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Akutní výšková nemoc
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Zobrazení mozku při akutní horské nemoci a výškovém otoku mozku
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Neuroimaging in AMS and HACE, Michael Knauth et al., Universities of Göttingen, Heidelberg & Glamorgan

Zobrazení mozku při akutní horské nemoci a výškovém otoku mozku

Život ohrožující forma AHN u neaklimatizovaných po rychlém výstupu do 

velké výšky.

Těžká kmenová (truncal) ataxie, zastřené vědomí a ložiskové příznaky, 

smrt během 24-48 hodin následkem herniací mozku.

Vzácně pod 3500-4000 m, 0,5-1,5% mezi 4000 a 5500 m (Hackett et al 1976).

MRI ukazuje vazogenní otok mozku.

Dle studie Hackett et al 1998: 7 z 9 mělo změny v genu a splenium 

corpus callosum, u 4 sledovaných došlo k úplnému vymizení MRI nálezu).

V mozku zemřelých na HACE lze nalézt mnohočetné mikrohemoragie. 

Výškový otok mozku
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Neuroimaging in AMS and HACE, Michael Knauth et al., Universities of Göttingen, Heidelberg & Glamorgan

Zobrazení mozku při akutní horské nemoci a výškovém otoku mozku

Nové přesnější postupy (modality) MRI*:
Depozita hemosiderinu (z degradace Hb) lze prokázat u osob po VOM
před 2-31 měsíci, nejen u zemřelých na VOM,
zatímco u těžké AHN se mikrohemoragie nenašly

HACE není plně reverzibilní
Mikrohemoragie se vyskytují téměř 
vždy a téměř výlučně po 
prodělaném VOM

Mikrohemoragie zůstávají léta po 
VOM (depozita hemosiderinu)

Neuropsychologické důsledky jsou 
nejasné

VOM ve skupině horolezců

- Mikrohemoragie se vyskytují u neletálního 

VOM

- Lokalizace v corpus callosum (splenium, 

corpus/genu)

- U těžkého VOM také v bílé hmotě hemisfér

- Mikrohemoragie jsou téměř výlučně po VOM

- Většina přeživších VOM má mikrohemoragie

(* MRI = zobrazování pomocí magnetické rezonance)
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Neuroimaging in AMS and HACE, Michael Knauth et al., Universities of Göttingen, Heidelberg & Glamorgan

Zobrazení mozku při akutní horské nemoci a výškovém otoku mozku

Krátká exkurse do magnetické rezonance

Diffusion weighted images (DWI)

Likvor=nízký signál, kost=žádný, mozek=střední signál ↑ vody v mozku → ↑ T2 signálu
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Neuroimaging in AMS and HACE, Michael Knauth et al., Universities of Göttingen, Heidelberg & Glamorgan

Zobrazení mozku při akutní horské nemoci a výškovém otoku mozku

Krátká exkurse do magnetické rezonance

Normální obraz: naměřená difuze prakticky odpovídá difuzi
v extracelulárním prostoru
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Neuroimaging in AMS and HACE, Michael Knauth et al., Universities of Göttingen, Heidelberg & Glamorgan

Zobrazení mozku při akutní horské nemoci a výškovém otoku mozku

Krátká exkurse do magnetické rezonance

vazogenní intersticiální otok mozku   cytotoxický otok (zduření buněk)
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Neuroimaging in AMS and HACE, Michael Knauth et al., Universities of Göttingen, Heidelberg & Glamorgan

Zobrazení mozku při akutní horské nemoci a výškovém otoku mozku

aparentní difúzní koeficient
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Neuroimaging in AMS and HACE, Michael Knauth et al., Universities of Göttingen, Heidelberg & Glamorgan

Zobrazení mozku při akutní horské nemoci a výškovém otoku mozku

Studie 22 dobrovolníků
• v hypoxické komoře
• normobarická hypoxie 12% O2
• 16 hodin

11 osob AHN

11 osob jen malé potíže

Mírné zvýšení objemu mozku +7,0±4,8 ml, p<0,05, ale bez rozdílu mezi 
zdravými a nemocnými

Osoby s AHN měli o 60 ml větší objem mozku (p<0,05) – Rossova „tight fit“ 
hypotéza, i když zvýšení objemu mozku při hypoxii činilo jen 0,5% celkového 
mozkového objemu? (nezdá se být jako dostatečný rozdíl)

Journal of Cerebral Blood Flow & Metabolism (2007) 27, 1064–1071. 
doi:10.1038/sj.jcbfm.9600404; published online 4 October 2006
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Neuroimaging in AMS and HACE, Michael Knauth et al., Universities of Göttingen, Heidelberg & Glamorgan

Zobrazení mozku při akutní horské nemoci a výškovém otoku mozku

Proč 
splenium
corpus 
callosum?
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Zobrazení mozku při akutní horské nemoci a výškovém otoku mozku
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VOM – intrakraniální tlak (ICP) - AHN

Akutní hypoxie → vazogenní otok mozku (mírný otok u všech) – není zpravidla spojen 

se vznikem AMS

cytotoxický otok → další zvětšení objemu mozku → cefalea, AHN
ale ↑ICP nelze prokázat u všech osob s AHN, bolest hlavy je dříve

porucha BBB při zánětu a tvorbě volných radikálů

ICP ~ skóre AHN

Tight-fit hypotéza (prostornost lebky) – kompenzace vzestupu ICP

AHN

ICP nitrolební (intrakraniální) tlak
BBB blood-brain-barrier – přechod mezi mozkovými kapilárami a mozkovou tkání
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Další potenciální mechanismy vzniku AHN

Změny vodní a elektrolytové rovnováhy - retence (periferní otoky)

Antidiuréza (u AHN ↑ADH)

Změny v RAS, ANP, aldosteron (rozporuplné nálezy)

Mozková perfúze ↑ a autoregulace

nízká ventilace – nižší PO2 a vyšší PCO2 – vyšší skóre AMS

krevní tlak a cerebral autoregulation index, kapilární perfúze

Zánětlivá reakce, VEGF, volné radikály, iNOS a ROS → ↑ permeability BBB

aktivace trigeminovaskulárního systému 

AHN
VOM

• Zvýšení náchylnosti k otoku mozku a zvýšení ICP
• a / nebo další přispívající mechanismy



High Altitude Tolerance, Heidelberg 2013

Pathophysiology of AMS
Damian Bailey. Glamorgan

Patofyziologie akutní horské nemoci

Tradiční paradigma o vzniku AHN
mozková hypoxie

↓
↑ průtok krve mozkem

↓
↑ hydrostatický tlak v kapilárách

↓
↑ propustnost bariéry krev/mozek

(vazogenní otok)
↓

↑ nitrolební objem
↓

↑ zduření mozku
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Pathophysiology of AMS, Damian Bailey. Glamorgan

Patofyziologie akutní horské nemoci Mozek jako 
radikálový reaktor

• Velký přísun kyslíku

• Vysoká hustota mitochondrií

• Autooxidabilní
neurotransmitery

• ↑ NO syntáza

• Reaktivní mikroglie

• Vysoký obsah mastných 
kyselin

• Nadbytek přechodových kovů

• Střední antioxidační ochrana
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Pathophysiology of AMS, Damian Bailey. Glamorgan

Patofyziologie akutní horské nemoci

Bolest 
hlavy
u AHN



Normal response of the cerebral circulation to hypoxia
T2rt T2 relaxation time, ADC apparent diffusion co-efficient

Cell Mol Life Sci. 2009 November; 66(22): 3583–3594

Figure 3 summarizes the “typical” sequence of events that occur 
in the human brain in response to hypoxia, which is considered 
the “upstream” stimulus responsible for activation of the 
adaptive molecular apparatus that serves to maintain cerebral 
O2 homeostasis. However, there are rebound consequences 
“downstream” that increase the potential for cerebral hyper-
perfusion (mechanical forces) and capillary leak (chemical 
forces), which can encourage the formation of extracellular 
cerebral edema. Cerebral blood flow (CBF) measured using the 
Kety-Schmidt [38], Xenon-133 [39], or Doppler sonography of 
the middle cerebral artery [40] techniques has been shown to 
increase, and disordered cerebral autoregulation has also been 
documented, in response to high altitude hypoxia [41, 42]. 
Furthermore, the circulating concentration of free radicals [34, 
42–44] and free VEGF also increase in hypoxia [45] thus 
providing a chemical stress with the potential to increase BBB 
permeability. These responses eventually conspire to increase 
cerebral capillary hydrostatic pressure and promote, albeit mild, 
extracellular (vasogenic) edema and brain swelling subsequent 
to hydrostatic disruption of the BBB independent of AMS

