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Nessun conflitto di interesse 



• Ridotta pressione parziale d’ossigeno nell’aria atmosferica
• Ridotta pressione barometrica
• Ridotta temperatura
• Aumentato irraggiamento solare
• Minore densità e umidità dell’aria
• Ridotto quantitativo di allergeni e inquinamento
• Aumento del vento

Caratteristiche fisiche dell’ambiente montano



bridget2015

Pressione Barometrica e pressione 
Inspiratoria Ossigeno



FISIOLOGIA DELL’ ALTA QUOTA



Prof Angelo Mosso alla Capanna Margherita
4560 m



“FROM MOUNTAINSIDE TO BEDSIDE”

1981
West J.B. et al J Appl Physiol 1983

Estimated Pa O2 28 mmHg
Measured Pa O2 24.6 mmHg

2008
Grocott M.P.W. et al N. Engl J Med 2009

I valori di differenza di ossigeno alveolo-arteriosa che sono stati misurati
sono simili

ai pazienti che si trovano in condizioni di ipossia estrema
come nell’edema polmonare o nelle patologie polmonari



RISPOSTE FISIOLOGICHE ALL’IPOSSIA

Parati G Eur Heart J 2018



AdaptationAcclimatization

/ cardiac output

Hypoxic pulmonary vasoconstriction

Timing delle risposte fisiologiche



RISPOSTE  DELL’ ORGANISMO
ALL’ IPOSSIA  ACUTA

Ventilazione polmonare

Frequenza e portata cardiaca

Catecolamine e del cortisolo

RISPOSTE  DI ACCLIMATAZIONE
DELL’ORGANISMO ALL’ALTA QUOTA

Ventilazione polmonare

Portata cardiaca

Catecolamine e cortisolo

Globuli Rossi, Emoglobina



Zona di Acclimatamento

Deterioramento

ZONA DI ACCLIMATAMENTO



L MAL AIGU DES MONTAGNES

• 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

Malattie Acute di alta Quota

AdaptationAcclimatization

/ cardiac output

Hypoxic pulmonary vasoconstriction



Puna of normal type

Puna of nervous type

Puna of cardiac type

Ravenhill 1913

MALATTIE ACUTE DI ALTA QUOTA



L MAL AIGU DES MONTAGNES

• 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

Malattie Acute di alta Quota

AdaptationAcclimatization

/ cardiac output

Hypoxic pulmonary vasoconstriction



IPOTESI PATOGENETICHE

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

• Disfunzione di membrana da ipossia

• Aumentato flusso ematico cerebrale, effetto dell’onda 
sfigmica 

• Alterazione della emodinamica cerebrale

• Conformazione della scatola cranica

Hackett, 1999, Wild Environ Med





CBF DURANTE ESPOSIZIONE ALLA QUOTA





FISIOPATOLOGIA DELLA AMS

Ritenzione di Acqua e Sodio

Bärtsch P et al. J. Appl. Physiol. 1988, 65: 1929-1937

AMS score

SaO2%

Urine volume

Na+

excretion

D AMS -
l AMS +

D AMS -
l AMS +



FISIOPATOLOGIA DELLA AMS

Attività Renina-Angiotensina-Aldosterone

Bärtsch P et al. J. Appl. Physiol. 1988, 65: 1929-1937

D AMS -
l AMS +

Angiotensina II
Aldosterone

D AMS -
l AMS +



FISIOPATOLOGIA DELLA AMS

Ormone antidiuretico (Vasopressina)

Bärtsch P et al. J Appl Physiol 1991, 71: 136-143

490 m

4559 m

AMS - AMS -AMS + AMS +

ADH





DEFINIZIONE DI 
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
• Può progredire in edema cerebrale di alta quota

Chinese Headache Mountain c. 30 BC
(Tseen 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

Eccessiva
Fatica

Stanchezza

Cefalea +

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

• Incapacità di camminare in linea retta (atassia)



