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STRESZCZENIE

Duza wysokos¢ (DW) to srodowisko fascynujace jako model umozliwiajacy obserwacje wptywu hipoksji
na ludzki organizm. To takze srodowisko ekstremalne i bezposrednio wptywajace na miliony ludzi
podrézujgcych do wysoko potozonych miejsc lub zamieszkujgcych je na state. W ostatnich dekadach
obserwuje sie wyrazny postep wiedzy na temat fizjologicznych podstaw odpowiedzi na zmiany wysokosci,
a niedawno opublikowano badania dotyczace aspektéw klinicznych przebywania w tych warunkach.
Szczegdlnie poszerzyta sie wiedza na temat zmian systemowego cisnienia tetniczego krwi (BP) u 0séb
narazonych na DW oraz dziatania lekdw przeciwnadcisnieniowych w tych warunkach. Ponizszy artykut
stanowi przeglad gtéwnych aspektéw fizjologicznych i klinicznych zwigzanych z kontrolg BP oraz z jego
zmianami na DW, gtéwnie podczas ostrej ekspozycji. Oméwiono dane naukowe dotyczace zmian
spoczynkowego oraz wysitkowego BP, a ponadto ich mechanizmy oraz potencjalne znaczenie kliniczne.

SKROTY I AKRONIMY

AMS (acute mountain sickness) - ostra choroba wysokosciowa
BP (blood pressure) - ci$nienie tetnicze krwi

DW - duza wysokos¢

RAAS (renin-angiotensin-aldosterone system) - uktad renina-
angiotensyna-aldosteron

Wprowadzenie

Duza wysokos$¢ (DW) to ekstremalne $rodo-
wisko, ktére stanowi wyzwanie dla ludzkiego

organizmu. Niska temperatura, niska wilgot-
no$é powietrza oraz silne promieniowanie ul-
trafioletowe moga utrudnia¢ adaptacje do tych

warunkéw. Gléwnym czynnikiem zwigzanym

z fizjologiczna odpowiedzig na DW jest niskie

ci$nienie atmosferyczne oraz zwiazane z nim

proporcjonalne obnizenie ci$nienia parcjalnego

tlenu we wdychanym powietrzu (hipoksja hipo-
baryczna; ricina1)."2 Dochodzi do niej, nawet jesli

proporcjonalny sktad powietrza pozostaje taki

sam jak na poziomie morza, gdzie zawarto$¢ tle-
nu wynosi 21%. Hipoksemia i hipoksja tkankowa

aktywuja liczne mechanizmy regulacyjne, ktére
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HIGHCARE-ANDES - HIGH altitude Cardiovascular
REsearch in the ANDES

HIGHCARE-HIMALAYA - HIGH altitude Cardiovascular
REsearch-HIMALAYA

wspomagaja adaptacje. Zdarza sie, ze przecho-
dza w stany patologiczne, takie jak ostra choro-
ba wysokosciowa (AMS) lub przewlekta choroba
wysokosciowa (choroba Monge).

Nadciénienie plucne jest jedna z naj-
wazniejszych cech charakteryzujacych zaréw-
no AMS, jak i przewlekla chorobe wysokoscio-
wa, a zarazem jest gtéwnym czynnikiem pato-
fizjologicznym w jednej z najciezszych postaci
AMS, czyli wysoko$ciowym obrzeku ptuc. Z tego
powodu przez lata krazenie ptucne na DW - za-
réwno jako problem patofizjologiczny, jak i kli-
niczny - bylto przedmiotem szczegétowych ba-
dan.! Z podobnym zainteresowaniem badaczy
nie spotkaly sie jednak reakcje krazenia obwodo-
wego, a w szczegblnosci systemowego ci$nienia
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RYCINA 1. Podsumowanie
gtéwnych fizjologicznych
odpowiedzi na hipoksje. Podaz
tlenu zapewnia zwiekszenie:
wentylacji ptucnej, pojemnosci
minutowej serca (dzieki
2wiekszonej czestotliwosci rytmu,
zZmianie napiecia naczyn) oraz
stezenia hemoglobiny.
Zmodyfikowano na podstawie
Parati i wsp.2 oraz Bdrtsch i wsp.!

Skroty: BP - ciSnienie tetnicze
krwi, HR — czestos¢ akdji serca
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tetniczego krwi (BP). W przeciwieristwie do nad-
ci$nienia ptucnego zmian BP nie powiazano jesz-
cze tak wyraznie z patologicznymi reakcjami

na DW. Z punktu widzenia epidemiologii istot-
ne moga sie okaza¢ nawet niewielkie zmiany BP
wywolane przebywaniem na DW. Wiemy wszak,
ze w populacji ogélnej wzrost BP o kazdy mm Hg
ma duze znaczenie prognostyczne, a na wptyw
DW narazona jest w naszych czasach coraz wiek-
sza liczba oséb. Znaczny ich odsetek ma choro-
by sercowo-naczyniowe lub jest obcigzony czyn-
nikami ryzyka sercowo-naczyniowego, np. nad-
ci$nieniem tetniczym.>* Z jednej strony krétka

ekspozycja na DW stala sie powszechna w na-
stepstwie rozwoju masowej turystyki gorskiej

oraz przemystu wysokosciowego (np. przemyst
wydobywczy w gérach). Z drugiej zas miliony
ludzi zyja stale na DW, gléwnie na terenie Azji,
Ameryki Potudniowej i Etiopii. W przesztosci

populacje te charakteryzowatly sie zdrowym -
z punktu widzenia prewencji choréb sercowo-
-naczyniowych - stylem Zycia. Zmiany ekono-
miczne, do ktérych doszto w ostatnich deka-
dach, utatwily jednak dostep do niskiej jako-
$ci pozywienia oraz sprzyjaly ograniczeniu ak-
tywnoéci fizycznej w zyciu codziennym, czemu
nie towarzyszyla adekwatna edukacja zdrowot-
na. W efekcie populacje te borykaja sie obec-
nie z epidemia otylo$ci oraz rosnacym zagroze-
niem czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego

(w tym nadci$nienia tetniczego) na bezprece-
densowa skale.