AHN

VOM

Damian Miles Bailey

Peter Bärtsch,2 

Michael Knauth,3 and

Ralf W. Baumgartner4

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3085779/
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Revised schema of events implicated in 
the pathophysiology of acute mountain 
sickness (AMS) and high-altitude cerebral 
edema (HACE). The traditional model (A) 
(stippled lines) contends that vasogenic
edematous brain swelling combined with a 
reduced CSF buffering capacity may 
predispose to intracranial hypertension 
and thus by consequence, AMS. The 
revised model (B) suggests that AMS is not 
associated with any “additional” volume 
overload thus arguing against a role for 
intracranial hypertension. It describes how 
free radicals can directly activate the 
trigeminovascular system to trigger 
neurovascular headache and AMS. HACE 
may reflect the more extreme spectrum of 
“osmotic-oxidative stress” resulting in 
gross barrier dysfunction and cerebral 
capillary “stress failure”. ICV Intracranial 
volume, ECS/ICS extra/intra-cellular space

Cell Mol Life Sci. 2009 November; 66(22): 3583–3594

Nový
revidovaný
model 
patofyziologie
akutní
horské
nemoci
a
výškového
otoku
mozku

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3085779/


High Altitude Tolerance, Heidelberg 2013

Pathophysiology of AMS, Damian Bailey. Glamorgan

Patofyziologie akutní horské nemoci

• Člověk se vyvinul jako „aerobní“ a hypoxie mu nedělá dobře

• Hypoxie a námaha na sobě nezávisle stimulují tvorbu  volných 
radikálů v mozku

• ↑ průtoku krve mozkem je úměrné příznakům AMS

• Význam zůstává nejasný, avšak nadbytek volných radikálů může 
způsobit strukturální postižení a cerebrální endoteliální dysfunkci

• Role trigeminovaskulárního systému zůstává nejasná, současný  
výzkum je zaměřen na nejsložitější složku

• MOZEK - BOLEST
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rovnováhy



Prevention of AMS and HACE by drugs and treatment in the field
Peter Hackett, Telluride, CO, USA

Léková prevence akutní horské nemoci a výškového otoku mozku a léčení v horách

High Altitude Tolerance, 
Heidelberg 2013

Cílem je prevence středně těžké a těžké AHN

Mírná AHN může být nevyhnutelná, ale je zvladatelná

Zachovat funkční schopnost

Prevence AHN & VOP je prevencí VOM

V roce 2013
by se nemělo
na AHN / VOM 
umírat 
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Léková prevence akutní horské nemoci a výškového otoku mozku a léčení v horách

High Altitude Tolerance, 
Heidelberg 2013

Profylaxe AHN / VOM

Potřeba vyplývá z posouzení rizika
jako je tomu např. při malárii

Cílem je minimalizace nemoci

Profylaxe AHN / VOM nezvyšuje 
výkonnost ve sportovním smyslu (?)

Hodnocení rizika

• Výška přenocování

• Rychlost výstupu

• Preaklimatizace

• Fyzická zátěž

• Individuální vnímavost

• Genetická – získaná 
(nemoc,..)

Biedelman
et al. 2013

za 20 hodin
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Léková prevence akutní horské nemoci a výškového otoku mozku a léčení v horách

High Altitude Tolerance, Heidelberg 2013

2010



Prevention of AMS and HACE by drugs and treatment in the field, Peter Hackett, Telluride, CO, USA

Léková prevence akutní horské nemoci a výškového otoku mozku a léčení v horách

High 
Altitude 
Tolerance, 
Heidelberg 
2013

J. Kubalová, 2010

každých 1000 m den navíc pro aklimatizaci

Colorado 
ski resort

Nepál
trekking

Kilimanjaro

zvážit
acetazolamid

doporučen 
acetazolamid

zvážit
dexametazon
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Léková prevence akutní horské nemoci a výškového otoku mozku a léčení v horách

High Altitude Tolerance, Heidelberg 2013

Prostředky pro prevenci AHN

• Acetazolamid

• Dexametazon

• Ibprofen

• Ginkgo biloba

• Amonofyllin

• Gapapentin

• Sumatriptan

Neúčinné

• Anti-oxidancia

• Aldacton

• Inhibitory PDE-5

• Nifedipin

• Ginkgo?

• Blokátory 
leukotrienu

• magnesium
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Léková prevence akutní horské nemoci a výškového otoku mozku a léčení v horách

High Altitude Tolerance, Heidelberg 2013

acetazolamid
CO2 + H2O = H2CO3 = H+ + HCO3-

Blokuje karboanhydrázu, zvl. v ledvinách 
Působí bikarbonátovou diurézu
Stimuluje ventilaci, zvyšuje PO2
Podporuje výměnu iontů přes BBB

Profylaxe
125-250 mg 2x denně (5 mg/kg.den) den před výstupem

a další 2-3 dny
Vhodná testovací dávka
Alergie na sulfonamidy? 
Některé vedlejší účinky jsou závislé na velikosti dávky

parestézie, kovová pachuť, únava, nevolnost, 
myopie

Studie v roce 2012

Nad 3000 m
250 mg/d = 500 mg/d
125 mg netestováno
Vyšší riziko = vyšší účinnost
Nižší dávka = méně     
vedlejších účinků

Závěr: individuálně, používat 
spíše menší dávky (kromě 
Kilimanjara?)
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Léková prevence akutní horské nemoci a výškového otoku mozku a léčení v horách

High Altitude Tolerance, Heidelberg 2013

Dexametazon v prevenci AHN

• Indikován pro situace s velkým rizikem

• Nebo jako alternativa k acetazolamidu

• 4 mg 2x až 4 mg 4x denně, začít při výstupu

• vyšší dávka je pro velkou zátěž (vojáci, zachránci)

• Podávat kratší dobu než 1 týden

• „Gaining use for summit day“
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Léková prevence akutní horské nemoci a výškového otoku mozku a léčení v horách

High Altitude Tolerance, Heidelberg 2013

ibuprofen v prevenci AHN

Snížení výskytu AMS (2x denně 600 mg), do 3750 m, 43% vs. 69%
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Léková prevence akutní horské nemoci a výškového otoku mozku a léčení v horách

High Altitude Tolerance, Heidelberg 2013

Diagnostická kritéria AHN

Výstup do výšky
Bolest hlavy a jeden z příznaků

porucha trávení
únava nebo slabost
závrať
nespavost

Podobné kocovině
Nejsou nervové příznaky

Diferenciální diagnostika AHN/VOM

Dehydratace
Vyčerpání
Podchlazení
Kocovina
Otrava CO
Hyponatremie
Hypoglykémie
Léky
Infekce
Iktus, TIA
Křečové stavy
Psychické poruchy
migréna



Prevention of AMS and HACE by drugs and treatment in the field, Peter Hackett, Telluride, CO, USA

Léková prevence akutní horské nemoci a výškového otoku mozku a léčení v horách

High Altitude Tolerance, Heidelberg 2013

léčebná taktika

Logistika
terén
počasí
denní doba
dostupná pomoc

Závažnost 
těžká AMS je naléhavější

Expertíza

Vybavení
léky, kyslík atd.

