MED RAZ6L 2002; 41: 163-168 | PREGLEDNI CLANEK

Fajko F. Bajrovic'

Patofiziologija mozZganske oblike akutne
viSinske bolezni. Pregled literature.

Pathophysiology of Cerebral Syndrome in High Altitude
Illness. Literature Review.

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: visinska bolezen — patofiziologiia, moZganski edem

Akutna visinska slabost in mozganski edem sta mozganski obliki akutne visinske bolezni, ki
lahko prizadaneta neaklimatizirane osebe med hitrim vzponom na veliko nadmorsko visi-
no. Kljub dobro znani klini¢ni sliki in razmeroma ucinkovitem zdravljenju, patofizioloska
podlaga za moZgansko obliko akutne viSinske bolezni ni znana. Novejse raziskave kazejo, da
se v razmerah hipobari¢ne hipoksije med hitrim vzponom na visoko nadmorsko vi$ino v moz-
ganih razvija vazogeni edem Ze pred razvojem simptomov in znakov akutne viSinske slabosti.
Vzroki za povecano prepustnost hematoencefalne pregrade bi lahko bili mehanicni dejavni-
ki (izguba avtoregulacije in povi$an kapilarni tlak), ishemija, nevrogeni vplivi in biokemicni
mediatorji. Vazogenemu edemu se ob napredovanju bolezni verjetno pridruzi tudi citotok-
si¢en edem. Vse bolj je sprejeto mnenje, da sta akutna visinska slabost in klini¢na entiteta
»mozganski edem« le razli¢ni stopnji mozganske oblike viSinske bolezni z isto patofiziolosko
podlago. Simptomi, ki nastopijo ob moZganski obliki akutne viSinske bolezni so posledica
povecanega intrakranialnega tlaka. Zdi se, da je razvoj simptomov odvisen od podajnosti kra-
niospinalnega prostora.
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Acute mountain sickness and high altitude cerebral edema are related neurological disor-
ders that strike unacclimatized persons on fast ascent to high altitude. While the clinical aspects
of diagnosis and treatment of a cerebral syndrome are well established, their pathophysiol-
ogy remains elusive. Recent studies show that the exposure to hypobaric hypoxia during fast
ascent to high altitude enhances development of cerebral vasogenic edema before the onset
of symptoms and signs of acute mountain sickness. Reasons for increasesd blood-brain bar-
rier permeability might include mechanical factors (loss of autoregulation and increased
capillary pressure), ischaemia, neurogenic influences and biochemical mediators. In the
advanced stages of the disease, vasogenic edema is probably accompanied by cytotoxic edema.
Acute mountain sickness and clinical entity »cerebral edema« are considered two clinical ends
of the cerebral syndrome in high altitude illness with the same pathophysiological background.
Symptoms of cerebral syndrome in high altitude illness are related to increased intracranial
pressure. It seems that the evolution of symptoms depends on the compliance of the cran-
iospinal space.

1 Doc. dr. Fajko F. Bajrovi¢, dr. med., Indtitut za patologko fiziologijo, Medicinska fakulteta Univerze v Ljub-
ljani, Zaloska cesta 4, 1000 Ljubljana.
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Indijska gos (Anser indicus) med svojo selitvijo
med Tibetom in Indijo leti preko himalajske-
ga gorovja. Zacensi v Indiji blizu nadmorske
vi§ine nic, v svojem letu proti severu doseze
nadmorsko visino 9000 m v manj kot enem
dnevu (1, 2). Indijska gos je pri zavesti in stoji
pokonci celo na nadmorski visini 12190m (3).
Sesalci, posebej clovek, prenasajo omenjene
viSine precej slabse. Pri vzponih nad 2500 m
nadmorske visine lahko zbolijo za akutno
vi§insko boleznijo celo fizicno dobro pri-
pravljeni gorniki. Incidenca visinske bolezni
nara$ca s hitrostjo vzpona in nadmorsko visi-
no (4).