L MAL AIGU DES 
MONTAGNES

• Residenza a bassa quota e assenza di  acclimatazione

• Suscettibilità individuale

• Pregressi episodi di male acuto di alta quota

• Età

• Eccellente condizione fisica

• Ridotta risposta ventilatoria all’ipossia

• Obesità

• Russatori

• Emicrania

• Interventi o radioterapia sul collo

Fattori Predisponenti

Il Male acuto di montagna



SUSCETTIBILITÀ INDIVIDUALE A 4559 M 

Schneider et al Med Sci Sports Exerc 2002,; 34:1886

Buona acclimatazione Acclimatazione
parziale

Scarsa
acclimatazione



AMS HISTORY AND PREVALENCE OF 
AMS DURING ASCENT TO 4559M 

Study 1 n = 440

Study 2 n = 387

Schneider et al Med Sci Sports Exerc 2002,; 34:1886

Headache > 1 + history
score ≥ 4 = AMS susceptible



ACUTE MOUNTAIN SICKNESS: 
THE IMPACT OF LIFESTYLE AND 

INDIVIDUAL RISK FACTORS 

International Society of Mountain Medicine Congress.  Nov 2018



COULD L IFE  STYLE 
AND INDIVIDUAL RISK 
FACTORS INFLUENCE 
ACUTE MOUNTAIN 

SICKNESS ?  

KG



Baseline

T1-T2-T3-QuestionnaireT0-Questionnaire

Follow-
up

N°1002

23,2 %

13,2 %

63,6 %

T1 n°631
T2 n°300
T3 n°18131,3 %

68,7 %Age
Mean 42,3 

SD 14 

> 1500 mt 6,2 %Altit
ude o

f r
esi

den
ce

http://e-resamont.isti.cnr.it

http://e-resamont.isti.cnr.it/


71,9 %

T1-T2-T3-Questionnaire

T3 
n°181

75,4 %
19,7 %

4,9 %

AMS +

AMS -

AMS ++

21,2 %

6,9 %

67,1 %
24,9 %

7,9 %

T1 
n°631

T2 
n°300

LAKE LOUISE SCORE: 
DIAGNOSIS

1,4 % 1,0% 0%

> 3500 mt > 3500 mt -



ASSOCIATED FACTORS TO AMS + AND AMS ++



ALTITUDE SICKNESS

YN

Have you ever suffered from altitude sickness?

79,3 % 20,7 %

AMS +

AMS -

AMS ++

52,9 %

36,1 %

11,0 %

22,4 %

35,1 %

42,5 %

T0-Questionnaire

High Altitude 
Pulmonary edema

High altitude 
cerebral edema

N°5
N°2

80 %

70 %

> 5500 mt 



L MAL AIGU DES MONTAGNES

• Velocità di ascesa

• Freddo

• Esercizio intenso

• Infezioni sistemiche in particolare vie respiratorie

Fattori Favorenti

Il Male acuto di montagna



VALUTAZIONE SUL CAMPO DEL AMS: 
LAKE LOUISE SCORE

Autovalutazione
No Lieve Moderato Grave

Cefalea 0 1 2 3
Sintomi gastrointestinali 0 1 2 3
Fatica e/o stanchezza 0 1 2 3
Vertigini/testa vuota 0 1 2 3

Definizione di MAM: score > 3

Roach R C High Altitude Med & Biol 2018

Disturbi del sonno 0 1 2 3

Valutazione dei sintomi almeno dopo 6 ore





VALUTAZIONE SUL CAMPO DELL’AMS: 
LAKE LOUISE SCORE

Score Clinico Funzionale:

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

-In nessun modo 0
-In presenza di sintomi non variazione
dell’attività o itinerario 1
-Interruzione della salita o discesa 2
-Evacuazione a bassa quota 3

Roach R C High Altitude Med & Biol 2018



VALUTAZIONE SUL CAMPO DELL’’AMS: 
LAKE LOUISE SCORE

Valutazione Clinica:
Variazione stato mentale 0 = no 1 = letargia/lassitudine

2 = disorientato/confuso
3 = stupore/seminconscenza
4 = coma

Atassia (andatura a ubriaco) 0 = no 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



SENSIBILITÀ E SPECIFICITÀ DEI
SEGNI E DEI SINTOMI DI AMS

• sensibilità specificità

• Cefalea lieve 0.71 0.80

• Cefalea moderata-grave 0.48 0.96

• Anoressia/nausea 0.61 0.92

• Vomito 0.12 1.0

• Vertigini/testa vuota 0.61 0.90

• Difficoltà nel sonno 0.70 0.45

• Cambio nello stato mentale 0.18 1.0

• Atassia 0.27 0.94

• Edema periferico 0.39 0.85



MALE ACUTO DI MONTAGNA 
TWENTY-TWENTY

Male acuto di alta quota grave
 

-Scendere di quota di almeno 500 m evitando di 
fare sforzi
-Contattare personale sanitario per indicazione 
terapeutica
-Se disponibile ossigeno assumerlo in attesa di 
scendere o durante la discesa
 