AHN
Způsoby a možnosti léčení

• Sestup (> 300 m)

• Kyslík (nízký průtok)

• Přetlakový vak (minimálně 2 h, ideálně 4-6 h)

• Přerušení výstupu (další aklimatizace)

• Symptomatické léky: ibuprofen, ondasetron

• Acetazolamid

• Dexametazon (neuvěřitelně účinný)

• Kombinace 
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Léková prevence akutní horské nemoci a výškového otoku mozku a léčení v horách

High Altitude Tolerance, Heidelberg 2013

Pokyny WMS k léčení AHN

• Přerušit výstup, obvykle není sestup nutný
• Sestup jestliže se příznaky zhoršují – hrozí 

VOM
• Analgetika na bolest hlavy, antiemetika na 

nevolnost
• Na prvním místě acetazolamid 250 mg 2x 

denně
• Alternativa pro těžkou AHN: dexametazon 

4 mg p.o./i.m./i.v. a 6 hodin

VOM – další léčení

• Péče o dýchací cesty
• Kyslík
• Další opatření při 

komatu
• Katetrizace 

močového m.
• Osmotická diuréza?
• Furosemid?
• Hyperventilace?
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Léková prevence akutní horské nemoci a výškového otoku mozku a léčení v horách

High Altitude Tolerance, Heidelberg 2013

Osobní lékárnička pro AHN

• Acetazolamid

• Dexametazon

• Antiemetikum Ondasetron (Zofran) 4 mg po 2-4 h

• Ibuprofen 600 mg po 8 h



Hypoxic pulmonary vasoconstriction and high altitude tolerance
Eric Swenson, Seattle, USA

Hypoxická plicní vazokonstrikce a tolerance velkých výšek

High 
Altitude 

Tolerance, 
Heidelberg 

2013

Historie a srovnávací aspekty
Mechanismy a průběh HPV
Funkce HPV

vývoj fetální plíce
adaptace ventilace-perfúze

HPV ve velké výšce je pro dobro nebo zlo?
zlepšení výměny plynů
schopnost zátěže
akutní a chronická výšková nemoc

HPV → plicní hypertenze → VOP

HPV =
hypoxická plicní vazokonstrikce
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Hypoxická plicní vazokonstrikce a tolerance velkých výšek

High Altitude Tolerance, Heidelberg 2013
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Hypoxická plicní vazokonstrikce a tolerance velkých výšek

High Altitude Tolerance, Heidelberg 2013

12 mmHg at SL… po roce v 4540 m 
18 mmHg (Rotta et al. 1956) 

Groves et al. 1993, HAMP2012  s.114

Přímý účinek hypoxie na malé plicní tepny
(remodelace, muskularizace, hypertrofie 
medie)
• Endothelin-1: po jeho blokádě bosantinem 

byl vzestup PAP v Capanna Margherita nižší 
(Goerre et al. 1995 in HAMP2012)

• Tvorba ROS→Na a K kanály →kontrakce

• Další…

Vazodilatancia plicních cév
• Ca blokátory
• inhibitory 5-PD (sildenafil,..) sníží PAP a zvýší 

VO2max

HPV směruje krevní průtok od hypoxických 
oblastí plic a zmenšuje nepoměr V/Q, a tak 
mírní pokles PaO2 – prospěšné pro 
astmatiky a CHOPN, avšak bez užitku ve 
velkých výškách (VOP)

TIBET

PAP v klidu
mmHg



Hypoxic pulmonary vasoconstriction and high altitude tolerance, Eric Swenson, Seattle, USA

Hypoxická plicní vazokonstrikce a tolerance velkých výšek

High Altitude Tolerance, Heidelberg 2013

HAMP2012, s. 116

Úloha iontových kanálů a nitrobuněčného kalcia v regulaci plicní vazokonstrikce
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Hypoxická plicní vazokonstrikce a tolerance velkých výšek

High Altitude Tolerance, Heidelberg 2013

Může být HPV ve výšce prospěšná?

Dvě možnosti:

• Zvýšení difúzní kapacity (kapilární 
perfúze a povrch pro výměnu 
plynů)

• HPV by mohla zlepšit poměr V/Q

HPV u člověka nezlepší V/Q ani oxygenaci,

jestliže hypoxie postihuje  více nebo 
všechny plicní oblasti

• Velká výška
• Spánková apnoe
• Hypoventilační syndromy
• Plicní obstrukce a restrikce

↓
Plicní hypertenze
• akutní: VOP a omezení výkonu
• chronická: cor pulmonale, chronická horská nemoc

Brisket disease u dobytku



Chronická horská nemoc (Monge´s disease)

Výskyt: osoby žijící ve velké výšce po řadu let, přímo 
úměrný výšce a délce pobytu, častěji u mužů, v Jižní 
Americe, v Tibetu častěji u příchozích a ve výšce 
narozených Číňanů.

Klinický obraz: excesívní erytrocytóza (Hb nad 190 g/l u žen 
a nad 210 g/l u mužů) s hematokritem přes 75%, 
hypoxémie a většina má plicní hypertenzi s možným 
vývojem do cor pulmonale a pravostranného srdečního 
selhání. Po sestupu se zlepší.

Symptomatologie je vágní: bolest hlavy, závrať, fyzická a 
psychická únava, nechutenství, dušnost, pocit pálení b 
nohou a rukou.

Léčení: trvalý návrat do nížiny, jinak opakované 
venepunkce, respirační stimulancia (medroxyprogesteron
acetát), acetazolamid.

Eliminovat rizika je často obtížné: kouř, prach, znečištění 
pitné vody kobaltem.

Predispozice: zkoumají se genetické markery

Výšková plicní hypertenze (HAPH), 
dříve označovaná „subakutní horská 
nemoc“ (sub-acute mountain 
sickness, též high altitude heart
disease)

Výskyt: novorozenci ve výšce narození nebo 
přesídlivší v prvním roce života, obyvatelé 
výšek či příchozí po  více měsících a letech

Klinický obraz: plicní hypertenze, selhání 
pravého srdce, otoky. Projevuje se dušností…

Léčení: v nížině příznaky mizí. Tlak v plicnici 
snižují nifedipin a sildenafil, nejsou však 
dlouhodobé studie.

Plicní onemocnění Erytropoetin ↑
Hypoxie Ery a Hb ↑
Nízká HVR CBF ↓ → příznaky
Věk 
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Hypoxická plicní vazokonstrikce a tolerance velkých výšek
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HPV a VOP

Při systolickém tlaku v plicní tepně

• > 30 mmHg: průnik albuminu
• > 60 mmHg: krvácení do sklípků



LÉČEBNÉ MOŽNOSTI PŘI HPV

LÉKY ZMENŠUJÍCÍ HPV A PLICNÍ HYPERTENZI

• Kyslík 
• Ca blokátory
• PD-5 inhibitory
• Beta-2 adrenergní agonisté
• Glukokortikoidy
• Inhalace NO (nitric oxid)
• Prostacyklin analoga
• Hypocapnie n. metabolická alkalóza
• ACE inhibitory
• Blokátory angiotenzinu
• Dechová stimulancia
• Inhalační anestetika

• Suplementace železem

• Inhibice Rho-A kinázy

• Acetazolamid

• Vazoaktivní střevní peptidy

• Aktivátory draslíkových kanálů

• Inhibice HMG Co-A reduktázy

• Nitrity

• Aktivátory guanylát cyklázy

Hypoxic pulmonary vasoconstriction and high altitude tolerance, Eric Swenson, Seattle, USA

Hypoxická plicní vazokonstrikce a tolerance velkých výšek

dostupné experimentální

High 
Altitude 
Tolerance, 
Heidelberg 
2013
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Hypoxická plicní vazokonstrikce a tolerance velkých výšek

High Altitude Tolerance, Heidelberg 2013

FACIT
HPV je komplexní fenomén s dvojím ostřím
- prospěšná pro výměnu plynů při omezené místní hypoxii v plicích
- ale hemodynamicky zhoubná, jestliže je příliš velká část plic hypoxická

HPV představuje mnohafázový proces s mnoha senzorickými
a signálními drahami a četnými ovlivňujícími faktory

Akutní HPV lze lehce změnit dle potřeby, zvláště je-li vysoká, 
rozmanitými, pro plíce relativně specifickými léky

HPV ve velké výšce (globální alveolární hypoxie) neposkytuje 
toleranci výšky: „méně je více“. Strategie a řešení – léky nebo si 
dobře vybrat své rodiče



Hypoxic pulmonary vasoconstriction: Does it limit performance?
Robert Naeije, Brüssel, Belgium

Omezuje hypoxická plicní vazokonstrikce výkonnost?