Poza wzgledami epidemiologicznymi bada-
nia nad odpowiedzia uktadu krazenia na hipok-
sje u 0s6b zdrowych moga stanowi¢ uzyteczny
model stuzacy do oceny zwigzanych z tym sta-
nem zlozonych proceséw, ktére powszechnie ob-
serwuje sie w chorobach uktadéw oddechowe-
go i sercowo-naczyniowego. Przewaga takiego
modelu jest mozliwo$¢ oceny odpowiedzi na hi-
poksje bez interferencji zwiazanych z innymi
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\4 v
-1BP
-tHR
-tpojemno$¢ minutowa
-tskret migsnia sercowego

istotnymi czynnikami zaklécajacymi (takimi
jak np. otytos¢, bezdech senny i niewydolnos¢
serca), ktére sie powszechnie obserwuje u pa-
cjentéw z hipoksja, a ktére same w sobie moga
wplywac na wysoko$é systemowego BP.

Niniejszy artykul przybliza najwazniej-
sze fizjologiczne i kliniczne aspekty zwiazane
z kontrola systemowego BP oraz jego zmiana-
mi na DW, koncentrujac sie w gtéwnej mierze
na skutkach ostrej ekspozycji. Szczegdlnie uwaz-
nie oméwiono w nim badania, ktére dokumen-
tuja zmiany spoczynkowego i wysitkowego BP,
a ponadto lezace u ich podstaw mechanizmy
oraz mozliwe znaczenie kliniczne.

Cisnienie tetnicze i jego regulacja na duzej

wysokosci

Wplyw hipoksji na BP u zwierzat i ludzi ocenia-
no w licznych badaniach laboratoryjnych. Kla-
syczne badania fizjologiczne wykazaly, ze sred-
nie BP zmienia sie w niewielkim stopniu podczas

ostrej hipoksji (hipoksja symulowata DW) po-
mimo znamiennych systemowych zmian hemo-
dynamicznych. Z jednej strony, podwyzszona

pod wplywem aktywacji wspélczulnej czestosé

rytmu serca zwieksza pojemno$¢ minutowa ser-
cabez przyrostu objetosci wyrzutowej. Z drugiej,
wtérne do hipoksji poszerzenie naczyn zmniej-
sza op6r naczyniowy, przektadajac sie na neu-
tralny efekt w zakresie BP.?

Cho¢ badania laboratoryjne dostarczajg bar-
dzo szczegélowych informacji na temat fizjolo-
gicznych zmian w zakresie BP oraz jego mecha-
nizmoéw regulacyjnych, informacji tych nie moz-
na odnie$¢ do rzeczywistej ekspozycji cztowie-
ka na DW. Wynika to z nastepujacych czynni-
kéw: 1) czas trwania symulowanej ekspozycji jest
najczesciej krétki (zwykle znacznie krétszy niz
24 h), w zwiazku z czym badania nie uwzgled-
niaja zmian w mechanizmach regulacyjnych za-
chodzacych w dtuzszym okresie; 2) w badaniach
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RYCINA 2. Zmiany skurczowego BP (SBP) w czasie dnia (A) i nocy (B) u zdrowych uczestnikéw badania HIGHCARE-HIMALAYA przydzielonych losowo do grupy placebo
(czarne linie) lub telmisartanu w dawce 80 mg dziennie (czerwona linia). Dolny panel przedstawia réwnolegte zmiany poziomu noradrenaliny (C) i reniny (D). Dane
uzyskane na poziomie morza przed leczeniem (SLpre), na poziomie morza po leczeniu (SLpost), na wysokosci 3400 m n.p.m. (Namche), w obozie bazowym Mount Everest
(5400 m n.p.m.), podczas pierwszych 3 dni (BC1) i po 11-12 dniach (BC2) oraz natychmiast po powrocie na poziom morza (SLreturn). Symbole oznaczajg istotno$¢ réznic
pomiedzy grupami (krzyzyki) oraz réznic pomiedzy wysokosciami z SLpost jako warto$cig poréwnawcza (kétka i gwiazdki). Zmodyfikowano na podstawie Parati i wsp.?
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laboratoryjnych zwykle nie bierze sie pod uwage
wielu innych czynnikéw, istotnych w ekstremal-
nym $rodowisku DW. Zaliczy¢ do nich nalezy:
zimno, wysilek fizyczny, stres emocjonalny oraz
zmiany w podazy pokarméw i wody. W zwiaz-
ku z konieczno$cia odniesienia sie do tych ogra-
niczen w ocenie wptywu DW na BP przeprowa-
dzono badania terenowe.