Zgodnji znaki akutne viSinske bolezni
so glavobol, slabost, izguba teka in motnje
spanja. Tezave se lahko stopnjujejo do vrto-
glavice, bruhanja, apatije in teZkega dihanja.
Ob vztrajanju na isti nadmorski visini ali
celo nadaljevanju vzpona lahko Zivljenje pri-
zadete osebe ogrozita pljucni ali/in moZganski
edem. MoZganski edem pri akutni visinski
bolezni (angl. high-altitude cerebral edemay) je
nevroloski sindrom, ki se pri osebah z akut-
no visinsko slabostjo (angl. high-altitude
sickness) ali pogosteje pri osebah s pljunim
edemom pri viSinski bolezni (angl. high-alti-
tude pulmonary edema) lahko razvije v nekaj
urah ali dneh. Klini¢no se kaZe s spreme-
njenim mentalnim statusom, ataksijo in
progresivno nevrolosko simptomatiko (5-7).

Poskusi na zivalih in slikovne preiskave
glave pri osebah z zmerno in hudo akutno
visinsko slabostjo kazejo, da se moZganski
edem razvija prvi dan bivanja na veliki nad-
morski visini (8). Zato je vse bolj sprejeto
mnenje, da sta akutna visinska slabost in kli-
ni¢na entiteta »mozganski edem« le razli¢ni
stopnji istega patofizioloskega procesa pri
mozganski obliki akutne visinske bolezni.

PATQFIZIOLOgKA PODLAGA
MOZGANSKE OBLIKE
AKUTNE VISINSKE BOLEZNI

Splosno sprejeto mnenje je, da razvoj mozgan-
ske oblike viSinske bolezni sprozi hipobari¢na
hipoksija. Ceprav natan¢na patofiziologija
$e vedno ni znana, poskusi na Zivalih in lju-
deh kaZejo, da so pri tem pomembni trije
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dejavniki, ki se med seboj prepletajo: presno-
va mozganov, dinamika intrakranialnega
volumna in tlaka ter posameznikova dovzet-
nost.

Presnova mozganov

V razmerah zmerne akutne hipobari¢ne
hipoksije sta pri osebah, ki ne zbolijo za akut-
no visinsko slabostjo, preskrba s kisikom in
poraba kisika normalni (9). Podatki o oskrbi
mozganov s kisikom in presnovi moZganov pri
ljudeh, ki so zboleli za akutno visinsko bolez-
nijo, niso na voljo. Pri ovcah s klini¢nimi in
laboratorijskimi znaki akutne viSinske bolezni
niso ugotovili sprememb v preskrbi s kisikom
in porabi kisika v moZganih (10, 11). Zdi se,
da kompenzatorni mehanizmi (povecanje
krvnega pretoka v mozganih in zaradi izsu-
Sitve tudi povisana koncentracija hemoglobina
v krvi) v razmerah akutne hipobari¢ne hipok-
sije vzdrzujejo normalno oskrbo s kisikom in
presnovo moZganov tako pri osebah v miro-
vanju kot tudi pri ovcah z akutno viSinsko
boleznijo. V nasprotju s tem pa se v razmerah
hipobari¢ne hipoksije med naporom preskrba
mozganov s kisikom dramati¢no zmanjsa (11).

Oskrba s kisikom, ki je sicer zadostna za
0SNOVNo presnovo mozganov, je lahko pre-
majhna za druge celi¢ne procese, ki so bolj
obcutljivi za pomanjkanje kisika. Posebej sta
za pomankanje kisika obcutljivi sinteza in
presnova nevrotransmitorjev serotonina, dopa-
mina in acetilholina. V viSinah se v mozganih
Zivali vsebnost serotonina in acetilholina
zmanjsa, vsebnost dopamina pa se poveca
(12, 13). Motnje v presnovi nevrotransmitor-
jev bi lahko povzrocale reverzibilne kognitivne
in razpoloZenjske motnje, ni pa znano, kako
bilahko motnje v presnovi nevrotransmitor-
jev vplivale na Zivéno obliko akutne viSinske
bolezni.