 



L MAL AIGU DES MONTAGNES

• MAM lieve: un po’ di fastidio, non limita l’attività, buona risposta ai 
sintomatici

• MAM moderato: discretamente fastidioso, limita le attività 
quotidiane, risponde ai farmaci ma poi torna

• MAM severo: impedisce le attività, scarsa risposta ai farmaci

3 differenti gradi di MAM

Il Male acuto di montagna



PROFILASSI DEL MALE ACUTO DI MONTAGNA



ACETAZOLAMIDE
INIBITORE DELL’ANIDRASI

CARBONICA



ACETAZOLAMIDE -
DIAMOX ®

INIBITORE DELL’ANIDRASI
CARBONICA

Facilita l’escrezione dei bicarbonati
Riduce l’alcalosi respiratoria
Aumenta la frequenza respiratoria

Effetto diuretico e ipotensivante
Allergia ai Sulfamidici
Effetti negativi

Riduce l’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, è opportuno testare la reazione individuale
con un’assunzione unica

Ý Ventilazione
Ý Þ Respiro periodico
Ý⇒Ý PaO2



ACETAZOLAMIDE 125MG X 2 
PER LA PROFILASSI AMS

AMS 
incidence

; 125mg bid
; 375mg bid

Headache 
incidence

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

Basynat et al HAMB 2006; 7:17



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

Il male acuto di montagna: 
Trattamento

Aspirina o Paracetamolo
e/o Antinausea-vomito

Se dopo 6-12 ore non migliora si può 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

Il male acuto di montagna: 
Trattamento

Aspirina o Paracetamolo e 
Antinausea/vomito 

+ 

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

e/o 

Decadron® (desametazone) cpr 4 mg ogni
6 ore 



PROFILASSI FARMACOLOGICA E
TRATTAMENTO AMS

ØMeccanismi
ØÞ Sintesi citochine
ØÝ Trasporto cellulare Na+

ØEffetti
ØÞ Leak capillare
ØÝ Diuresi (tubuli renali)
ØÝ Riassorbimnento di acqua
(spazio alveolare)
⇒ Þ disfunzione
centrale
⇒ Ý PaO2

Desametasone
Profilassi: 2 mg ogni 6 ore o

4 mg ogni 12 ore

Terapia nell‘ AMS  moderato o grave:

Desametasone per os o im:
-8 mg seguito da 4 mg ogni 6 ore



DESAMETASONE: MECCASISMI SULLO
SCAMBIO DEL GAS

Effetto antinfiammatorio
Ø Soppressione della sintesi delle citochine, riduzione del leak 

capillare
Ø Aumento del trasporto del  Na+ a livello dei tubuli renali e nelle

pneumociti alveolari di tipo II

water

Na+

Na+
[Na+] Ý

Seltzner et al. J Clin Invest 1988, 82:1840

Pulmonary edema



RAPIDA DISCESA E RIPOSO PER IL
TRATTAMENTO DELL’AMS

Bärtsch P et 
al. Br Med J 
1993, 306: 
1098-1101

before after 12h after
1

2

3

4

5

AM
S 

sc
or

e

p < 0.001

(Mean ± SEM)

Changes in AMS score
193 mbar ( n=31)
20 mbar ( n=23)
rest (n=10)

2500m SpO2 90% 23 subj
4500m  SpO2 70-75% 31 subj



Male Acuto di Montagna: 
Trattamento

MAM moderato-severo: 
Scendere > 500 metri o comunque all’ultima quota ove il soggetto era asintomatico. 



• Camera pressurizzata

• Oblò di controllo

• Chiusura impermeabile

• Valvole

• Pompa a mano o a piedi

Male Acuto di Montagna: 
Trattamento

Somministrare ossigeno supplementare o cassone iperbarico. 



Cassone iperbarico



• Soggetti che risultano suscettibili a AMS grave se 
salgono rapidamente a 4500m, possono tollerare 
altitudini molto più 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

AMS no grazie!