Badania dotyczace konwencjonalnie mierzo-
nego BP wskazywaty na mozliwy efekt presyj-
ny ekspozycji na DW, chociaz dane nie zawsze
byly spéjne."*¢ W warunkach klinicznych jedno-
razowe pomiary dokonywane w spoczynku daja
jednak bardzo ograniczone informacje na temat
wysokosci BP u danej osoby, poniewaz sa one
ograniczone do pojedynczego momentu w cia-
gu dnia, a ponadto sa obarczone ryzykiem btedu,
zaréwno przypadkowego, jak i systematycznego,
cho¢by efektu biatego fartucha. Konwencjonal-
ne pomiary nie sa zatem odpowiednie do precy-
zyjnego badania wptywu czynnikéw srodowi-
skowych (takich jak cisnienie atmosferyczne,
temperatura powietrza) na wartosci BP. Bar-
dziej powtarzalna i kompleksowa ocene BP za-
pewnia 24-godzinne ambulatoryjne monitoro-
wanie BP. Zaleta tej metody jest mozliwosc¢ oce-
ny BP wwarunkach zycia codziennego, zaréwno
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w trakcie podejmowania wyzwan za dnia, jak
ipodczas snu w nocy.

Z powyzszych wzgledéw kilka grup badaw-
czych wykorzystalo te technike do oceny zmian
BP na DW. Wolfel i wsp.” oraz Veglio i wsp.?
przedstawili wstepne wyniki $wiadczace o wzro-
$cie BP podczas ekspozycji na DW. Po publika-
cji tych badan nasz zesp6t przeprowadzit bada-
nie w Nepalu (HIGHCARE [HIGH altitude Car-
diovascular Research]-HIMALAYA), wiaczajac
do niego 47 zdrowych ochotnikéw. Wartosci ich
BP oceniane byty na poziomie morza, po krét-
kiej (2-3 dni) ekspozycji na wysokos¢ 3400 m
n.p.m., a nastepnie natychmiast po osiagnie-
ciu 5400 m n.p.m. (ob6z bazowy Mount Eve-
rest) oraz po 12 dniach pobytu na tej wysoko-
$ci. Wyrazny wzrost 24-godzinnego, dziennego
oraz nocnego BP zaobserwowano juz na wyso-
kosci 3400 m n.p.m., a po dotarciu na 5400 m
n.p.m. jego warto$¢ nadal rosta. Wartosci BP po-
zostawaty stabilnie podwyzszone takze po prze-
dtuzonym pobycie na DW (RvciNA2).° Wzrost BP
w zwiazku z wysokoscia wydaje sie zatem cia-
gly i proporcjonalny do osiagnietej wysokosci.
Co ciekawe, w opublikowanym pézniej bada-
niu na zdrowych ochotnikach obserwowalismy
umiarkowany, lecz klinicznie istotny wzrost
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24-godzinnego BP juz przy ekspozycji na umiar-
kowana wysoko$¢ 2000 m n.p.m. (dane nieopu-
blikowane). Ponadto nasz zespét odnotowat réw-
niez wzrost 24-godzinnego BP u chorych na nad-
ci$nienie tetnicze po ostrej ekspozycji na wyso-
ko$¢ 3200 m n.p.m. (zob. ponize;j)."’

Bardziej szczegélowa analiza danych z ba-
dania HIGHCARE-HIMALAYA wykazata,
ze na bardzo duzej wysokosci (5400 m n.p.m.)
wzrost BP byt szczegélnie wyrazny w nocy, co
sie wigzalo ze zmniejszeniem nocnego spadku
BP. W tym samym badaniu zjawiska tego nie ob-
serwowano ani podczas ostrej ekspozycji na wy-
soko$¢ 3400 m n.p.m., ani u 0séb eksponowa-
nych na wysoko$¢ 2000 m n.p.m.’

Fizjologiczne mechanizmy kontroli BP sa zto-
zone, a to, w jaki sposdb sie przyczyniaja do jego
wzrostu w odpowiedzi na DW, stalo sie przed-
miotem kilku badan naukowych. Z punktu wi-
dzenia hemodynamiki wydaje sie, ze kluczowe
znaczenie ma zwiekszony op6ér obwodowy. Wy-
kazano, ze podczas ekspozycji na hipoksje hipo-
baryczna pobudzenie chemoreceptoréw prowa-
dzi do stalej aktywacji wspo6tczulnej. Przemawia
za tym obserwowane zwiekszenie stezenia nora-
drenaliny, lecz nie adrenaliny w osoczu. Ponad-
to w badaniu z zastosowaniem mikroneurografii
wykazano wzmozona w takich warunkach ak-
tywnos¢ widkien wspétczulnych nerwu strzatko-
wego),"! podczas gdy po pierwszych godzinach
ekspozycji bezposredni efekt wazodylatacyjny
hipoks;ji zdaje sie traci¢ na znaczeniu. Role akty-
wacji odruchéw z chemoreceptoréw potwierdzo-
no dzieki odkryciu, ze zwiekszenie stopnia utle-
nowania krwi tetniczej krwi wywotane wolnym,
glebokim oddychaniem wiaze sie z natychmia-
stowym obnizeniem BP." Z drugiej strony, ak-
tywacji odruchéw z chemoreceptoréw towarzy-
szy zmiana odruch6w z baroreceptoréw tetni-
czych. W réznych badaniach wykazywano prze-
strojenie odruchu z baroreceptoréw tetniczych
do wyzszych wartosci BP oraz mniejsza ich czu-
tos¢."® Pomimo utrzymujacego sie zwiekszenia
czestosdci rytmu serca, pojemnosé minutowa ser-
ca pozostaje jednak niemal niezmieniona. Efekt
ten jest konsekwencja prawidlowego zwieksze-
nia diurezy w pierwszych dniach po ekspozycji
na DW, zmniejszenia objetosci osocza i wynika-
jacej stad redukcji objetosci wyrzutowej. Global-
na kurczliwo$¢ lewej komory pozostaje niezmie-
niona, chociaz wykazano zmiany w mechanice
skurczu mie$nia sercowego (szczegélnie w za-
kresie skretu lewej komory), prawdopodobnie
w nastepstwie zaburzenia skurczu jego warstw
podwsierdziowych.'*"®

