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ABSTRACT Background: High altitude pulmonary edema, HAPE, is a form of non-cardiogenic, non-

inflammatory hydrostatic pulmonary edema that develops within the first days after rapid ascent to 

altitudes above 2500 to 3000 meters. Some individuals are shown to be more susceptible to the 

development of HAPE than others, these individuals have an increased pulmonary vasoconstriction in 

response to hypoxia compared to individuals shown to be resistant to HAPE.  

Objective: Performing a relevant search of current literature discussing the role of nitric oxide in the 

pathogenesis of high altitude pulmonary edema. 

Method: A methodical search of primary sources using PUBMED Medline, by performing a limited 

search using the search term: ( (High altitude pulmonary edema)  AND (nitric oxide) NOT gene) Limits: 

English, Humans. 21 articles was identified, of these six articles was included in this literature review. 

Results: Inhalation of nitric oxide decreases pulmonary artery pressure in HAPE susceptible 

individuals exposed to hypoxia. HAPE susceptible individuals have decreased pulmonary exhaled 

nitric oxide in response to hypoxia, they also have decreased nitrate-nitrite levels in serum and their 

BAL fluid when exposed to hypoxia.  

Conclusion: Decreased production of nitric oxide by the lung endothelium can be a contributing factor 

or a direct cause to the increased pulmonary vasoconstriction seen in individuals prone to HAPE. 

However an increase in pulmonary vascular tone is only one mechanism contributing to the complex 

pathogenesis of high-altitude pulmonary edema. The nature of other underlying mechanisms is yet to 

be unravelled. 
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Innledning: 
 
Høydeindusert lungeødem (HAPE) er en form for lungeødem som oppstår i løpet av 1-5 dager etter 
rask oppstigning til høyder over 2500-3000 m.

1-3
 De vanligste symptomene på HAPE er økende 

tungpust, hoste og slapphet.
1-3

 Andre rapporterte symptomer er brystsmerter, hodepine, tungpust om 
natten, blodig oppspytt, kvalme, søvnproblemer og svimmelhet.

3
 Ved undersøkelse finner man gjerne 

en lavgradig feber, 37-38 °C, tachycardi, puls: 120-140/min og tachypnè, respirasjonsrate: 30-40/min.
3
 

Videre observeres det sentral cyanose og ved auskultasjon er det spredte knatrelyder over begge 
lunger. På rtg. thorax ser man asymmetriske, spredte fortetninger i begge lungefelt av varierende 
grad.

1-3 
Forandringene man ser på rtg. thorax er ofte mer uttalte enn det man ville forventet ut i fra de 

kliniske tegnene pasientene utviser.
3 
Pasienter med HAPE har normalt hjerteminuttvolum.

2 
Det er 

ingen tegn til underliggende hjertesykdom som årsak til lungeødemet.
1,2,4

  
 
Om man utvikler HAPE eller ikke er avhengig av mange forskjellige faktorer: høyde, hvor mange 
høydemeter man har steget opp og hvor rask denne oppstigningen har vært, nivå av fysisk aktivitet og 
individuell disposisjon.

1-6
 Som en følge av dette vil man finne varierende estimater for insidensen av 

HAPE. Ingen av de fire studiene gjengitt her
1,3,5,6

 angir hvor raskt oppstigningen til angitt høyde er 
foretatt. Blant indiske soldater med en oppstigning fra havnivå til over 3350 m har man funnet en 
HAPE insidens på 13%.

1
 En annen studie fra et indisk sykehus med beliggenhet på 3500 m, som 

mottar pasienter fra 3350-5500 m rapporterer en HAPE insidens på 5,7%.
3
 I en studie av 278 

fjellvandrere som passerte gjennom byen Pheriche i Himalaya (4243 m) ble det identifisert syv tilfeller 
av HAPE, tilsvarende en insidens på 2,5%.