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

Ý Edema intracellulare
Þ edema citotossico

disfunzione mitocondriale
acidosi lattica

O3-, NOx

•Ý Flusso cerebrale
•Þ Alterata autoregolazione

edema del 
corpus callosum e dello splenium

Ý permeabilità vascolare
Þ edema vasogenico

Axiatl T2-weighted MRI in HACE

Hackett et al JAMA 1998; 280: 1920-25

edema

Hackett, 1999, Wild Environ Med



Condizioni di insorgenza:

Nel periodo di acclimatamento :  da 3500 a  5000 m 

o

Ad altissima quota intorno ai 7000 m

Prevalenza: 0,5-1% tra 4200-5500

Fattori favorenti :

• mancanza di acclimatamento

• stato di mal di montagna

L ’edema cerebrale d’alta quota



L ’edema cerebrale d’alta quota: segni clinici

Quadro di ipertensione endocranica

• Mal di testa resistente a trattamento analgesico
• Vomito a getto
• Atassia della marcia
• Cambio d’umore
• Diplopia
• Delirio e/o Allucinazioni

Evoluzione

• Guarigione rapida se si scende di quota 

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



DIAGNOSI 
STRUMENTALE  HACE





Razionale:  Ecografia del Nervo Ottico



Ecografia del nervo ottico

Occhio

Optic nerve sheath diameter



Optic nerve echo



L’edema cerebrale d’alta quota
trattamento

Reossigenazione:

• Discesa di  500-1000 m

• Cassone iperbarico

• Ossigeno: 2-4 l/min

Farmaci :

Desametasone:

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

Bambino: 0,15 mg x Kg-1x dose -1 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



RANGE DI RISPOSTA DELLA PASP, ATTIVITÀ 
SIMPATICA E PA NEI PRIMI 2 GG A 4500 M



“I am nothing more than a single, narrow, gasping lung, floating over 
the mists and summits” (R. Messner)

  Aria  

TRASPORTO dell’OSSIGENO



Meccanismo di adattamento: Iperventilazione



L’IPERVENTILAZIONE AIUTA A MIGLIORARE LA 
SAT O2 IN QUOTA
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HYPERVENTILATION 
IMPROVES 
REGIONAL 
CEREBRAL 
OXYGENATION 
(RSO2%) DESPITE 
HYPOCAPNIA

Hyperventilation Oxygen 6L/min

Imray et al. Clin
Science 2000; 98:158

rSO2%



LA RISPOSTA IPERVENTILATORIA 
È SEMPRE FAVOREVOLE?



RISPOSTE FISIOLOGICHE ALL’IPOSSIA

Parati G Eur Heart J 2018



PRESSIONE ARTERIOSA 
POLMONARE

Ipossia alveolare e ipossiemia

arteriosa

Vasocostrizione polmonare

Aumentata resistenza vascolare

e pressione polmonare

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



PRESSIONE SISTOLICA POLMONARE 
IN QUOTA
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•18 subjects (10 males)
•mean age 45±10 years

Pratali L. et al Critical Care Medicine 2010

ULCs

“Fisiologico edema interstiziale polmonare in quota”



R=-0.7; p<.001

B  lines e Saturazione O2
O

2 
sa

tu
ra

tio
n 

%
 

0 m s.l. 3440 m s.l. 4800m s.l. 5130 m s.l. 1350 m s.l. Quotes 

Lu
ng

 C
om

et
s

O2 Saturation % 

97 ± 1.5

91 ± 2.1

81.8 ± 4.5

84.1 ± 3.0

97 ± 1.7

p<.001
p<.001

p<.001

Pratali L. et al Critical Care Medicine 2010



B LINES E PAPS

0 m s.l. 3440 m s.l. 5130 m s.l. 1350 m s.l. Quotes 

R=0.2; p=.07

Δ PASP mmHg

Δ 
Lu

ng
 c

om
et

s

PA
PS

 m
m

Hg

24 ± 5

34 ± 8
41 ± 11

24 ± 5

P<.002

P<.001

Pratali L. et al Critical Care Medicine 2010



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

7 subjects transported to 4350m by helicopter



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



ESC 2014: STUDY POPULATION AND 
DESIGN

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.l. 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)



RESULTS : LUNG ULTRASOUND

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

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



HYPOTHESIS

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 (      1892) 
Osservatorio Vallot (4520 m)



EDEMA POLMONARE DI ALTA QUOTA 
PRIMO RICONOSCIMENTO 

Houston CS NEJM 1960, 263:478 



ALVEOLAR
EPITHELIUM

ALVEOLUS

ALVEOLAR 
MACROPHAGE

Alv.T II

INTERSTITIUM

PATOFISIOLOGIA DELL‘HAPE

Secondary
inflammation

IL-1ß
TNF-a
IL-8

PMN

Pcap ÝÝ

Endothelin-1
Angiotensin
Serotonin
Norepinephrin

Nitric oxide
Prostaglandin

RBC & Prot.