Co interesujace, wydaje sie, ze we wzroscie
BP na DW nie uczestniczy uklad renina-an-
giotensyna-aldosteron (RAAS), ktérego ak-
tywno$¢ na bardzo duzej wysokosci (ponad
3400 m n.p.m.) ulega zahamowaniu.’ Mecha-
nizmy lezace u podstaw tej adaptacji sa nieja-
sne. Moga sie do niej przyczynia¢ aktywacja
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baroreceptoréw nerki wtérna do wzrostu BP
lub bezposrednie dziatanie hamujace hipoksji

na wydzielanie reniny."® Za regulacje BP na DW
moga potencjalnie odpowiadac réwniez inne me-
chanizmy, w tym zwiekszenie sztywnosci aor-
ty (prawdopodobnie za posrednictwem uktadu
wspolczulnego), zaburzenie czynnosci §rédbton-
ka oraz zwiekszenie lepkos$ci krwi wywotane za-
geszczeniem krwi.20 Do ostatniego z wymie-
nionych zjawisk dochodzi stosunkowo wcze-
$nie po ekspozycji. Wynika ono ze wspomnia-
nej wczeéniej utraty objetosci osocza i nasila
sie z czasem z powodu aktywacji erytropoezy
w odpowiedzi na hipoksje. Ponadto bardzo wy-
soki hematokryt obserwowany przy przewleklej

ekspozycji na DW u mieszkancéw gér wydaje sie

miec¢ zwiazek z wyzszym BP.?!

Dane dotyczace zmian BP przy dluzszej eks-
pozycjina DW sa ograniczone. Badanie przepro-
wadzone na mtodych rekrutach wojskowych wy-
kazato, ze podwyzszone BP moze sie utrzymywaé
nawet po 12-miesiecznym pobycie na DW.?? Ba-
dania przeprowadzone wéréd mieszkancéw gor
przyniosty niespéjne wyniki, cho¢ opublikowa-
na niedawno metaanaliza sugeruje mozliwy li-
niowy zwiazek pomiedzy wysoko$cia nad pozio-
mem morza a BP.? Niestety trudno ze soba po-
réwnac dane epidemiologiczne zebrane na r6z-
nych wysoko$ciach. Trzeba bowiem uwzgledni¢
istotne czynniki zakldcajace: réznice w stylu zy-
cia pomiedzy ocenianymi krajami oraz pomie-
dzy obszarami miejskimi i wiejskimi, odmien-
nosci klimatyczne, adaptacje genetyczna oraz
mechanizmy epigenetyczne.?

Na szczegdlna uwage zastuguje nocne BP.
Wrciaz nie jest jasne, dlaczego wzrost BP moze
by¢ wyrazniejszy w godzinach nocnych. Wy-
sunieto kilka hipotez ttumaczacych to zjawi-
sko. Po pierwsze, utlenowanie krwi tetniczej
podczas snu na DW zmniejsza sie w poréwna-
niu z warto$ciami dziennymi. Moze to prowa-
dzi¢ do wzmozonej stymulacji chemorecepto-
r6éw, a tym samym do utrzymania nieprawidlo-
wo zwiekszonej aktywacji wspétczulnej takze
w czasie snu. Po drugie, sen na DW zwykle cha-
rakteryzuje sie wystepowaniem bezdechéw cen-
tralnych, czesto przyjmujacych wzorzec odde-
chu periodycznego. Chociaz w przeciwienstwie
do obturacyjnych bezdechéw sennych zwiazek
bezdechéw centralnych z podwyzszonym BP nie
zostal udokumentowany, nie mozna go wyklu-
czy¢.”” W konicu na wysoko$é nocnego BP dodat-
kowo wplywac moga zaburzona z powodu AMS
jako$¢ snu, suchos$¢ wdychanego powietrza czy
tez stres psychiczny.

Zmiany ci$nienia tetniczego krwi podczas
wysitku fizycznego na duzej wysokosci

Przebywanie na DW czesto wiaze sie ze zwiek-
szonym wysitkiem fizycznym (wspinaczka
gorska, praca). Podczas wysitku na wysokosci
wynikajacy z niego stres naklada sie na stres
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RYCINA 3. Schematyczne przedstawienie zmian skurczowego cisnienia tetniczego
(BP) podczas wysitku na duzej wysokosci. Wraz z rosnacym obcigzeniem praca