High Altitude Tolerance, Heidelberg 2013

1. Vysoký tlak v plicnici snižuje aerobní 
kapacitu ve velké výšce

2. Negativní účinek je vyvažován 
zvýšením obsahu kyslíku v arteriální 
krvi a zvýšenou difúzní plicní 
kapacitou

3. Chronická horská nemoc je 
zdůrazněním této fyziologické 
adaptace



Hypoxic ventilatory response and high altitude tolerance
Robert Schoene, San Diego, USA

Hypoxická ventilační reakce a tolerance velkých výšek

High Altitude Tolerance, Heidelberg 2013

Hyperventilace v hypoxii je nejdůležitějším 
aklimatizačním mechanismem

Řízení ventilace
1. Periferní chemoreceptory: karotická a aortální 

tělíska) PO2 (pH, PCO2)
2. Centrální chemoreceptory v prodloužené míše

PCO2→pH

↓ PO2 → ↑ VE → ↓ PCO2 →↓ VE

Od 3000 m (PIO2=100t)
Variabilita 23-72%

nižší: atleti-vytrvalci, plavci
s věkem HVR klesá
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Hypoxická ventilační reakce a tolerance velkých výšek

High Altitude Tolerance, Heidelberg 2013

Hu et al. 1982
6 dobře aklimatizovaných mělo výraznou HVR
4 s AHN měli zpomalenou HVR  

Richalet et al. 1988
u 128 účastníků expedic – nízká HVR byl rizikový faktor AHN

Milledge et al. 1988, 1991
není korelace mezi HVR před expedicí a skóre AHN

Bärtsch et al. 2002
HVR po příchodu do 4559 m (CRM) korelovala se skóre AHN příští den

HVR a AHN
neschopnost dostatečně zvýšit ventilaci je rizikovým faktorem AHN a zvl. VOP

Citace HAMP2012, s.74-76

AMREE 1981
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Hypoxická ventilační reakce a tolerance velkých výšek

High Altitude Tolerance, Heidelberg 2013

HVR a AHN HVR a výkon ve výšce
• Obecně je vztah mezi odolností vůči AHN a dobrým 

výkonem ve výšce, ale je mnoho výjimek 

• Horolezci s rychlou HVR mají horší mentální výkon
ve výšce i po návratu (Hornbein et al 1989)

• Pro mnoho úspěšných výstupů na osmitisícovky stačila 
nízká či průměrná HVR

• HVR nekoreluje s dosaženou výškou, zatímco VO2max
v nížině ano (Richalet et al 1988)

Citace HAMP2012, s.74-76

AMREE 1981



Hypoxic ventilatory response and high altitude tolerance Robert Schoene, San Diego, USA

Hypoxická ventilační reakce a tolerance velkých výšek

High Altitude Tolerance, Heidelberg 2013

Limity extrémních výšek

• Absolutní pokles spotřeby kyslíku
snížení obsahu kyslíku v krvi a minutového srdečního 
objemu

• Velká spotřeba kyslíku dýchacími svaly
(„cardiac steal“)

• Výšková deteriorace
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Klinika a patofyziologie výškového otoku plic

High Altitude Tolerance, Heidelberg 2013

Smrt doktora Jacotteta na Mont Blancu v r. 1891. Zemřel na 
Vallotově chatě (4300 m) po záchranné akci na hoře. Nechtěl 
sestoupit, strávil další dvě noci na chatě se zřejmými příznaky 
AHN. Během druhé noci zemřel. Posmrtný nález ukázal „akutní 
plicní otok“ (oedème considerable,  Mosso 1898).

„V roce 1913, Ravenhill popsal „puna of the cardiac type“ jako 
smrtelnou formu nebo následek AHN“

(West, John (2013-05-17). High Altitude Medicine and Physiology 5E (Page
310). CRC Press. Kindle Edition)

Historie
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Klinika a patofyziologie výškového otoku plic

High Altitude Tolerance, Heidelberg 2013 HAMP2012, s.313-4

Bärtsch et al. 2005

37
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West, John (2013-05-17). High Altitude Medicine 

and Physiology 5E (Page 315). CRC Press. 

Kindle Edition. 

Výškov ý  otok  p l i c  (VOP)
hemodynamika

Systolický tlak

v plicní tepně

(PASP)

kontroly VOP
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VOP – patofyziologie predispozice k onemocnění
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Klinika a patofyziologie výškového otoku plic
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VOP – patofyziologie predispozice k onemocnění

• Vitia (foramen ovale, atresia větve plicnice) a embolie

• Plicní objemy: omezené plicní řečiště, menší plíce, -
35% menší funkční r. kapacita a -10% VC
diskuse o intersticiálním plicním otoku

• Ventilace – zpomalená-nízká HVR u vnímavých
ve spánku vyšší ventilace, ale nižší SaO2 a delší doba 
periodického dýchání

• Plicní hemodynamika – vazokonstrikce, PAP ↑↑↑

• Plicní vazoaktivní mediátory – nerovnováha
tromboxan B2, NO, endotelin -1, katecholaminy

• Clearance alveolární tekutiny – transport Na a H2O

• Genetické markery: polymorfie ACE, e-NOS, VGEF, 
surfaktant



Clinic and pathophysiology of HAPE Marco Maggiorini, Zürich, Switzerland

Klinika a patofyziologie výškového otoku plic

VOP - prevalence

Populace v Alpách (výstupy od 3 dnů) < 0,2%
Lyžaři v Rocky Mountains (Colorado)  0,01-0,1%
Nepál – trekking v 4200 m                      4%
Indičtí vojáci – letecky do 5500 m          2-15%

Horolezci v 4559 m (CRM)
- výstupy během 2-4 dnů     4%
- výstup za 24 hodin

kontrolní skupina 6%

předchozí VOP 60-70%
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Prevention of HAPE by drugs and treatment in the field
Marc Berger, Heidelberg, Germany

Léková prevence výškového otoku plic a léčení v horách

High Altitude Tolerance, Heidelberg 2013

Acetazolamid:    prevence a zmírnění (léčení) AHN
možné snížení rizika VOP (nejsou studie): snižuje odpor v plicním řečišti

Blokátory kalciového kanálu:    nifedipin je prokazatelně účinný
pro riziko hypotenze dnes většina lékařů nepoužívá (HAMP2012,s.322) ?

Oxid dusnatý (NO, nitric oxide, vazodilatans):     účinný, ale jako plyn v terénu nepoužitelný

Inhibitory fosfodiesterázy-5 (PDE-5 inhibitory, sildenafil, tadalafil):   inhibice cGMP v plicích
↓ PAP, ↑ výkonu ve výšce (VO2max)
použitelnost neobjasněna

Glukokortikoidy: zábrana vzestupu PAP
inhibice endoteliální dysfunkce a popora e-NOS
SaO2 v klidu se zvyšuje



Prevention of HAPE by drugs and treatment in the field Marc Berger, Heidelberg, Germany

Léková prevence výškového otoku plic a léčení v horách

High Altitude Tolerance, Heidelberg 2013

Jiná vazodilatancia
hydralazin (a nifedipin) jsou méně účinné než kyslík

fentolamin (alfa-blokátor) je účinnější než kyslík a zvyšuje účinek kyslíku
inhibitory ET-1  (Bosentan je inhibitor endotelinu-1) jsou neúčinné

Procentuální změna středního tlaku
v plicnici (Ppa) a plicní cévní 
resistence (PVR) u pacientů s VOP
po 5 různých intervencích: 
Nif, nifedipine; hydral, hydralazine; 
phen, phentolamine
(reproduced with permission from Hackett et al. 
1992). West, John (2013-05-17). High Altitude 
Medicine and Physiology 5E (Page 324). CRC Press. 
Kindle Edition. 
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Prevence výškového otoku plic (VOP)
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Cyklický guanosinmonofosfát je nukleotid s funkcí 
“second messenger“ - aktivuje další působky (kinázy).
Je součástí RNA

cGMP

(Viagra®)

Prevence výškového otoku plic (VOP)



Prevention of HAPE by drugs and treatment in the field Marc Berger, Heidelberg, Germany