ENDOTHELIUM
• Progressive Stress failure

• IL- 6 Ý
• Fibrinopeptid A Ý

Alv.T II

Þ Alveolar fluid 
clearance

EN
aC



VASOCOSTRIZIONE POLMONARE
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ALVEOLAR
EPITHELIUM

ALVEOLUS

ALVEOLAR 
MACROPHAGE

Alv.T II

INTERSTITIUM

PATOFISIOLOGIA DELL‘HAPE

Secondary
inflammation

IL-1ß
TNF-a
IL-8

PMN

Pcap ÝÝ

Endothelin-1
Angiotensin
Serotonin
Norepinephrin

Nitric oxide
Prostaglandin

RBC & Prot.

ENDOTHELIUM
• Progressive Stress failure

• IL- 6 Ý
• Fibrinopeptid A Ý

Alv.T II

Þ Alveolar fluid 
clearance

EN
aC

ENDOTHELIUM
Progressive Stress 

failure



ULTRASTRUCTURAL CHANGES IN THE WALL OF A 
PULMONARY

CAPILLARY WHEN THE CAPILLARY HYDROSTATIC 
PRESSURE IS RAISED

West J . JAP 199330-44 mmHg



SQUILIBRIO FRA VASODILATATORI E VASOCOSTRITTORI

Humbert et al. NEJM
2004; 351: 1425

Endothelin

Nitric oxide

Prostaglandin

PDE5 Inhib.

ETABr
antag.

Inhal.
NO

Inhal.
PGs

cGMP
cAMP

ETrA&B

PDE5



LAVAGGIO BRONCOALVEOLARE

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

Swenson S et al. JAMA 2002, 

* p < 0.05 vs. controlli

n AM
%

PMN
%

RBC
%

Albumin
 µg/ml

IL-8
pg/ml

LTB4
ng/ml

Controls            LA
                           HA

11
11

94
93

1
0

1
6

34
42

0.10
0.18

547
499

HAPE-s              LA 10 95 0 4 29 0.05 521

without edema  HA 7 92 0    51 *      127 * 0.19 537

with edema       HA 3 85 1   74 *    402 * 0.16 512



IPERPERFUSIONE DEI CAPILLARI POLMONARI E 
VENOCOSTRIZIONE

• Vasocostrizione arteriosa e /o 
venosa

• Alta pressione e flusso in aree non 
protette

• dilatazione dei piccoli capillari

• Passaggio di acqua, albumina e
globuli rossi

Circolazione polmonareMeccansimi

normal man

normal HAPE

28

PC PV



0%

100%Dynamic contrast-enhanced
MRI

DISTRIBUZIONE POLMONARE A PATCH

Dehnert et al AJRCCM 2006; 174: 1132

Time to peak SI Normalized peak 
signal intensity 
(SI)HAPE-S



ALVEOLAR
EPITHELIUM

ALVEOLUS

ALVEOLAR 
MACROPHAGE

Alv.T II

INTERSTITIUM

PATOFISIOLOGIA DELL‘HAPE

Secondary
inflammation

IL-1ß
TNF-a
IL-8

PMN

Pcap ÝÝ

Endothelin-1
Angiotensin
Serotonin
Norepinephrin

Nitric oxide
Prostaglandin

RBC & Prot.

ENDOTHELIUM
• Progressive Stress failure

• IL- 6 Ý
• Fibrinopeptid A Ý

Alv.T II

Þ Alveolar fluid 
clearance

EN
aC



Amylorid sensitive 
Na+-channel

Na+/ K+ Pump

CONTRIBUTO NON EMODINAMICO ALL’HAPE

Salmeterol 1

1

Sa
rt

or
i, 

N
EJ

M
 3

46
:1

63
1-

36
, 2

00
2HAPE incidence

n = 37; 2 x 125mg

33 %

74 %

p = 0.02

6/18

14/19

Salmeterol Placebo



FATTORI ASSOCIATI AD AUMENTATO
RISCHIO DI HAPE

� Suscettibilità individuale

� Forame ovale pervio

� Atresia e/o ipoplasia dell’arteria
polmonare

� Ipertensione polmonare a bassa quota

� Embolia polmonare

� Infiammazione sistemica

� Esercizio Fisico Intenso

Open foramen ovale

Allemann et al JAMA 2006; 296:2964



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%   
                 
     