i zuzyciem tlenu (VO,, 0 X) na wysokosci krzywa wzrostu BP staje sie bardziej
stroma (krzywa przerywana) niz na poziomie morza (linia ciagta). Szczytowe BP
przy wysitku jest podobne w obu warunkach, poniewaz szczytowe VO, jest nizsze
na wysokosci. Wsrdd osob leczonych z powodu nadcisnienia tetniczego (czerwone
linie) wzorzec odpowiedzi jest podobny, lecz BP jest przesuniete w strone nizszych
wartosci. Zmodyfikowano na podstawie Caravita i wsp.?’”
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spowodowany zmniejszona dostepnoscia tle-
nu w tym $rodowisku. Typowe dla sercowo-
-naczyniowej adaptacji do wysitku podczas ostrej
ekspozycji na DW jest zwiekszenie czestotliwo-
$cirytmu serca i BP. W konsekwencji wywolanej
hipoksja na DW aktywacji wspétczulnej, w po-
réwnaniu z warunkami na poziomie morza, dla
danego poziomu wysitku zmieniaja sie takze
ekwiwalenty wentylacyjne dla tlenu.?® Na DW
zmniejsza sie jednoczesnie wydolnos¢ wysitko-
wa wskutek niskiego ci$nienia parcjalnego tle-
nu we wdychanym powietrzu, ograniczajacego
podaz tlenu do miesni wprost proporcjonalnie
do wysokosci, na ktorej sie podejmuje wysitek.?®
To moze ttumaczy¢, dlaczego bezwzgledne war-
tosci BP uzyskiwane przy maksymalnym wysit-
ku na DW moga nie r6zni¢ sie istotnie w poréw-
naniu z wysitkiem wykonywanym na poziomie
morza. Nalezy jednak zachowac ostroznos¢ przy
interpretowaniu tych spostrzezen, uwzglednia-
jac obserwowane na DW zmniejszenie maksy-
malnego zuzycia tlenu.?’

Wyzsze BP oraz wieksza czesto$¢ rytmu serca,
w polaczeniu ze zmniejszeniem stosunku zywot-
nos$ci podwsierdziowej (wskaznik charakteryzu-
jacy fale ci$nienia aortalnego, odzwierciedlajacy
rozkurczowa perfuzje wiencowa oraz skurczo-
we zapotrzebowanie energetyczne w krazeniu
wiencowym)?® przy danym poziomie wysitku
w hipoksji moga sie przyczynia¢ do nieréwnowa-
gi pomiedzy podaza tlenu a zapotrzebowaniem
mieénia sercowego u niezaaklimatyzowanych

0s6b podejmujacych wysitek fizyczny.?’ Mecha-
nizm ten przedstawiono jako wyjasnienie spo-
radycznych przypadkéw niedokrwienia mie-
$nia sercowego w tych specyficznych warun-
kach.3%*? Ponadto powr6t BP do wartosci wyj-
$ciowych po wysitku moze zachodzié¢ wolnej niz
na poziomie morza, nawet po submaksymal-
nym wysitku.?

Chorzy na nadci$nienie tetnicze sa najpraw-
dopodobniej bardziej narazeni na wystapienie
wysokiego BP przy wysitku niz osoby z prawi-
dtowym BP.?73436 Odpowiedz ci$nienia tetnicze-
go na wysitek fizyczny wykonywany na DW, na-
wet po uwzglednieniu r6znic w zapotrzebowa-
niu tlenowym podczas jego wykonywania, jest
u 0s6b z nadci$nieniem tetniczym wieksza, bar-
dziej stroma niz u 0séb bez nadci$nienia tetni-
czego wykonujacych podobny wysitek na DW.?
Oznacza to, ze jezeli kontrola BP nie jest wystar-
czajaca na poziomie morza, to w trakcie wysitku
na DW bedzie ona jeszcze gorsza (RYCINA3).

Bardzo nieliczne badania dotyczyly wptywu
leczenia farmakologicznego na BP podczas wy-
sitku na DW.?° Nalezy tu wziag¢ pod uwage, ze nie-
ktore leki (szczegdlnie nieselektywne B-blokery)
moga mie¢ niekorzystny wptyw na fizjologie
wysitku na DW, pogarszajac kontrole wenty-
lacji oraz uposledzajac dyfuzje przez bariere
pecherzykowo-wloéniczkowa.’” Dowiedziono
jednak, ze skojarzone leczenie telmisartanem
i nifedypina GITS charakteryzuje sie dobrym
profilem bezpieczenstwa i skutecznosci oraz pro-
wadzi do zmniejszenia zmian BP w odpowiedzi
na wysitek oraz zwieksza podaz tlenu do mies-
ni.333638 Acetazolamid, czesto stosowany w ra-
mach prewencji choroby wysokosciowej, moze
obniza¢ BP zaréwno w spoczynku, jak i podczas
wysitku. Moze to wynika¢ z jego wlasciwosci diu-
retycznych lub z poprawy stopnia utlenowania
krwi tetniczej na wysokosci.’*** Moze on jed-
nak, szczegblnie w wiekszych dawkach, sprzy-
ja¢ rozwojowi kwasicy metabolicznej, a przez to
niekorzystnie wptywac na wydolnos¢ wysitkowa.

