salita o discesa
-Evacuazione a bassa quota

Roach R C High Altitude Med & Biol 2018



TREKKING MANASLU

A questo punto decidono di farla arrivare al passo € poi
discendono 1l piu velocemente possibile di 1500 m dove
arrivano a un lodge.

La mattina dopo ha edemi diffusi (volto, mani e piedi) le
viene somministrato Diamox 250 mg 1 cpr x 2

Nei1 giorni successivi pur scendendo di quota ha continuato ad
avere affanno per sforzi minimi. Questa sensazione ¢ rimasta
all’arrivo 1n Itaha.



ESAME EMOCROMOCITOMETRICO

Globul by hi (V ‘u"Rk )
Globuli rossi (RBC
cmoglobina (RQb
Ematoc Hct

Volume globulare medio (MCV)
Contenuto medio di Hgb (MCH)
Concentrazione media di Hgb (MCHC)
Distribuzione Vol Eritrocitario (RDW)

3strine

0

FORMULA LEUCOCITARIA

Granulociti Neutrofili
Linfociti

Monociti

Granuiociti Eosinofili
Granulociti Basofili
Valori Assoluti
Granulociti Neutrofili
Linfociti

Monociti

Granulociti Eosinofili
Granulociti Basofili

analzzatore automatico

POST TREKKING MANASLU

5,96

28,50
74,30
21,40
28,80
17
382

56,40
23,90
10,60
8,50
0,60

3,36
1,42
0,63
0,51
0,04

x10°3/pl
x10%6/pl
g/dl

fl

Da

g/dl

x10°3/ul

x10°3/pl
x10°3/pl
x10°3/pl
x1073/pl
x10°3/ul

4,00 -10,80
4,00 - 5,20
12,00 - 16,00
37,00 - 47,00
82,00 - 99,00
27,00 - 36,00
32,00 - 37,00
12-17

130 - 400

40,00 - 74,00
20,00 - 4500
340-11,00
0,00 - 8,00
0,00 - 1,50

1,50 - 8,00
0,90 - 4,00
0,20-1,00
0,00 - 0,80
0,00-0,20




POST TREKKING MANASLU

Cosa ha avuto realmente?

. Barometric
Silasaicsiiidal b unidia s i e is Altitude pressurre Equivalent
m (feet) mmHg (Pa) Fi02
Death Zone
Polmone e ossigeno (8220%2; ------ fa‘g """" 8%
Extreme
150 - — /——\\ Z. altitude
Aria ~ 5800 %3 %
’ (1m0) (48) ——
NormosiLa Very High 500 & r o
o - altitude (14800) (56)
€ ? Ipossia con- 3500 493 ... - 14%
EN iperventilazione High (11500) (66) s
. altitude
Bl e e 2500....... f,‘;? ------- 15%
Ipo/s'sia Moderate P
altitude
1500 634 1%
(4900) (85)
0 ’ . Low
Atmosfera » Mitocondri altitude R 2002 21%
{101)



Trekking acclimatamento Huayhuash e salita Nevado Ischinca (5530 m)

< ‘!’ & g S

Uomo 65 aa

-z Ipertensione arteriosa in terapia medica
i~ Ipercolesterolemia in terapia-medica
& Pregresso infarto del miocardio inferiore 10 aa prima

Sat O, 1n aria ambiente 97%
PA 130/70 mmHg
Terapia
& Amlodipina 10 mg

¢ Amiloride+ Idroclorotiazide 1 cpra gg alterni
| Acido Acetilsalicilico 100 mg
Rosuvastatina 5 mg




Trekking acclimatamento Huayhuash e salita Nevado Ischinca (5530 m)

ECG Basale: Segni di Pregresso IM inferiore
Ecocardio: Acinesia inferiore basale EF 60%. PASP stimata 20

mmHg

Test da sforzo cardiopolmonare negativo massimale con buon 4
andamento’ della pressione arteriosa DP 27000




Trekking acclimatamento Huayhuash e salita Nevado Ischinca (5530 m)
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European
ESH), Society of
Hypertension

ISMM

| International Society
for Mountain Medicine

@ ESC European Heart Journal (2018) 0, 1-11 CURRENT OPINION
European Society doi10.1093/eurheartj/ehx720 Sl l A
of Cardiology

Societa ltaliana
Clinical recommendations for high altitude dell'lpertensione

exposure of individuals with pre-existing Arteriosa
cardiovascular conditions

A joint statement by the European Society of Cardiology, the Council
on Hypertension of the European Society of Cardiology, the European
Society of Hypertension, the International Society of Mountain
Medicine, the Italian Society of Hypertension and the Italian Society of
Mountain Medicine

Gianfranco Parati"?, Piergiuseppe Agostoni“, Buddha Basnyat’, Grzegorz Bilo"?,
Hermann Brugger”, Antonio Coca®, Luigi Festi”!°, Guido Giardini'',