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

• Principale causa di decesso
in alta quota

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

• Prevenzione efficace

• Trattamento medico efficace

L’edema  polmonare d’ alta  quota



L’Edema polmonare d’alta quota

da 2000 m a 7000 m, molto frequente a partire dai 5000 m

Sopraggiunge nei primi 3 giorni

Più frequente in soggetti giovani

Fattori favorenti :

mancanza di acclimatamento

esercizio intenso

infezioni polmonari acute

predisposizione personale

Circostanze di insorgenza :



Diagnosi di HAPE

• Clinica
• Saturazione di O2
• Rx Torace
•   Eco Polmonare



L’edema polmonare d’alta quota
aspetti clinici

Fase d’insorgenza
Dispnea anormale a riposo
Tosse secca
Spesso associato a AMS

Fase di stabilizzazione

Catarro denso e roseo

Rantoli polmonari

Cianosi



Diagnosi Clinica
Lake Louise Consensus

HAPE
Segni: (almeno 2)

• Rantoli o sibili in almeno 1 campo
polmonare

• Cianosi centrale

• Tachipnea

• Tachicardia

Sintomi: (almeno 2)

• Dispnea a riposo

• Tosse

• Debolezza o riduzione della 
performance all‘esercizio

• 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



Cremona G. et al Lancet, 2002

Diagnostica per HAPE



Artefatti di riverberazione verticali ed iperecogeni,
che originano dalla pleura

Ist Consensus Conference on Pleural and Lung Ultrasound

Linee B: definizione

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



pleura

B-linespulmonary 
oedema

ultrasound beam

pleura

interlobular septa

normal echo patternnormal lung

ultrasound beam

interlobular septa

pleura

pleura

pulmonary 
fibrosis

B lines: basi fisiche

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



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

n = 24

R2 = .62

p<.001 

Lung ultrasound : on the mountain



Razionale per la prevenzione e il
trattamento dell‘HAPE

basati sulla fisiopatologia
HAPE

� Inibizione dell‘eccessiva
vasocostrizione polmonare

– Vasodilatatori
• Calcio antagonisti
• Inibitori delle fosfodiesterasi 5 
-Aumento della disponibilità
dell‘ossido nitrico
• Inibitori delle fosfodiesterasi 5 
• Glucocorticoidi

� Migliorare il riassorbimento di Acqua
• Agonisti beta 2
• Glucocorticoidi



Gli inibitori della fosfodiesterasi 5

Nitric oxide Þ

Sildenafil, 
Tadalafil

Activation Þ



Desametazone possibili meccanismi

Effetti antinfiammatori
Ø Soppressione della sintesi delle citochine, riduzione del leak capillare
Ø Aumento del trasporto di Na+ a livello renale tubulare nelle cellule alvelari di tipo II

water

Na+

Na+

[Na+] Ý
Seltzner et al. J Clin Invest 1988, 82:1840

Pulmonary edema



Desametazone inibizione della
vasocostrizione nel modello animale

Murata et al AJRCCM 2004, 170:647

VasorelaxationeNOS mRNA expression

(+) L-NMMA

Aumenta la disponibilità dell’NO nelle arterie polmonari nel
modello aninale (coniglio) causando vasodilatazione



Desametazone e Taldalafil in 
prevenzione a 4559m
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Participants without HAPE
placebo 9 9 8 5 2
tadalafil 10 8 8 7 7
dexamethasone 10 10 10 10 10

dexamethasone

tadalafil

placebo

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

Double blind randomized
controlled trial
• Desametasone 2 x  8 

mg
• Tadalafil 2 x 10mg
• Placebo



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

78%

10%
0%

HAPE p = 0.004

Incidenza dell‘HAPE nei soggetti
suscettibili

89%

70%

10%
AMS only p < 0.001

Maggiorini M. Ann Inter Med 2006 145:497



Effetto tadalafil e desametasone su PaO2

PaO2 AaDO2

Pla Tada Dex
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Maggiorini M. Ann Inter Med 2006 145:497