Léková prevence výškového otoku plic a léčení v horách

High 
Altitude 
Tolerance, 
Heidelberg 
2013

Prevence výškového otoku plic (VOP)



Prevention of HAPE by drugs and treatment in the field Marc Berger, Heidelberg, Germany

Léková prevence výškového otoku plic a léčení v horách

High 
Altitude 
Tolerance, 
Heidelberg 
2013

Prevence výškového otoku plic (VOP) salmeterolem
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Profylaxe
VOP
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Léčení výškového otoku plic (VOP)
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Léčení VOP – další potenciální možnosti



HAPE – VÝŠKOVÝ OTOK PLIC

• Dodržet pomalý výstup, je-li to 
možné a umožnit aklimatizaci

• Nifedipin nebo iPDE-5, 
acetazolamid, dexametazon
je-li nutný rychlý výstup a u VOP-S*

• Beta-agonisty nebo dexametazon
ke zvýšení alveolární clearance
tekutiny během výstupu

• Mírný a středně těžký otok při možné 
lékařské observaci kyslík

• Těžší průběh – transport

• Před transportem nebo není-li možný
kyslík nebo komora, 20 mg nifedipinu
SR, zvážit širokospektré ATB, sildenafil 
nebo tadalafil by mohl být prospěšný

• Dýchání PEEP maskou nebo proti 
sevřeným rtům může být přechodně 
účinné

p re v e n c e l é č e n í

HAMP2012, s.325

iPDE-5 = inhibitory 5-fosfodiesterázy
VOP-S* = osoby náchylné ke vzniku VOP
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Léková prevence výškového otoku plic a léčení v horách
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Léčení VOP v horách
Lehký až středně těžký otok 
plic při dostupné lékařské 
pomoci

stačí kyslík, pokud lze dosáhnout SaO2 90%
+ observace, sestup není nezbytný, pokud se 
stav nehorší (Zafren et al 1996)

Ostatní
případy

• Nejdůležitější je transport dolů  (někdy i 300 m dramaticky zlepší)

• Kyslík 6-10 l/min v prvních hodinách, po zlepšení 2-4 l/min

• Diuretika dnes jen výjimečně, zhorší stávající dehydrataci

• Antibiotika: jen při známkách infekce

• Ostatní léky  * digoxin – již se nedoporučuje
* morfin 15-30 mg i.v.→redistribuce krve.., ale útlum dechu

• PEEP maska

• Přenosná hyperbarická komora
HAMP2012



Prevention of high altitude illness without drugs
Christoph Dehnert, Tübingen, Germany

Prevence výškové nemoci bez použití léků
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HAPE
VOP

Výška Doba
výstupu

incidence

Alpy 4559 m 2-4 dny 0,2 %

Himaláje
trekking

5450 m 6 dní 2,3 %

Alpy
nonS

4559 m 22 h 6 %

Himaláje
vojáci

5400 m Letecky
autem

15,5 %

Alpy
HAPE-S

4559 m 22 h 62 %

AMS

AMS

AMS

HAPE-S = osoby náchylné ke vzniku VOP
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Prevence výškové nemoci bez použití léků
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RIZIKOVÉ FAKTORY AHN, VOP a VOM

Individuální disposice

Absolutní výška

Rychlost výstupu

Stupeň aklimatizace

z retrospektivních dat a zkušeností

1.Ne okamžitě nad 2500-3000 m

2.Nad 2500 m výška přenocování
- 300-350 m (náchylné osoby)
- 400-500 m (ostatní)

3.Odpočinkový den každé 3-4 dny

4.Při příznacích nemoci nevystupovat výše
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NEJÚČINNĚJŠÍ ZPŮSOB PREVENCE
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Preaklimatizace – minimální požadavky

• 7 sezení (1 týden), 7 hodin denně

• Výška dle plánované cílové výšky
- minimální účinná výška je 2200-2500 m
- ne více než 1500-2000 m pod cílovou výškou
-je možné postupné zvyšování simulované výšky

• Krátkodobé protokoly mohou zmírnit příznaky,
avšak nikoli vznik AHN
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RIZIKOVÉ FAKTORY AHN, VOP a VOM

Individuální disposice

Absolutní výška

Rychlost výstupu

nedostatek aklimatizace

Nelze přímo ovlivnit (zatím?)

Určena plánovanou cílovou výškou

Ne přímo > 2500 m
Maximum 300 (-500) m ↑/den
Klidový den každé 3-4 dny

5 dní 1500 m pod cílovou výškou
7 dní, 7h/d, > 2500 m
nebo 1500-2000 m pod cílovou výškou



Prediction of susceptibility to high alltitude illness
Jean-Paul Richalet, Paris, France

Předpověď náchylnosti ke vzniku výškové nemoci

High Altitude Tolerance, Heidelberg 2013

hypoxický 

zátěžový 

test

n = 1326 
(33,2%)

Těžká AHN 
24%

n=3994 (60% m, 40% ž) v letech 1992-2008
před pobytem > 4000 m s přenocováním > 3500 m
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Periferní otoky

Annecy 2011
Un test en 
hypoxie, 
comment, pour
qui, pourquoi?
J.-P.Richalet
et al.
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Výškový otok plic

Annecy 2011
Un test en 
hypoxie, 
comment, pour
qui, pourquoi?
J.-P.Richalet
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Výškový otok mozku

Annecy 2011
Un test en 
hypoxie, 
comment, pour
qui, pourquoi?
J.-P.Richalet
et al.
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Patofyziologie výškových nemocí

Annecy 2011
Un test en 
hypoxie, 
comment, pour
qui, pourquoi?
J.-P.Richalet
et al.

HACE AMS
HAPE
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Chemoreceptory a hypoxická ventilační reakce:
princip hypoxického zátěžového testu

Annecy 2011
Un test en 
hypoxie, 
comment, pour
qui, pourquoi?
J.-P.Richalet
et al.
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Hypoxická ventilační reakce

Annecy 2011
Un test en hypoxie, comment, 
pour qui, pourquoi?
J.-P.Richalet et al.

HVR = ∆VE / ∆SaO2
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Hypoxický zátěžový test

Annecy 2011
Un test en hypoxie, 
comment, pour qui, 
pourquoi?
J.-P.Richalet et al.

FIO2 = 11,5%

30% VO2max

SF = 40-50% rezervy

(SFmax-SFklid)
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Hypoxický zátěžový test

Annecy 2011
Un test en hypoxie, 
comment, pour qui, 
pourquoi?
J.-P.Richalet et al.
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ZÁVĚRY

1. Náchylnost k těžké AHN, VOP a VOM je individuální

2. Rozhodující je rychlost výstupu resp. aklimatizace

3. Hypoxická ventilační reakce v klidu nemá pro předpověď význam

4. Hodnocení HVR při zátěži umožňuje určit individuální rizikový faktor

5. Vyšetření v hypoxii při submaximální zátěži lze i ve vyšším věku 

6. Udržení pravidelné fyzické aktivity u žen v menopauze umožní    
zachování této výhody



Genetics of Tolerance to High Altitude:
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Abt-Letterer–Siwe disease is an old

name for Langerhans cell histiocytosis

(LCH), from a time where LCH was
thought to be several different diseases
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Corvinus C. et al., Eur Resp J 36, 2010, 5: 1212-4

Abt-Letterer–Siwe disease is an old name for

Langerhans cell histiocytosis (LCH), from a time

where LCH was thought to be several different

diseases

Kasuistika histiocytózy

Diagnóza v 6 měsících-3 letech,
remise po 3 chemoterapiích
Ve 25 letech HAPE ve 2400 m 
a ve 28 letech ve 2800 m.
V 35 letech dg. plicní hypertenze, 
PAP 28 mmHg, sildenafil

Systolický tlak v plicnici (PAP, PASP):
Normoxie
V klidu 25 mmHg
125W 95 mmHg
Normobarická hypoxie FIO2 12%
30. min při  74% SaO2 50 mmHg
90. min při  65% SaO2 60 mmHg
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Hypotéza: genetická souvislost mezi predispozicí k VOP a plicní hypertenzí

Primární plicní hypertenze (PPH) je vzácné 
a nevyléčitelné onemocnění plicních cév 
charakterizované těžkou prekapilární plicní hypertenzí. 
Etiologie choroby není dosud jednoznačně objasněna, 
nepochybně však důležitou roli hraje interakce faktorů 
genetických a faktorů zevního prostředí. Prognóza 
onemocnění je závažná, léčba svízelná a navíc velmi 
finančně náročná. Některé nové léčebné postupy PPH 
jsou již dostupné také v České republice.

