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La malattia d’alta quota
Risvolti clinici degli studi sull’adattamento all’ipossia ipobarica

Dr. Gabriele Valli



1925 – Mallory e Irvine provano per la terza 
volta la scalata del mt. Everest (8848m). I 
tibetani lo chiamato Chomolungma (madre 
dell'universo), i nepalesi Sagaramāthā (Dio 
del cielo). I due scalatori non faranno mai 
ritorno.

1953 – il neozelandese Hillary e lo sherpa 
Tenzin Norgay consquistano la vetta della 
montagna più alta del mondo. Prima di loro 
erano decedute nel tentativo di conquistare 
la vetta 13 persone, di cui per lo meno 4 
per effetto della quota.

1978 – Reinhold Messner e Peter Habeler
furono i primi uomini a raggiungere il tetto 
del mondo senza ossigeno.  Reinhold aveva 
perso il fratello 8 anni prima, disperso 
durante una discesa, probabilmente a 
causa degli effetti della quota. 



Arterial Blood Gases and Oxygen Content

in Climbers on Mount Everest
Michael P.W. Grocott, M.B., B.S., Daniel S. Martin, M.B., Ch.B.,

Denny Z.H. Levett, B.M., B.Ch., Roger McMorrow, M.B., B.Ch.,

Jeremy Windsor, M.B., Ch.B., and Hugh E. Montgomery, M.B., B.S., M.D.,

for the Caudwell Xtreme Everest Research Group*

N Engl J Med 2009;360:140-9.
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Sintomi e quadri clinici

2500m

3000m

5000m

8000m

Mal di testa

Insonnia

Nausea

Dispnea –Fatica

Tachipnea marcata –
Atassia – Perdita 
dell’equilibrio

Allucinazioni –
Coma - Morte

Ogni 100m la 
temperatura 
diminuisce di 
circa 1°

A 5000m la 
temperatura 
notturna è 
circa – 25°.

Sulla 
sommità 
dell’Everest, di 
giorno, la 
temperatura è 
circa -35°. 

Altezza limite per le 
popolazioni residenti

Death Zone a questa 
quota l’uomo può 
resistere al massimo 
48hr



Definizione di malattia acuta da alta quota

• In un osservazione su 3158 
escursionisti giunti ad una 
quota compresa tra i 
2000m ed i 3000m, il 25% 
sviluppava sintomi di AMS.

• Il 65% nelle prime 12hr
• Un ulteriore 34% nelle 

successive 36hr
• Solo l’1% oltre le 36 hr

[Honigman, Ann Intern Med 1993]

• L’incidenza dei sintomi 
sopra i 5000m saliva oltre 
il 50%

[Dubowitz, High Alt Med Biol 2001]



HAPE e HACE

Incidenza 10% sopra 5000m 
se la quota viene raggiunta in 
meno di 24hr, 0.2% se in più di 
4 giorni.

Mortalità 50% ! Coma in 24hr !

Incidenza molto più bassa 1-2%.

Insorgenza più tardiva, circa 4 giorni 
dopo l’arrivo in quota. 



Valutazione dei Sintomi

SINTOMI SEGNI AMS SCORE

LIEVE

Cefalea +
un altro 
sintomo 
Lieve: 

Nausea, 
Vomito, 
Stanchezza, 
Insonnia…

Nessuno 2-4

MODER
ATO/

GRAVE

Cefalea + 
Uno o più 
sintomi di 
intensità 
moderata o 
grave

Nessuno 5-15

HACE

Aggravamen
to dei 

sintomi di 
intensità
moderata

ATASSIA –
Stato 

Mentale
Alterato -

Encefalopatia

NON 
APPLICABILE



Trattamento

o Diminuire la quota. 
(una riduzione di 
300-1000m in 
genere è 
sufficiente) (1A)

o Camera di Gamow, 
in genere efficace 
in 2hr (1B)

o Supplemento di 
ossigeno  (1C)

o Acetazolamide
250mg x2 (1C)

o Dexamethasone
8mg + 4mg/6hr 
(1C)

Wilderness Medical Society Practice Guidelines
Wilderness & Enviromental Medicine 2014;25:S4-S14



Trattamento dell’HAPE

1. Riduzione della quota 1A
2. O2 Ad alta concentrazione 1B 
3. Camera di Gamow 1B

4. Acetazolamide 250mg x 2 1C
5. Desametasone 8 mg + 4mg/6hr 

1C

Altri farmaci

Nifedipina
Sildenafil

Salmeterolo
Diuretici

2C 



?