Effetto del desametasone e tadalafil
sul gradiente RV-RA
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Maggiorini M. Ann Inter Med 2006 145:497



L’edema polmonare d’alta quota
Profillassi

Nifedipina (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 (IIB) : 125 mcg 2 vv al die

• Acetazolamide (IC): 250 mg x 2

Edema polmonare da rientro



L’edema polmonare d’alta quota
Trattamento

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



L’edema polmonare d’alta quota
Terapia

• Nifedipina (IC): 30 mg rilascio prolungato ogni 12 ore

20 mg rilascio prolungato ogni 8 ore

• Tadalafil (IIC):   10mg ogni 12 ore

• 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

Apparato 
cardio-vascolare



AdaptationAcclimatization

/ cardiac output

Hypoxic pulmonary vasoconstriction

Timing delle risposte fisiologiche





RESTING HEMODYNAMIC CHANGES AT 
ALTITUDE

16 not acclimatized 
subjects

• After 10, 20, 30 and 40 
h at each altitude 

(pooled results)

Cardiac output

Mean arterial BP

Total peripheral resistance

610m 3353m 4572m

Mean ± SEMVogel and Harris
J Appl Physiol 1967, 22:1124



ANDAMENTO CIRCADIANO 
DELLA PRESSIONE IN QUOTA

SBP

90
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m
m
Hg

Sea level pretreatment Namche Bazaar 3400 m Base Camp1

Parati et al EHJ 2014



MECCANISMI REGOLATORI

Parati et al EHJ 2014

• Vasopressina
• Sistema autonomo 
• RAAS
• Endotelina 1
• Respiro periodico 
• Stress ossidativo
• Arterial Stiffness
• Variazioni della contrattlità



LE CATECOLAMINA 
PLASMATICHE

**

NS

Parati et al EHJ 2014



RASS

*

* - p<0.01 vs. SL and BC2

*

* - p<0.01 vs. SL, Namche and BC2

*
* - p<0.05 vs. BC1

Renin

Aldosterone

Angiotensin II

Parati et al EHJ 2014



Giorno 1: Aosta (583 m)

-Studio basale
-Studio con ipossia simulata

Giorno 2: Aiguille du Midi 
(3842 m)
-Studio ipossia ipobarica 
dopo 4 ore

Giorno 3: Aiguille du Midi 
(3842 m)
-Studio ipossia ipobarica 
dopo un giorno e una 
notte di permanenza in 
quota



Ecocardiogramma
Eco toracico

PFR, DLCO
Reattanza Polmonare

Ergospirometria

Eco nervo Ottico Flussimetria 
cerebrale

Eco vascolare
FMD



LV SYSTOLIC FUNCTION

* p<0,05 vs T0
°  p<0,05 vs T1

Sea level
Acute (1-hour) experimental hypoxia (Altitrainer 3800 m)
4-h hypobaric hypoxia (3800 m)
24-h hypobaric hypoxia (3800 m)

** *** *
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ENDOTHELIAL FUNCTION
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Flow-mediated dilation (FMD)

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 O2: 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 in alta quota

La spedizione decide di fare acclimatamento il 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

Autovalutazione
No Lieve Moderato Grave

Cefalea 0 1 2 3
Sintomi gastrointestinali 0 1 2 3
Fatica e/o stanchezza 0 1 2 3
Vertigini/testa vuota 0 1 2 3

Definizione di MAM: score > 3

Roach R C High Altitude Med & Biol 2018

Valutazione dei sintomi almeno dopo 6 ore

LLS 9



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 di aver avuto allucinazioni (sagoma nera con un 
fiammifero 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 e 
mangiare, forti dolori in sede inguinale



VALUTAZIONE SUL CAMPO DELL’’AMS: 
LAKE LOUISE SCORE

Valutazione Clinica:
Variazione stato mentale 0 = no 1 = letargia/lassitudine

2 = disorientato/confuso
3 = stupore/seminconscenza
4 = coma

Atassia (andatura a ubriaco) 0 = no 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

Autovalutazione
No Lieve Moderato Grave

Cefalea 0 1 2 3
Sintomi gastrointestinali 0 1 2 3
Fatica e/o stanchezza 0 1 2 3
Vertigini/testa vuota 0 1 2 3

Definizione di MAM: score > 3

Roach R C High Altitude Med & Biol 2018

Disturbi del sonno 0 1 2 3

Valutazione dei sintomi almeno dopo 6 ore



VALUTAZIONE SUL CAMPO DELL’AMS: 
LAKE LOUISE SCORE

Score Clinico Funzionale:

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

-In nessun modo 0
-In presenza di sintomi non variazione
dell’attività o itinerario 1
-Interruzione della salita o discesa 2
-Evacuazione a bassa quota 3

Roach R C High Altitude Med & Biol 2018



TREKKING MANASLU

A questo punto decidono di farla arrivare al passo e poi 
discendono il più 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

Nei giorni successivi pur scendendo di quota ha continuato ad 
avere affanno per sforzi minimi. Questa sensazione è rimasta 
all’arrivo in Italia. 



POST TREKKING MANASLU



POST TREKKING MANASLU

Cosa ha avuto realmente?



Uomo 65 aa
Ex forte fumatore 
Ipertensione arteriosa in terapia medica
Ipercolesterolemia in terapia medica
Pregresso infarto del miocardio inferiore 10 aa prima

Un mese prima  della partenza visita cardiologica
Sat O2 in aria ambiente 97%
PA 130/70 mmHg 
Terapia 
Amlodipina 10 mg 
Amiloride+ Idroclorotiazide 1 cpr a 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 
andamento della pressione arteriosa DP 27000

Trekking acclimatamento Huayhuash e salita Nevado Ischinca (5530 m)



Può andare a fare il trekking e la salita in quota?

Trekking acclimatamento Huayhuash e salita Nevado Ischinca (5530 m)



PRIMA DI PARTIRE: PAZIENTE

• Informarsi sulle problematiche presenti del posto della vacanza estrema.

-Accesso alle strutture sanitarie o possibilità di telemedicina

-Assenza di connettività

-Variabilità delle situazioni atmosferiche



PRIMA DI PARTIRE: MEDICO

Fare un incontro  medico-paziente (1 mese prima della partenza)

• Discutere l’itinerario e il materiale necessario

• Raccogliere un’anamnesi dettagliata: patologie croniche presenti, patologie pregresse  

• Controllare le vaccinazioni pregresse e quelle necessarie

• Parlare dell’attività estreme previste (es: salita in quota, immersione, surf)

• Consigliare un allenamento specifico o un acclimatamento in caso di viaggi in quota

• Chiedere se presente una copertura assicurativa sanitaria nel paese scelto

• Indicare i farmaci o dispositivi da portare in viaggio ed eventualmente in caso di 
farmaci da utilizzare in profilassi consigliare di provarli prima della partenza

• Consigliare una App da usare anche off line per valutare i sintomi causati 
dall’ambiente estremo





ANDAMENTO DELLA PRESSIONE IN QUOTA NEI PAZ 
IPERTESI

Bilo G, Parati G et al  Hypertension 2015



Soggetto con ipertensione arteriosa in montagna



QUALE TERAPIA?



Raccomandazioni Pratiche per CAD

Parati G et al 2018

Low risk 0-I: attività fisica ordinaria non causa angina. L’angina si presenta 
per sforzi intensi, rapidi o prolungati 
Moderate risk II: Lieve limitazione nell’attività ordinaria. Si ha angina 
camminando velocemente o salendo le scale rapidamente; camminando in 
salita; camminando o salendo le scale dopo i pasti; se ci si espone al freddo, 
al vento o per delle emozioni; oppure ancora solo nelle prime ore dopo il 
risveglio. Si ha angina camminando per oltre 300 m in piano o salendo più di 
un piano di scale a passo normale e in condizioni normali 
Moderate Risk III: Importante limitazione dell’attività fisica ordinaria. Si ha 
angina camminando per 150 -300 m in piano o salendo un piano di scale a 
passo normale ed in condizioni normali 
High Risk IV: Impossibilità di svolgere qualunque attività fisica in assenza di 
dolore toracico. Si può avere angina a riposo



Raccomandazioni Pratiche per CAD

Parati G et al 2018

Low risk 0-I: Possono andare in alta quota fino a 4200° fare un 
esercizio lieve-moderato

Moderate risk II-III: Con attenzione possono andare a una quota 
fino a 2500 m facendo esercizio lieve

High Risk IV: Non devono andare in quota



Può andare a fare il trekking e la salita in quota?

Trekking acclimatamento Huayhuash e salita Nevado Ischinca (5530 m)



Grazie per l’attenzione
lorenza.pratali@cnr.it