Alessandra Lironcurti', Andrew M. Luks'z, Marco Maggiorini”, Pietro A. Modesti”,
Erik R. Swenson'?'3, Bryan Williams'®, Peter Birtsch'’, and Camilla Torlasco'

' Department of Cardiovascular, Neural and Metabolic Sciences, Istituto Auxologico taliano, S. Luca Hospital, Piazzale Brescia, 20, 20149 Mian, ltaly; *Department of Medicine

and Surgery, University of Milano-Bicocea, Piazza dell Ateneo Nuov, 1, 20126 Milan, Italy; *Department of Cardiology, Heart Failure Unit, Centro Cardiologico Monzino, via

Parea 4, 20138 Milan, kaly; *Department of Clinical Sciences and Community Health, Cardiovascular Section, University of Milano, via Festa del Perdono 7, 20122 Mikan, ltaly;

*Nuffield Department of Clinical Medicine, Oxford University Clinical Research Unit-Nepal and Centre for Tropical Medicine and Global Health, University of Oxford, Old Road

campus, Roosevelt Drive, Headington, Oxford OX3 7FZ, UK; “Institute of Mountain Emergency Medicine at the BURAC Research, viale Druso 1, 39100 Bolzano, haly; "Medical

University, Christoph-Probst-Platz 1, Innrain 52 A - 6020 Innsbruck, Austria; 8}-fypertension and Vascular Risk Unit, Department of Internal Medicine, Hospital Clinic (IDIBAPS),

University of Barcelona, Villarroel 170, 08036 Barcelona, Spain; 9Surgery Department, Ospedale di Circolo Fondazione Macchi, viale Luigi Borri, 57, 21100 Varese, ltaly;

"Universty of Insubria, via Ravasi 2, 21100 Varese, Italy; " Department of Neurology, Neurophysiopathology Unit, Valle d/Aosta Regional Hospital, via Ginevra, 3, 11100 Acsta,

Italy; "Division of Pumonary, Critical Care and Sleep Medicine, Department of Medicine, University of Washington, Seattle, 98195 WA, USA; “Medical Intensive Care Unit,

University Hospital, Ramistrasse 100, 8091 Zirich, Switzerland; 1‘Depa'f.r'nem of Experimental and Clinical Medicine, University of Florence, Largo Brambills, 3, 50134 Florence,
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London (UCL) and NIHR UCL Hospitals Biomedical Research Centre, NHS Foundation Trust, University College, Gower St, Bloomsbury, London WC1E 6BT, UK; and

"Depanment of Interal Medicine, University Hospital, Im Neuenheimer Feld 410, 69120 Heideberg, Germary »E\
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Soggetto con ipertensione arteriosa in montagna

Patients Recommendations

Patients with moderate-severe Check BP values before and during HA sojourn.
hypertension and hypertensive
patients with moderate-high car-
diovascular risk

Well-controlled hypertensive May reach very HA (>4000 m) with adequate medical
patients/mild hypertensive therapy.
patients

Uncontrolled/severe hypertensive Avoid HA exposure in order to prevent risk of organ

patients damage.




QUALE TERAPIA?

Angiotensin Il receptor blockade (tested with Telmisartan) lowers BP in healthy subjects up to
3400 m

Acetazolamide administration lowers BP at HA while improving SaO, and mountain sickness
symptoms

Combination of nifedipine/telmisartan effectively lowers BP in hypertensive patients at an alti-
tude of 3300 m

Nebivolol effectively controls HA-induced BP increase and preserves nocturnal BP dipping.
Selective beta-1 adrenergic receptors blockade is associated with a lesser impairment of
exercise performance when compared with the administration of non-selective beta-blockers

When moderate-severe hypertensive patients and hypertensive patients at moderate-high
cardiovascular risk plan exposure to HA, adequate modification of their antihypertensive
therapy should be considered in co-operation with their physician



Raccomandazioni Pratiche

Patient risk class Recommendations

General re

Low risk O-I

all cardic

Moderate risk Il

After AMI/(

Moderate Risk Ill
After stenti

High Risk IV

heavier than light is contraindicated.

Should not ascend to HA.

Class of
evidence

Level of References
evidence

Parati G et al 2018




Raccomandazioni Pratiche per CAD

Patient risk class Recommendations Class of Level of

References
evidence evidence

General recommendations for Patients should continue pre-existing medications at HA.
all cardiovascular patients Al therapy changes, espedally dual anti-antiplatelet

therapy after drug-eluting stent implantation, must be

Low risk O-I

Afer AMIC Moderate risk I-11

After stentin|

Lowrisk (¢ High Risk IV

Moderate ris

High risk (CCShiv) STIOUU 110U aSCETU LO A

Parati G et al 2018



Trekking acclimatamento Huayhuash e salita Nevado Ischinca (5530 m)




Grazie per I’attenzione

- lorenza.pratali@ecnr.it
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