PPH se vyskytuje v populaci s roční incidencí 1-2 případy na
1 milión obyvatel, častěji jsou postiženy ženy než muži (1,7 : 1). 
Průměrný věk nemocných je 35-40 let. Přibližně 6 % případů 
onemocnění je familiárních, ostatní případy se označují jako 
sporadické.

Podkladem vzniku PPH je 
pravděpodobně dysfunkce endotelu 
plicních cév u jedince s rizikovým 
genotypem. Pro dysfunkční endotel je 
typická nadprodukce vazokonstrikčních
a růstových faktorů a snížená produkce 
vazodilatačních a antiproliferačních
faktorů. Důsledkem této nerovnováhy
je nejdříve vazokonstrikce a později 
remodelace plicních cév.

Autozomálně dominantní s neúplnou penetrancí. 
Gen BMPR2 odpovědný za toto onemocnění byl 
lokalizován na dlouhé raménko 2. chromozomu

http://zdravi.e15.cz/clanek/priloha-lekarske-listy/primarni-plicni-hypertenze-148956
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Primary pulmonary hypertension 

(PPH) is an autosomal dominant 

disorder with an estimated incidence 

of about one to two cases per million. 

The disease is characterized by 

increased resistance of precapillary

pulmonary arteries and leads to 

sustained elevation of pulmonary

arterial pressure (mean pressure 25 

mm Hg at rest or 30 mm Hg during 

exercise).1

Primární plicní hypertenze (PPH)

Disposice k PPH
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Stress Doppler Echocardiography in Relatives of Patients 

With Idiopathic and Familial Pulmonary Arterial 
Hypertension: : Results of a Multicenter European Analysis of
Arterial Artery Pressure Response to Exercise and Hypoxia

Circulation. 2009;119:1747-1757; originally 

published online March 23, 2009

doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.108.800938

Copyright © 2009 American Heart Association, 

Inc. All rights reserved.
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Copyright © 2009 American Heart Association, Inc. All rights reserved.
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Nová hypotéza pro patogenezi plicní hypertenze

Gen/y způsobující přehnanou 
hypoxickou  plicní hypertonickou 
odpověď  (BMPR2-polymorfismus?): 
10% populace

Reverzibilní plicní hypertenze
Výškový otok plic

Manifestní plicní hypertenze
+

BMPR2
mutace

další
rizikové
faktory
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ZÁVĚRY

1. Mutace genů BMPR2, ALK1 nebo Endoglin jsou v 80% přítomny
u hereditární plicní arteriální hypertenze a v 15-20% u idiopatické 
plicní arteriální hypertenze

2. Přehnaná reakce systolického tlaku v plicní tepně (PASP)
na hypoxii a zátěž je společný fenotyp osob náchylných ke vzniku 
VOP a členům rodin s plicní hypertenzí – nositeli mutace BMPR2, 
která je rizikovým faktorem pro manifestaci výškového otoku plic.

3. Genetické studie u VOP mohou pomoci ke zjištění dalších 
mechanismů vzniku plicní hypertenze
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Genetické aspekty tolerance velké výšky: poznatky o familiární plicní hypertenzi

High 
Altitude 
Tolerance, 
Heidelberg 
2013



High Altitude Tolerance: Lessons from Tibet
Max Gassmann, Zürich, Switzerland

Poznatky a poučení z Tibetu

High Altitude Tolerance, Heidelberg 2013



High Altitude Tolerance: Lessons from Tibet Max Gassmann, Zürich, Switzerland

Poznatky a poučení z Tibetu

High Altitude 
Tolerance, 
Heidelberg 
2013

Savci žijící ve velké 
výšce nezvyšují 
svou transportní 
kapacitu pro kyslík

Hall
1937

Lama, jak – jen mírné zvýšení hematokritu
Zdá se, že podstatou adaptace je:
1. vysoká afinita Hb ke kyslíku,
2. zvýšení ventilace,
3. anatomická adaptace hrudníku.

Andy Tibet

Hematokrit, Hb ↑

Viskozita krve ↑

Chronická horská nemoc Častá Téměř neexistuje

Vytrvalci zvládají 
chronicky vysoký
hematokrit… 
… a vítězí!

finský lyžař Eero Mäntyranta s mutací genu pro erytropoetinový 
receptor měl o 50% vyšší počet červených krvinek
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Jaký je optimální hematokrit pro maximální výkon? 0,57 – 0,68
Oválný tvar erytrocytů lamy – nižší viskozita krve

Krvetvorba a výkon ve velké výšce

1. V nížině je hematokrit člověka a savců 
dostatečně pod úrovní VO2max, takže

2. skutečná krevní viskozita je udržována nízko
a snižuje kardiovaskulární riziko.

3. Při zátěži – koně, psi a jiní savci mohou 
přechodně zvýšit hematokrit kontrakcí sleziny.

4. Tibeťané a vysokohorští savci nezvyšují 
hematokrit. Ale Aymarové a Kečuové a savci 
z nížin reagují na velkou výšku zvýšenou 
tvorbou červených krvinek.
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Tibeťané nezvyšují hematokrit
- Žijí až do 4000 m po 25 000 let a hematologickým 

profilem se neliší od obyvatelů nížin
- Chronická horská nemoc je vzácná. 

Obyvatelé And jsou geologicky mnohem mladší
než obyvatelé Himaláje.

- Závěr: pro Tibeťany vybrala evoluce oslabenou 
odpověď krvetvorby na hypoxii.

Selekce genu HIF-2α (EPAS-1)
– nízký hematokrit Tibeťanů 
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• Téměř všichni lidé (a savci) jsou dimenzováni 
k životu v nižší nadmořské výšce, pak

• erytropoetinová regulace krvetvorby v hypoxii 
cestou HIF-2 je primárním mechanismem
v normoxii (homeostáza, např. po ztrátě krve)

• a čirou náhodou (?) je tato reakce evolucí využita 
při (nechtěné) expozici výškové hypoxii.

• Je možné, že tvorba EPO v závislosti na O2 nebyla 
původně určena jako erytrocytotický faktor……
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• Multifunkční trofický / regulační faktor

• Neurotrofický / neuroprotektivní účinek 
CNS

• Ochrana před apoptózou mozkových 
buněk (jiných než neuronů) v důsledku 
hypoxie

• Angiogeneze po srdečním infarktu prasat

• Záchrana gangliových buněk sítnice při 
glaukomu

• Zvýšení hypoxické ventilační reakce

Funkce erytropoetinu
rhEpo=rekombinantní exogenní EPO
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Epigenetics and high altitude tolerance
Urs Scherrer, Bern , Switzerland

Epigenetika a tolerance velké výšky
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Epigenetika
(podobor genetiky) který studuje změny
v genové expresi (a tedy obvykle
i ve fenotypu), které nejsou způsobeny 
změnou nukleotidové sekvence DNA. 
Jde o výjimku z obecného pravidla,
že dědičné fenotypické změny jsou 
způsobeny změnami v genech. Také 
epigenetické jevy mohou být děděny
z buňky na buňku a z generace na generaci.
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3 nové rizikové faktory hypoxické plicní hypertenze

• Přechodná porodní hypoxie

• Preeklampsie

• Umělé oplodnění

Podkladem cévní poruchy 
je epigenetický mechanismus
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Organisms exposed to hypoxia trigger changes at both cellular and systemic levels 
to recover oxygen homeostasis. Most of these processes are mediated by 
Hypoxia Inducible Factors, HIFs, a family of transcription factors that directly 
induce the expression of several hundred genes in mammalian cells. Although 
different aspects of HIF regulation are well known, it is still unclear by which 
precise mechanism HIFs activate transcription of their target genes. 
Concomitantly, hypoxia provokes a dramatic decrease of general transcription 
that seems to rely in part on epigenetic changes through a poorly understood 
mechanism. In this review we discuss the current knowledge on chromatin 
changes involved in HIF dependent gene activation, as well as on other epigenetic 
changes, not necessarily linked to HIF that take place under hypoxic conditions.