Znaczenie kliniczne

W ocenie znaczenia klinicznego wptywu ekspo-
zycji na DW na wysokos¢ BP nalezy uwzgledni¢
kilka czynnikéw.! Po pierwsze, z roku na rok ro-
$nie liczba 0s6b przebywajacych na DW, co ma
zwiazek z poszerzajaca sie oferta turystyczno-
-rekreacyjna. Przykladowo, szacuje sie, ze co
roku wyjezdza w Alpy okoto 120 milionéw oséb,
aich pobyt w gérach wiaze sie ze znacznym wy-
sitkiem fizycznym podczas uprawiania sportu
oraz aktywnosci na $wiezym powietrzu. Po dru-
gie, podréz na tereny potozone na DW planu-
je wiele 0s6b w zaawansowanym wieku lub do-
tknietych chorobami. Z ta grupa wiaze sie kil-
ka pytan: (1) czy skutki ekspozycji na wyso-
kos¢ sa w niej takie same jak u mtodych oséb;
(2) czy dodatkowe obciazenie uktadu sercowo-
-naczyniowego wynikajace z aklimatyzacji moze
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by¢ dla nich szkodliwe, a wreszcie (3) czy u cho-
rych otrzymujacych leki przeciwnadci$nienio-
we powinno sie to leczenie modyfikowa¢, aby
zapobiec nadmiernemu wzrostowi BP, a jezeli
tak, to w jaki sposéb.?

Powszechnie sie przyjmuje, ze BP rosnie wraz
z wiekiem w efekcie lacznego wpltywu zmian
miazdzycowych, usztywnienia duzych tetnic,
zaburzenia czynnosci nerek oraz dysfunkeji od-
ruchu z baroreceptoréw tetniczych. W konse-
kwencji tych proces6w osoby starsze charakte-
ryzuja sie wyzszymi warto$ciami skurczowe-
go BP w poréwnaniu z osobami mlodszymi.*"*
W badaniach poréwnujacych wpltyw ekspozycji
na wysoko$¢ u 0séb starszych dochodzono nie-
raz do sprzecznych wnioskéw, poza tym wiek-
szo$¢ dotyczyta umiarkowanej, a nie duzej wyso-
kosci. Levine i wsp.*? wykazali, ze osoby starsze
($redni wiek: 68 lat) aklimatyzowaty sie prawi-
dtowo oraz w pelni po 5 dniach pobytu na wyso-
kosci 2500 m n.p.m. W prowadzonym przez ten
zesp6t badaniu ostra hipoksja powodowata spa-
dek BP, a wartosci BP wracaly do wyjsciowych
w czasie 5-dniowego pobytu na DW. W tym sa-
mym czasie obserwowano niewielkie zwieksze-
nie czestotliwo$ci rytmu serca. Podobny wzo-
rzec obserwowano réwniez podczas wysitku fi-
zycznego w obu warunkach. W innym badaniu,
przeprowadzonym przez Roacha i wsp.,” kto-
rzy obserwowali 97 os6éb w podesztym wieku
($redni wiek: 70 lat) podczas wielodniowej eks-
pozycji na wysoko$¢ 2500 m n.p.m., BP wzrasta-
to w 1. dniu pobytu i spadato w kolejnych. War-
tosci byly znacznie wyzsze u 0séb chorujacych

ARTYKUtLY POGLADOWE

Cidnienie krwi tetniczej a duza wysokos¢

nanadci$nienie tetnicze. W konicu Veglio i wsp.?
odnotowali w swoim badaniu jednakowa odpo-
wiedz BP na ekspozycje na umiarkowana wyso-
ko$¢ (2950 m n.p.m.) u starszych i mlodszych
dorostych (sredni wiek odpowiednio 65,2 lata
[od 60 do 83 1at] oraz 40,2 lata [od 32 do 45 lat]),
zaréwno w ciagu dnia, jak i w nocy; badana po-
pulacja okazata sie jednak zbyt mata, by umoz-
liwi¢ wiarygodne poréwnanie grup.

Kwestie 0séb z chorobami sercowo-naczynio-
wymi, ktére chea podrézowac do miejsc poto-
zonych na DW, szeroko oméwiono w niedaw-
nym stanowisku ekspertéw i towarzystw nauko-
wych.? Mimo ze wzrost BP obserwowany podczas
ekspozycji na DW, chod jest istotny, nie powinien
sam w sobie stanowi¢ ryzyka dla osoby zdrowej,
nie nalezy tego wniosku odnosi¢ do oséb cho-
rych. Przyktadowo: chorzy na nadcisnienie tet-
nicze moga by¢ bardziej wrazliwi na DW z po-
wodu wyjsciowo zwiekszonej wrazliwosci re-
ceptoré6w obwodowych i chemoreceptoréw cen-
tralnych na hipoksje,** a takze zaburzen homeo-
stazy wapnia.*> Obserwacje te potwierdzili Wu
iwsp.,*¢ ktérzy zbadali chinskich pracownikéw
koleiiwykazali w tej grupie wyrazniejszy wzrost
BP na DW u chorujacych na nadcinienie tetnicze
w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Jak wspo-
mniano wczesniej, u chorujacych na nadciénie-
nie tetnicze 1 stopnia (tagodne) uczestnikéw
badania HIGHCARE-ANDES, eksponowanych
na dziatanie DW (3259 m n.p.m.), odnotowano
odpowiedz presyjna na DW, ktérej towarzyszy-
1a zwiekszona reaktywnosé BP na podejmowa-
ny w tych warunkach wysitek.027:33
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Nie jest jasne, czy zmiany BP wywotane przez
krétko- lub dlugotrwaty pobyt na DW moga
mieé istotne znaczenie klinicznie w odniesieniu
do zdarzen sercowo-naczyniowych. Teoretycz-
nie zwiekszone obciazenie nastepcze lewej ko-
mory spowodowane zwiekszonym BP w polacze-
niu ze zmniejszona perfuzja wiericowa (wWywo-
tana skréceniem okresu rozkurczu przy zwiek-
szonej czestotliwosci rytmu serca typowej dla
ekspozycji na DW) oraz zmniejszonym utleno-
waniem krwi moga prowokowaé epizody nie-
dokrwienia mie$nia sercowego. Mozliwos$¢ te
potwierdza przypadek zaobserwowania pod-
czas testu wysitkowego na DW niedokrwien-
nych zmian elektrokardiograficznych, nieobec-
nych u tej samej osoby w badaniach przeprowa-
dzonych na poziomie morza.?’ Z drugiej strony
Schmid i wsp.”” nie wykazali istotnego ryzyka
u 0s6b z choroba niedokrwienng serca po re-
waskularyzacji, ktére podejmowaty wysitek fi-
zyczny na DW, a ograniczone dane dotyczace
chorych na nadci$nienie tetnicze podczas eks-
pozycji na DW nie wskazuja na istotne ryzyko
krotkoterminowe.'048