Dinamika intrakranialnega
volumna in tlaka

Intrakranialni volumen odraslega ¢loveka
meri priblizno 1500 ml in vsebuje 1400 mg
mozganskega parenhima, 45-60ml krvi in
60 ml cerebrospinalne tekocine. Spremembe
volumnov posameznih predelkov, npr. volum-
na parenhima mozganov ali krvi, se do neke
mere lahko kompenzirajo z ustrezno spre-
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membo volumna preostalih predelkov, npr.
volumna cerebrospinalne tekocine. Slikovne
preiskave moZganov pri osebah v razmerah
akutne hipobari¢ne hipoksije kazejo povecan
volumen mozganov in zoZene moZganske
prekate (14). Zato domnevajo, da v taksnih
razmerah deluje cerebrospinalna tekocina kot
nekaksen pufer za intrakranialni volumen. Ob
povecanju volumna mozganov (povecanje
volumna krvi ali parenhima moZganov) se
cerebrospinalna tekocina premakne v spinalni
kanal, ki je bolj podajen, poveca se resorpci-
ja cerebrospinalne tekocline, zmanjs$a pa se
njeno izlocanje (15).

Zaradi togosti lobanje Ze majhno pove-
Canje celokupnega volumna moZganov in
tekoc¢in v lobanji povzroci hitro in ekspo-
nencialno nara$¢anje intrakranialnega tlaka.
Podobno se zgodi, ¢e volumen moZganov nara-
ste prek puferske kapacitete cerebrospinalne
tekocine. V tem primeru moZgani pritisnejo
na lobanjo, relativno elasti¢ne Zile se pri tem
stisnejo in pretok krvi se zmanjsa, zato se raz-
vije ishemija.

Pretok in volumen krvi v moZganih

V razmerah akutne hipobari¢ne hipoksije se
pretok krvi v mozganih ob naporu poveca, kar
pa ne korelira z incidenco akutne visinske
bolezni (4). V nasprotju s Stevilnimi meritva-
mi pretoka krvi v moZganih pri ¢loveku ob
razli¢nih klini¢nih stanjih na visoki nadmor-
ski visini podatkov o volumnu krvi ni. Pri
opicah se pri povecanju pretoka krvi skozi
mozgane za 50% volumen krvi povecéa za
15 % (16). Ustrezno povecanje volumna krvi
bi pri cloveku z moZgansko maso 1500 mg zna-
$alo 8 ml. Ob tak$nem povecanju volumna krvi
bi se del cerebrospinalne tekocine premaknil
v spinalni kanal. Zato bi se intrakranialni
tlak povisal le razmeroma malo, kar pa ne bi
zadostovalo za razvoj simptomov. V raz-
merah moZganskega edema ali v razmerah
motene dinamike cerebrospinalne tekocine
se krivulja intrakranialni tlak-volumen pre-
makne v levo, zato bi se Ze ob tako majhnem
povecanju volumna krvi intrakranialni tlak
zvi$al tako, da bi lahko povzrocil razvoj simp-
tomov in znakov moZganske oblike akutne
visinske bolezni.

Edem mozZganov

Mozganski edem je nenormalno nabiranje
vode v mozganskem parenhimu, zaradi ¢esar
se volumen tkiva poveca (17). V moZganih se
voda lahko nabira znotraj celic (citotoksi¢ni
edem) in zunaj celic v medceli¢nem prosto-
ru (povecana prepustnost kapilar, povecana
prepustnost ependima).