Int. J. Mol. Sci. 2011, 12(7), 4705-4721

phenotypic effect of interactions between genes and the environment.

http://en.wikipedia.org/wiki/Phenotype
http://en.wikipedia.org/wiki/Genes
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• ↑ muskularizace prekapilárních
tepen a jejich zánik

• Ztluštění velkých plicních tepen
• Proliferace intimy s okluzí

N Engl J Med.
1996 Mar 7;

334(10):624-9

Inhalace NO (40 ppm, 15 min)

• ↓ PASP u HAPEs (náchylných k VOP)

(25.9+/-8.9 vs. 8.7+/-4.8 mm Hg, 
P<0.001, tj. 3x více než u HAPEn

• ↑ SaO2 z 67+/-10 na 73+/-12 %, 
P=0.047) u HAPEs, 
zhoršení u HAPEn

Defekt v syntéze NO → VOP

U. Scherrer et 

al. / Progress in 

Cardiovascular

Diseases 52 
(2010) 485–492

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8592525


KYSLIČNÍK DUSNATÝ A DÝCHACÍ SYSTÉM
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U. Scherrer

et al. / 

Progress in 

Cardiovascu

lar Diseases

52 (2010) 

485–492
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J Clin Invest. 2012; 122(12):4306–4313

Molekulární patogeneze plicní hypertenze
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Náchylnost k VOP
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nový rizikový faktor VOP?
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(n=4)                   (n=4)
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Preeklampsie kontroly

Plicní hypertenzepreeklampsie

Generalizovaná cévní dysfunkce jako následek 
preeklampsie (hypertenze+proteinurie+otoky vyvolané těhotenstvím)

Hypoxická plicní hypertenze již v mladém věku

Zvýšené riziko cévní mozkové příhody v dospělosti
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Hypoxická plicní hypertenze je zdůrazněna u dětí počatých umělým oplodněním 
(ART) - endoteliální dysfunkce (vztah k proceduře,

nikoli k rodičovským faktorům) epigenetickým mechanismem,

- větší tvrdost (tuhost) cév,

- ztluštění intimy a medie karotid
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výskyt
akutní
horské
nemoci
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AHN

Známé faktory

• Dosažená výška

• Rychlost výstupu

• Preaklimatizace

• Individuální vnímavost

• Hyperventilační  
reakce

• Fyzická zátěž

• Zátěžová desaturace

Hypotetické faktory AHN u dětí
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AHN Hypotetické faktory AHN u dětí

Nedobrovolnost?

nevěrohodné
informace?

odlišná fyziologie? a vnímání?
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Příčiny jiné prevalence AHN 1. den ve výšce

• Rozdíl ve vnímání bolesti
- vyšší ve výšce, u dětí s AHN, nejsou data
- nálezy nevysvětlily mezigenerační rozdíly

• Rozdíl v rychlosti dechové aklimatizace
- zřejmě pomalejší, ale bez vztahu k AHN
- nálezy nevysvětlily mezigenerační rozdíly

• Rozdílná rychlost hromadění tekutiny v mozku
- žádné hromadění tekutiny u dětí a dospělých

- nálezy nevysvětlily mezigenerační rozdíly

• Rozdíl v rychlosti kardiovaskulární  aklimatizace?

• Jiné? Méně periodické dýchání a lepší spánek
mohlo by zčásti vysvětlit rozdíl ve výskytu AHN
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Příčiny menšího výskytu poruch spánku u dětí?

• Odlišné chování
a fyziologie

• Jiné vnímání

• Více unavené při relativně 
vyšších požadavcích
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ZÁV ĚRY
• Děti mají menší sklon k AHN

1. den v 3500 m
zčásti vysvětlované menším 
výskytem bolestí
hlavy a poruch spánku.

• Obecně je průběh AHN u dětí 
lehký, maximálně středně těžký
a časem se lepší.
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Minuty zátěže

SF, SaO2, MV
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http://www.cardiovascmed.ch/docs/2012/
2012-02/2012-02-005.PDF
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a rapid ascent and submaximal exercise can be considered safe at an altitude of 3454 m for 
low risk patients six months after revascularisation for an acute coronary event and a normal 
exercise stress test at low altitude.

(Schmid JP et al Heart. 2006 Jul;92(7):921-5)

studies on selected patients have shown that exposure and exercise at altitudes of 3000 to 
3500 m is generally safe for patients with stable CHD and sufficient work capacity. During the 
first days at altitude, patients with stable angina may develop symptoms of myocardial ischemia 
at slightly lower heart rate x  blood-pressure products. Adverse cardiac events, however, such 
as unstable angina coronary syndromes, do not occur more frequently compared with sea level 
except for those who are unaccustomed to exercise. Therefore, training should start before 
going to altitude, and the altitude-related decrease in exercise capacity should be considered. 
Travel to 3500 m should be avoided unless patients have stable disease, preserved left 
ventricular function without residual capacity, and above-normal exercise capacity. CHD 
patients should avoid travel to elevations above 4500 m owing to severe hypoxia at these 
altitudes High Alt Med Biol. 2010 Fall;11(3):183-8 (Dehnert, Bartsch)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16339809
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20919884
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Pokles pracovní kapacity
% na 1000 m výšky
u zdravých osob
a srdečního selhání

NYHA klasifikace

I. tolerance zvýšené námahy 
bez potíží

II. vyjde bez zastavení 2-3 patra
dušnost při větší námaze

III. dušnost při běžné činnosti, 
chůzi po rovině, do 1. patra

IV. klidová dušnost

NEW YORK HEART ASSOCIATION
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Congenital Heart disease
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Léčení ICHS

Klinické vyšetření včetně zátěžového testu

Při angině pectoris (AP) žádný trekking ani lezení

Výstup může vyvolat zhoršení AP a akutní příhodu v prvním týdnu

- aklimatizovat se, omezit zátěž, lehká jídla

- změna medikace

Při zhoršení AP

klid na lůžku, kyslík, sestup
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Lze jít do 3000-3500 m jestliže
• Nejsou příznaky, nebo jsou mírné, 

stabilní, na úrovni očekávané zátěže 
ve výšce

• Zátěžový test je negativní anebo 
ischemický práh je > 6 met

• Nejsou významné poruchy srdečního 
rytmu ani srdečního selhání

• Krevní tlak je dobře kontrolován

• Nejsou poruchy ventilace ani výměny 
plynů

Kdo by neměl vystupovat do 
velké výšky?
• Nové vypuknutí anginy 

pectoris
• Nestabilní nebo těžké příznaky
• Objektivní známky ischemie 

při zátěžovém testu na nízkých 
stupních zátěže

• Indikovaná revaskularizace
• Akutní koronární syndromy
• Nekontrolovaná hypertenze
• Nekontrolované arytmie

ICHS
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Chronické srdeční selhání
Kdo by neměl vystupovat do velké výšky?

• NYHA klasifikace III/IV
• Retence tekutin
• Současná a nedávná dekompenzace / instabilita
• Nemoc není léčena optimálně
• Plicní hypertenze
• Nekontrolovaná porucha srdečního rytmu
• Nekontrolovaná systémová hypertenze
• Těžká chlopňová vada
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Poruchy srdečního rytmu ve výškách

• Četnost předčasných síňových
a komorových stahů je
u zdravých úměrná výšce

• Není referováno o zvýšení 
komplexního forem do 2500 m

• Rozporná data o prodloužení 
QT a významu dlouhého QT
a o lécích prodlužujících QT 
(antiarytmika, antihistaminika

• Nejsou data o specifických d.