Jesli chodzi o farmakoterapie, w kilku bada-
niach oceniano skuteczno$¢ r6znych lekéw prze-
ciwnadci$nieniowych w kontroli BP podczas po-
bytuna DW, a bardziej ogélnie: ich wptyw na me-
chanizmy patofizjologiczne zwiazane z ekspo-
zycja na DW. W rzeczywisto$ci mechanizmy
aklimatyzacji wptywaja na wiele szlakéw bio-
logicznych, na ktére oddziatuja leki przeciw-
nadci$nieniowe. Sposréd grup lekéw czesto
stosowanych w kontroli BP nalezy wspomnieé¢
o B-blokerach. U zdrowych oséb przebywajacych
na DW stosowanie karwedilolu, nieselektywne-
go B-blokera, skutkowato dobra kontrola BP, ale
kosztem zmniejszonego wysycenia tlenem he-
moglobiny krwi tetniczej i zmniejszonej toleran-
cji wysitku fizycznego. W tym samym badaniu
nebiwolol, selektywny f3,-antagonista, réwniez
zachowywal skuteczno$¢ w obnizaniu BP pod-
czas ekspozycji na DW, a jednoczesnie byt sku-
teczniejszy w podtrzymywaniu fizjologicznego
nocnego spadku BP oraz mial mniejszy wplyw
na tolerancje wysitku fizycznego.t’

U zdrowych mieszkancéw terenéw nizin-

nych, bioracych udziat w badaniu HIGHCARE-
-HIMALAYA, telmisartan (dlugo dzialajacy an-
tagonista receptora angiotensyny) byl na wy-
sokosci 3400 m n.p.m. réwnie skuteczny w ob-
nizaniu BP jak na poziomie morza. Nie obser-
wowano jednak tego dziatania przy ekspozycji
na wysoko$é 5400 m n.p.m. Bylo to najpew-
niej spowodowane supresja RAAS (docelowego
uktadu dla telmisartanu) na takiej wysokosci.’
U chorych na nadcisnienie tetnicze poddanych
ostrej ekspozycji na DW (3200 m n.p.m.) lecze-
nie skojarzone telmisartanem i dihydropirydy-
nowym blokerem kanatu wapniowego (nifedy-
pina GITS) byto na DW réwnie skuteczne w ob-
nizaniu BP co na poziomie morza.
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Ostatnim lekiem wartym uwagi jest aceta-
zolamid, tagodny diuretyk czesto stosowany
w prewencji ostrej choroby wysokosciowej, kté-
ry na DW zapobiega ponadto zaréwno wzrosto-
wi BP, jak i wystepowaniu centralnych bezde-
chéw sennych. Co godne uwagi, lek ten moze
zwiekszac ryzyko odwodnienia i wystapienia
zaburzen elektrolitowych, wiec podczas jego
stosowania zaleca sie zachowanie szczegélnej
ostroznosci.®**

Podsumowanie opublikowanych niedawno
zalecen odnoszacych sie do chorych na nadcis-
nienie tetnicze, ktérzy planuja pobyt na DW, za-
mieszczono w TABELI 1.2

Whioski
Uktad sercowo-naczyniowy odpowiada na eks-
pozycje na DW w zlozony sposéb, zwykle prowa-
dzac do adaptacji, jednak w niektérych przypad-
kach przyczynia sie do rozwoju ostrych i prze-
wlektych stanéw patologicznych zwiazanych
z DW. Reakcje BP i jego mechanizméw regula-
cyjnych na DW w istotny sposéb zaleza od cza-
su trwania ekspozycji. W pierwszych godzinach
dominuje bezposrednie rozszerzenie tozyska na-
czyniowego ze stabilnym lub nawet obnizonym
BP. W kolejnych dniach i tygodniach zwiekszo-
na aktywno$¢ wspotczulna prowadzi do trwate-
go wzrostu BP, do ktdrego sie przyczynia przede
wszystkim skurcz naczyn oraz zwiekszona cze-
stotliwo$¢ rytmu serca, pomimo towarzysza-
cej supresji RAAS (na bardzo duzej wysokosci)
oraz utraty osocza. Faza ta charakteryzuje sie
szczegblnie wyraznym wzrostem BP w godzi-
nach nocnych, ze zmniejszonym nocnym spad-
kiem BP oraz silniej zaakcentowana odpowie-
dzia presyjna na wysitek fizyczny. Mniej nato-
miast wiemy na temat dtugoterminowej adapta-
cji BP do wysokosci, cho¢ niektére badania su-
geruja, ze przebywanie na DW moze zwiekszaé
ryzyko rozwoju nadcisnienia tetniczego, do cze-
go moze sie przyczynia¢ policytemia oraz zwiek-
szona lepkosé krwi.?30