Znotrajceli¢ni edem

V zacetnih patofizioloskih studijah mozganske
oblike akutne visinske bolezni je prevladova-
lo mnenje, da gre predvsem za znotrajcelicni
edem (18, 19). V razmerah akutne hipoksije
naj bi se zmanjsala aktivnost Na"'K*-ATP-aze.
Zato se v celici zvisa koncentracija natrijevih
ionov. Temu sledi premik vodnih molekul
prek vodnih kanalckov v celico, kar prispeva
k razvoju znotrajcelicnega edema. Ob poglab-
ljanju hipoksije naj bi se zaradi motenj
v mikrocirkulaciji (zviSan hidrostatski tlak
v kapilarah in zvecana prepustnost kapilar-
ne stene) razvijal tudi zunajcelicni edem.
Na tej stopnji naj bi bil moZganski edem
kombinacija obeh, znotrajcelicnega in zunaj-
celicnega edema. V tem primeru bi bil edem
bolj izrazit v sivi kot v beli moZganovini,
poskodba tkiva pa bi bila huda. Vendar pa kli-
ni¢na opazanja in rezultati novejsih raziskav
ne podpirajo omenjenega scenarija. Slikovne
preiskave glave so pri bolnikih z moZgansko
obliko visinske bolezni pokazale edem bele
mozganovine. Tak$na razporeditev reverzi-
bilnega edema bele moZganovine, brez
prizadetosti sive moZganovine, kaZe bolj na
zunajceli¢ni kot na znotrajceli¢ni edem. Tudi
klini¢ni potek podpira to domnevo; ¢asovni
potek mozganskega edema, izboljsanje po
kortikosteroidih, vecina prizadetih se popravi
brez nevroloskih posledic, izvidi slikovnih
preiskav pa so bili normalni (14). Zato
v zadnjem casu prevladuje mnenje, da se
znotrajceli¢ni edem sicer lahko razivije z napre-
dovanjem mozganske oblike visSinske bolezni,
nima pa pomembne vloge pri nastajanju
zgodnjih simptomov in znakov.

Zunajceli¢ni edem

Zunajceli¢ni edem mozganov naceloma lahko
nastane zaradi povecane prepustnosti kapi-
larne stene ali zaradi prodora cerebrospinalne



F. F. BAIROVIC PATOFIZIOLOGIJA MOZGANSKE OBLIKE AKUTNE VISINSKE BOLEZNI

tekocine skozi ependim. Poskusi na Zivalih
kazZejo, da se zunajcelicni mozganski edem pri
akutni viSinski bolezni razvija predvsem po
vazogenem mehanizmu zaradi zviSanega
hidrostatskega tlaka v mozganskih kapilarah
in povecCane prepustnosti hematoencefalne
pregrade (14). Pri tem so vpleteni mehanic-
ni in biokemicni dejavniki (20).

V poskusih na ovcah so pokazali, da se je
mozganski kapilarni tlak, ki normalno meri
20 mmHg, v hipoksi¢nih razmerah povisal na
50mmHg (21). Ob tem se je zvisal tudi epi-
duralni tlak in povecala filtracija plazme.
Zato se je razvil edem mozganov, klini¢no pa
so nastopili znaki mozganske oblike visinske
bolezni. Da bi preizkusili vpliv povecanega
pretoka in zviSanega kapilarnega tlaka na
nastanek edema, so poskusne Zivali vdihava-
le vi§jo koncentracijo CO, in prejele infuzijo
nitroglicerina. Pretok v moZganih se je povecal
in kapilarni tlak zvisal $e bolj kot v razmerah
hipoksije, vendar pa je bil edem manjsi.
Sklepali so, da vazodilatacija in zviSanje kapi-
larnega tlaka sama po sebi nista zadostna za
razvoj edema pri akutni viSinski bolezni
(21, 22). Treba je poudariti, da v omenjenih
poskusih Zivali niso imele hipertenzije ali
poviSanega centralnega venskega tlaka, kar
sicer vidimo pri ljudeh med naporom na
visoki nadmorski visini.

V razmerah hipobari¢ne hipoksije je avto-
regulacija moZganskega oZilja okvarjena, kar
e dodatno poveca pretok krvi skozi moZgan-
ske kapilare ter prispeva k mozganskemu
vazogenemu edemu (19, 23, 24). Avtoregu-
lacija moZganskega oZilja je okvarjena tudi pri
Serpah, ki so adaptirani, zato okvarjena avto-
regulacija mozganskega oZilja sama po sebi
verjetno ni pomembna za razvoj mozganske-
ga edema pri akutni visinski bolezni (25).