• Nestabilní arytmie nebo vysoký 
stupeň ektopie (Lown 4b: 3 a více 
následujících KES) nepatří do výšky

• Výstup do 2500 m: zvýšení rizika je 
nepravděpodobné: pozor u ICHS

• Kardiostimulátory jsou bezpečné
a práh komorového stimulace 
se ve 4000 m nemění
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Plicní hypertenze
• Nepřekročit 1500-2000 m, u těžkých příznaků

je i toto příliš

• Riziko má vztah k adaptaci pravé srdeční komory
a trikuspidální regurgitaci

• Léky na plicní hypertenzi nemusí chránit před 
hypoxickou plicní vasokonstrikcí

• ? riziko výškového plicního otoku
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Kongenitální srdeční vady
• Cyanotické kongentitální

srdeční vady
- riziko dehydratace
- plicní cévní onemocnění 
(pulmonary vascular disease)

• Defekt síňového septa

• Defekt komorového septa

• Koarktace aorty

• Plicní atresie 
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Omezený význam důkazů ke klinickému rozhodování 

• Onemocnění srdce je nepředvídatelné
• Nejsou dostatečně kvalitní studie
• Většina dat je z malých studií nebo kasuistik
• Někdy nejsou data, jen zkušenost
• Průvodní nemoci a věk
• Většina lidí, kteří jsou do výšky, jsou už výběrem
• Klinické rozhodnutí musí být individuální 
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TAKE HOME MESSAGE

• Vybraní pacienti se srdečně cévním
onemocněním tolerují velkou výšku 
bezpečně

• Důkazy o bezpečnosti jsou jen
do 3000-3500 m

• Účinky akutní expozice jsou nepříznivé,
s aklimatizací se mohou zlepšit
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kasuistika
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rychle
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Uskutečnitelné, ale významné logistické problémy, zvl. obtížný příp. transport
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Hlavní cíle
Mechanismus zvýšení výkonu: - krev, - svaly
První dvojitě slepá studie s placebo kontrolou
Vrcholoví atleti



The general practice of altitude training is widely accepted as a means to enhance 
sport performance despite a lack of rigorous scientific studies. For example, the 
scientific gold-standard design of a double-blind, placebo-controlled, cross-over 
trial has never been conducted on altitude training. Given that few studies have 
utilised appropriate controls, there should be more scepticism concerning the 
effects of altitude training methodologies. In this brief review we aim to point out 
weaknesses in theories and methodologies of the various altitude training 
paradigms and to highlight the few well-designed studies to give athletes, coaches 
and sports medicine professionals the current scientific state of knowledge on 
common forms of altitude training. Another aim is to encourage investigators to 
design well-controlled studies that will enhance our understanding of the 
mechanisms and potential benefits of altitude training
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Množství Hb u kontrol beze změny, u 50% hypoxických ↑ 
Objem mitochondrií a účinnost
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Z ÁV Ě R Y

Live-High-Train-Low: zvýšení výkonu u všech špičkových atletů
není přesvědčivé

Další možnosti

• Opakovat studii LHTL

• Srovnat hypobarickou hypoxii s normobarickou hypoxií

• Srovnat souvislou expozici s přerušovanou
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VO2max ani výkon se nezlepšily
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Intermitentní hypoxie ruší hypoxickou a endoteliální vasodilataci
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Lactate clearance is unaffected
Two interval and one base training session per 
week for 4 weeks in trained cyclists
Lecoultre et al.,Ex Physiol 2010



Training in hypoxia for improvement of sea level performance? Ben Levine, Dallas, USA

Trénink v hypoxii ke zlepšení výkonu v nížině?

High Altitude Tolerance, Heidelberg 2013

But the hypoxia trained leg 
had a greater improvement
in the PCr (phosphocreatine)

recovery time in hypoxia
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TA K E   H O M E   M E S S A G E
1. Intermitentní expozice hypoxii v klidu není efektivní a nestojí za  

čas ani námahu.

2. Intermitentní hypoxický trénink může nebo nemusí vyvolat   
specifické adaptační změny v kosterních svalech v závislosti na 
způsobu tréninku (base vs. interval), sportovní disciplíny
a načasování tréninkového cyklu.
Domnívám se, že tento přídatný prospěch je malý a má omezený 
význam.

3. Může se zkrátit doba obnovení zásob kreatinfosfátu (PCr recovery 
time), a tím tolerance opakovaných sprintů ve sportech, kde je tato 
schopnost rozhodující, jako je fotbal a hokej.
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World Anti-Doping Agency (WADA) defines blood doping as

“the misuse of certain techniques and/or substances to increase

one’s red blood cell mass, which allows the body to transport 

more O2 to muscles and therefore increase stamina and 
performance.

use of synthetic O2 carriers, the transfusion of red blood cells 

(RBCs), the infusion of hemoglobin (Hb), and the artificial 
stimulation of erythropoiesis

“Prohibited Substances” (“S2. Peptide hormones, growth factors 

and related substances”), several erythropoiesis-stimulating 

agents (ESAs) are itemized: erythropoietin (Epo), darbepoetin-

alfa, hypoxia-inducible factor (HIF) stabilizers, methoxy

polyethylene glycol-epoetin (CERA), and peginesatide
(Hematide; Affymax).

“Prohibited Methods” forbidden blood products are specified (“M1. Enhancement of 

oxygen transfer”). Furthermore, intravenous infusions (unless clinically legitimated) 

and the sequential withdrawal, manipulation and reinfusion of whole blood are
prohibited (“M2. Chemical and physical manipulation”).

Genetic interventions with the 

potential to enhance sport 

performance are defined (“M3. 

Gene doping”), including “the 

transfer of

nucleic acids or nucleic acid 

sequences, the use of normal or

genetically modified cells, and 

the use of agents that directly or

indirectly affect functions known 

to influence performance by
altering gene expression
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VO2max = MVmax x a-vO2max

Aerobní sporty

Nelze 90%
ovlivnit

+ 1 g Hb

~
+ 4 ml/min 

VO2max

Parametry aerobní kapacity
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Effective since December 2009, the World Anti-
Doping Agency has therefore implemented "Athlete 
Biologic Passport Operating Guidelines," which are 
based on the monitoring of several parameters for 
mature red blood cells and reticulocytes. Blood 
doping may be assumed, when these parameters 
change in a nonphysiologic way

Autologní=pocházející od téhož 
jedince
Homologní´..téhož druhu

Rekombinantní humánní EPO: 
vyrobený vpravením genu pro 
lidský EPO do savčích buněk

Athlete Blood Passport is the most recent tool adopted by anti-
doping authorities to detect athletes using performance-enhancing 
drugs such as recombinant human erythropoietin (rhEPO). 
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bears the risk of false-positive results in athletes. On the other hand, when 400 

blood samples obtained from 24 subjects receiving rhEpo injections were 

screened by the passport parameters, 42% of the subjects were not identified as 

rhEpo doped.120

Critical experts in the analysis of laboratory data have argued that antidoping tests are 

based on fraud statistics.121 Sottas et al122 have stated that antidoping is a forensic 

science, not a medical one. In forensics, the traditional assumptions of “absolute 

certainty” and “discernible uniqueness” are abandoned in favor of an empirical and 
probabilistic approach

knowledge of the action of the suspected substance must first be gained in healthy

athletes. For example, the effects of androgenic steroids and recombinant human 

growth hormone needed to be investigated in healthy young subjects.124 In the authors’ 
mind, this is an ethical dilemma.
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1. Sestup, transport, kyslík

2. „Margherita koktejl:“
• Dexametazon 8 mg p. o. nebo i. v., 
pak 4 mg po 8 h nebo prednison 50-
100 mg/12h
• Nifedipin SR 20 mg + případně 
nifedipin instant 10-20 mg. Cave! TK.
• Acetazolamid 500 mg

3. Přetlakový vak

Pokud je to možné kombinovat 2+3

Řešení akutní situace při příznacích těžké 

horské nemoci a výškového otoku plic:



History of mountain medicine in Europe Oswald Oelz, Zürich, Switzerland

Dějiny horské medicíny v Evropě

High Altitude Tolerance, Heidelberg 2013



Tom Hornbein a Peter Bärtsch (foto Christoph Dehnert)

Alpinmedizinischer Rundbrief 49 August 2013, s. 39

Everest

and

Beyond:

The World´s

Highest

Metaphor“,

Tom 

Hornbein, 

(Boulder)
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