Nieznane pozostaje prognostyczne znaczenie
wzrostu BP zwigzanego z DW. Chociaz wstepne
wyniki badan $wiadcza o dziataniu lekéw obni-
zajacych BP w tych warunkach, nadal nie jest ja-
sne, czy okreslone interwencje farmakologiczne
moga przyniesc korzy$¢ chorym na nadcisnie-
nie tetnicze eksponowanym na DW. Rozsadne
wydaje sie preferowanie zindywidualizowane-
go podejscia i zachowywanie ostroznosci u cho-
rych na nadci$nienie tetnicze obciazonych szcze-
gblnie duzym ryzykiem wystapienia zdarzen
sercowo-naczyniowych z powodu wspoélistnie-
nia uszkodzen narzadowych lub choréb towa-
rzyszacych. Podsumowujac: u wiekszosci oséb
obecnos¢ choréb sercowo-naczyniowych, w tym
nadciénienia tetniczego, nie jest przeciwwska-
zaniem do ekspozycji na DW. Lekarz nie powi-
nien odradza¢ pacjentom podr6zy na DW, chy-
ba ze naleza oni do grupy bardzo duzego ryzyka.



TABELA 1. Giéwne zalecenia praktyczne dotyczace chorych na nadcisnienie tetnicze planujacych pobyt na duzej wysokosci oraz
dane dotyczace stosowania lekow przeciwnadcisnieniowych w tych warunkach (na podstawie: Parati i wsp.)?

Zalecenia

Chorzy na nadcisnienie tetnicze w stopniu umiarkowanym lub ciezkim oraz chorzy na nadcisnienie tetnicze obcigzeni umiarkowanym lub duzym
ryzykiem sercowo-naczyniowym powinni dokonywac pomiaréw BP przed pobytem na DW oraz w jego trakcie.

0Osoby z dobrze kontrolowanym nadcisnieniem tetniczym lub nadcisnieniem tetniczym w stopniu tagodnym moga przebywac na bardzo duzych
wysokos$ciach (>4000 m n.p.m.), jedli otrzymuja adekwatne leczenie farmakologiczne.

0Osoby z niekontrolowanym lub ciezkim nadcisnieniem powinny unikac¢ ekspozycji na DW, by ograniczy¢ ryzyko rozwoju powiktan narzadowych.

U chorych na nadcisnienie tetnicze w stopniu umiarkowanym lub ciezkim oraz u chorych na nadcisnienie tetnicze obcigzonych umiarkowanym lub
duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktdrzy planujg pobyt na DW, nalezy rozwazy¢ odpowiednia modyfikacje leczenia przeciwnadcisnieniowego
we wspétpracy z lekarzem prowadzacym.

Dane dotyczace dziatania lekéw przeciwnadci$nieniowych na DW

Leki

blokery receptora
angiotensyny II
(telmisartan, 80 mq)

Zalety

bezpiecznie obnizajg BP u 0séb zdrowych podczas krotkiej
ekspozycji na DW

Wady

nieskuteczne podczas przedtuzonego pobytu
na bardzo duzej wysokosci (5400 m n.p.m.)

acetazolamid

moze obniza¢ BP, zapobiega¢ objawom choroby wysokosciowej
lub je ograniczac oraz zwieksza¢ wysycenie tlenem
hemoglobiny krwi tetniczej

ograniczone dane w zakresie BP, dziatania
niepozadane przy przedtuzonym stosowaniu

inne diuretyki

brak danych

niezalecane (moga nasilac utrate ptynéw
spowodowang pobytem na DW)

antagonisci wapnia
(nifedypina)

obnizajg ci$nienie ptucne, stosowane w leczeniu HAPE

leczenie skojarzone nifedyping i telmisartanem (80 mg) oraz
nifedyping o przedtuzonym uwalnianiu (30 mg)
i telmisartanem (80 mg) skutecznie obnizaty BP u chorych
na nadcisnienie tetnicze na wysokosci 3300 m n.p.m.

dziatania niepozadane typowe dla tej grupy lekéw
(béle gtowy, zaczerwienienie twarzy, obrzeki
koriczyn dolnych); brak danych na temat wptywu
na BP w monoterapii

B-blokery (karwedilol,
nebiwolol)

B-blokery o dziataniu wazodylatacyjnym zachowuja dziatanie
obnizajgce BP u zdrowych 0séb przy ekspozycji na wysokos¢

zmniejszenie zdoInosci do wykonywania wysitku
oraz utlenowania krwi tetniczej (w mniejszym

4500 m n.p.m.

stopniu przy sktadniku B,-selektywnym,
nebiwolol)

ACEI

brak danych

prawdopodobnie takie same jak w przypadku
blokeréw receptora angiotensyny II, zwigzane
zsupresjg RAAS

Skréty: ACEI - inhibitory konwertazy angiotensyny, DW - duza wysokos¢, HAPE - wysokosciowy obrzek ptuc, RAAS - uktad renina-angiotensyna-aldosteron; inne - zob.

RYCINA1

Powinien natomiast im udzieli¢ porady na temat
kilku kluczowych zasad bezpieczenstwa, kto-
rych powinni przestrzegaé¢ w tym stanowiacym
wyzwanie, ale takze inspirujacym srodowisku.
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