Poleg vazodilatacije in zviSanja kapilarnega
tlaka mozganskega oZilja je razvoj mozganske-
ga edema pri akutni visinski bolezni odvisen
tudi od prepustnosti hematoencefalne pregra-
de. Zaradi raztegovanja epitelija se ta poveca
Ze ob zviSanju krvnega tlaka v mozganskih
kapilarah. Dodatno pa lahko povecajo pre-
pustnost hematoencefalne pregrade razli¢ni
kemic¢ni mediatorji: bradikinin, histamin,
arahidonska kislina, prosti radikali, dusikov
oksid. Med njimi je v zadnjem casu deleZen
posebne pozornosti dusikov oksid. Endoge-
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ni dusikov oksid, ki se tvori v endotelijskih
celicah, je nujen za normalno funkcijo hema-
toencefalne pregrade, medtem ko dusikov
oksid, ki se tvori v nekaterih vnetnih celicah,
povecuje njeno prepustnost (26, 27). V raz-
merah hipoksije se mo¢no poveca aktivnost
dusikovega oksida iz vnetnic, ki lahko skupaj
z vnetnimi citokini odlocilno vpliva na nasta-
nek vazogenega edema (27).

Za razvoj mozganskega edema pri viSinski
bolezni so predlagani tudi drugi mehanizmi.
Centralni noradrenergi¢ni mehanizem pred-
postavlja, da se poveca prepustnost hemato-
encefalne pregrade prek oZiv€enja mozgan-
skega o7ilja (28). Zanimiva je hipoteza o vlogi
angiogeneze, po kateri naj bi Zilni endotelijski
dejavnik, ki nastaja v hipoksi¢nih razmerah
tudi v moZganih, spodbujal izraS¢anje novih
kapilar. Nove kapilare Se nimajo dokonc¢no
oblikovanih stikov med endotelijskimi celica-
mi, zato je njihova hematoencefalna pregrada
bolj prepustna (29). Drugi avtorji menijo, da
so na velikih nadmorskih visinah Zile v moz-
ganih, mreZnici, pljucih, perifernih tkivih
in ledvicah bolj prepustne zaradi splosne
disfunkcije endotela v hipoksi¢nih razme-
rah (30).

Intrakranialni tlak

Z malo$tevilnimi meritvami intrakranial-
nega tlaka pri osebah z blago obliko akutne
vi§inske bolezni v mirovanju, ne glede na
simptomatiko, na nadmorski vi$ini 5000 m so
ugotovili rahlo poviSanje intrakranialnega
tlaka (4). Med premikanjem ali globokim
dihanjem pa je intrakranialni tlak nihal celo
za faktor tri, kar je bilo priblizno 43 % vec kot
na obali. Sorazmerno z nihanjem tlaka se je
stopnjevala simptomatika. S tem v zvezi je
zanimiva domneva, da so vedja nihanja
v intrakranialnem tlaku v razmerah hipoba-
ri¢ne hipoksije posledica spremenjene
podajnosti mozganov (zaradi poveCanega
volumna krvi ali edema). Pri osebah z zmer-
no obliko akutne viSinske bolezni je bil tlak
cerebrospinalne tekoc¢ine med boleznijo za
6-12 cmH,0 viji kot po okrevanju (5).

Posameznikova dovzetnost

Dovzetnost za moZgansko obliko akutne vi$in-
ske bolezni se med posamezniki razlikuje.
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Domnevajo, da je odvisna od puferske kapa-
citete cerebrospinalne tekocine za volumen.
Poleg proizvajanja in resorpcije cerebrospi-
nalne tekocine so v tem pogledu izredno
pomembne anatomske razmere v kraniospi-
nalnem prostoru, ki dolocajo podajnost
sistema. Osebe z majhno intrakranialno in
intraspinalno kapaciteto imajo manj$o podaj-
nost, zato se pri njih pojavijo simptomi Ze
v primeru blagega povecanja volumna mozga-
nov (31). S to hipotezo lazje razumemo slabo
korelacijo mozganske oblike akutne viSinske
bolezni s prenosom kisika, koncentracijo hemo-
globina, hipoksi¢nim ventilatornim odgovorom
in povecanjem volumna mozganov.
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