Effetto 
dell’acclimatazione

JAP, 2004



Tardivo

Immediato
1. Iperventilazione

2. Ridistribuzione della gittata 
cardiaca

1. Attivazione dell’eritropoiesi

2. Modifica della sensibilità dei 
recettori

3. Modifica della struttura dei 
tessuti

Subacuto
1. Concentrazione ematica

2. Modifica della sensibilità dei 
recettori



Pomidori L, Valli G et al. 2009

Fino a 4000m la 
SpO2  resta stabile

Il Compenso Acuto
Iperventilazione e ridistribuzione della gittata cardiaca 



185 W
205 W225 W

G.Valli, 2011

Iperventilazione come effetto della 
vasocostrizione polmonare

I pazienti che sviluppano HAPE mostrano una vasocostrizione 
abnorme del circolo polmonare.

Dehnert C, 2005



Conseguenza clinica della 
vasocostrizione ipossia: ipercapnia

Alveolo poco ventilato, pCO2

alta, pO2 bassa ma rapporto 
V/Q normale

La somminisrtazione di O2 
aumenta la vasodilatazione 
alveolare ed il rapporto V/Q 
per quell’alveolo tenderà a 
diminuire, otterremo un 
marcato aumento della CO2

totale del sangue nonostante 
il mioglioramento della pO2

Pazienti con ventilazione 
alveolare disomogenea tendono a 
sviluppare facilmente l’ipercapnia 
da ossigeno



Figure 1. Effects of hypoxia on systemic and pulmonary circulation.

Bärtsch P , Gibbs J S R Circulation 2007;116:2191-2202

Copyright © American Heart Association



L’inibizione combinata della produzione di prostaglandine (ketorolac) o dell’ossido nitrico (L-NAME)  

impedisce la vasodilatazione  periferica

Nell’IMA si raccomanda di non utilizzare altri FANS se non l’aspirina ad un 
dosaggio compreso tra 160-325mg per il rischio di ischemia conseguente 
all’inibizione completa delle COX 1 e 2 (Gislason GH, Circulation 2006)



Hidebrandt, JAP 2000

ALTA QUOTA

Risposta
sistemica
all’ipossia

 Diuresi

 Volumi dei fluidi
corporei

 Volume Plasmatico
 Volume Interstiziale
 Volume intracellulare

 Hb e HCT

 Conc Art O2

Il Compenso Subacuto
Diuresi Ipossica



Resp Physiol & Neurobiol, 2008



Escrezione di HCO3
-

Na+ K+ H2O

Diuretici dell’ansa

Tiazidici e risparmiatori di K+

Diresi
osmotica

Aldosterone

ADH
ANP

CATECOLAMMINE
ANP
BNP

ACETAZOLAMIDE





RACCOMANDAZIONI

Il Compenso Cronico
L’attivazione del Segnale Cellulare

La subunità HIF-1a viene 
inattivata ed immediatamente 
degradata (t½ < 1 msec) dalla 

presenza di O2

In condizioni di ipossia HIF-1a e 
HIF-1b vengono coniugate e 

fungono da fattori di attivazione 
di una serie di proteine coinvolte 
nella respirazione cellulare e nella 
adattamento fisiologico all’ipossia 

Wang GL and Semenza GL, 1993  



Meccanismi di risposta all’ipossia cellulare in 
cui appare coinvolto l’HIF

L’attività di oltre 570 geni (2,7% del 
totale) viene modulata dal HIF (Blood, 2005)

Neoplasie

Malattie infiammatorie 
croniche

Remodelling
Muscolare

Enfisema

Sepsi

ARDS

Danno renale



Oxygenation Inhibits the 

Physiological Tissue-Protecting

Mechanism and Thereby Exacerbates

Acute Inflammatory Lung Injury

Manfred Thiel, Alexander Chouker, Akio Ohta, Edward Jackson, 

Charles Caldwell, Patrick Smith, Dmitry Lukashev, Iris Bittmann, 

Michail V Sitkovsky

Published: May 3, 2005

http://dx.doi.org/10.1371/journal.pbio.0030174

Ad un gruppo di ratti veniva fatta inalare una 
miscela di tossine da Gram+ e Gram- per 
simulare un’infezione polimicrobica. 

I topi trattati con FiO2 100% avevano una 
sopravvivenza del 25% a fronte di una 
sopravvivenza del 80% degli altri per la 
mancata attivazione dei meccanismi di 
compenso dell’ipossia (JAP, 2015)

http://dx.doi.org/10.1371/journal.pbio.0030174


Figure 1. Cambrian radiation and atmospheric oxygen content. The red curve shows 

atmospheric oxygen pressure. The blue curve indicates the cumulative first appearance of 

fossil records.

Albert Jeltsch. Cell Press; 2013, 38(4):172–176

L’ossigeno e l’evoluzione della vita 

Primi organismi

Fotosintesi

Comparsa delle cellule 
eucariote

Comparsa dei primi 
organismi pluricellulari

Esplosione del Cambriano

02 None

02 1-5%

02 6-10%

02 10-21%
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