5
 Ved 4559 m i Alpene er det funnet en insidens av HAPE 

på 10,8% blant fjellvandrere som har vært i høyden tidligere uten å utvikle HAPE, mens det blant 
fjellvandrere som tidligere hadde utviklet HAPE ved besøk i høyden ble funnet en insidens på 60%. 
Fjellvandrere med en tidligere historie på HAPE har i denne studien 5,4 ganger større sannsynlighet 
for å utvikle HAPE enn gruppen som tidligere har tolerert høyde godt.

6
 Gjentagende opptreden av 

HAPE hos samme person går igjen i kasusbeskrivelser av HAPE.
2,4

  
 
Utsatt for hypoksi har personer med individuell disposisjon for utvikling av HAPE, HAPE-S individer, et 
signifikant høyere pulmonalt arterie trykk (PAP) sammenlignet med individer som tolererer høyde godt, 
HAPE-R individer. 

2,7,8
 Videre er det vist at profylaktisk administrasjon av nifedipin, en 

kalsiumantagonist som er vist å redusere muskeltonus og forhindre vasospasmer i glatt muskulatur, 
senker PAP hos disse disponerte individene og at dette forebygger utviklingen av HAPE.

9
 Hos de 

HAPE disponerte individene finner man også en økt blodstrømshetrogenitet i lungene når disse 
individene utsettes for hypoksi, både sammenlignet med deres egne baselineverdier og sammenlignet 
med en kontrollgruppe av HAPE-R individer.

10
 Undersøkelse av ødemvæsken ved hjelp av 

bronchoalveolær lavage, BAL, ved nyoppstått HAPE viser et proteinrikt og mildt hemorhagisk ødem 
sammenlignet med verdier målt i en kontrollgruppe av HAPE-R individer. Undersøkelsen viser videre 
normale nivåer av leukocytter, cytokiner og eikosanoider sammenlignet både med verdier målt ved 
havnivå og verdier målt i en kontrollgruppe av HAPE-R individer. 

 
Man finner også at individer 

disponert for HAPE har nedsatte nitritt-nitrat konsentrasjoner i BAL væsken ved hypoksi sammenlignet 
med verdier målt ved havnivå, mens individer uten historie på HAPE har økte nitrat-nitritt 
konsentrasjoner i BAL væsken sammenlignet med verdier målt ved havnivå.

8
 I lys av disse dataene 

kan man konkludere med at høydeindusert lungeødem er en ikke-kardiogen,
1,2,4 

 ikke-inflammatorisk,
8
 

form for hydrostatisk lungeødem, der økt pulmonal blodstrømshetrogenitet
10

 og endret alveolær-
kapillær permabilitet

8
 spiller en rolle i utviklingen.  

 
Nitrogenmonoksid, NO, er en relaksasjonsfaktor som syntetiseres lokalt i endotelceller.

11
 Inhalert NO 

er vist å virke som en selektiv lokal pulmonal vasodilator som reverserer indusert pulmonal 
hypertensjon uten å senke systemisk blodtrykk.

12
 Funn av redusert nitrat-nitritt konsentrasjon i BAL 

væsken hos individer disponert for HAPE ved hypoksi sett i sammenheng med nitrogenmonoksids 
beviste effekt som selektiv lokal pulmonal vasodilator, legger grunnlag for problemstillingen jeg ønsker 
å besvare: Spiller nitrogenmonoksid en rolle i utviklingen av høydeindusert lungeødem? 
 
 
Metode: 
 
Jeg har valgt å besvare problemstillingen min ved å gjøre et litteratursøk i primærartikler. MEDLINE 
Pubmed er verdens største internasjonale database innen medisin, og er derfor den mest egnede 
databasen å søke i for å finne primærartikler innen medisinske spørsmål. For ikke å gå glipp av 
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eventuelle artikler som ikke har kommet med i MEDLINE Pubmed har jeg også gjort et søk i Cochrane 
Library som i hovedsak er en database som inneholder systematiske oversikter som omhandler 
effektspørsmål, men som etter MEDLINE Pubmed er den databasen der det er størst sannsynlighet 
for å finne aktuelle primærstudier. 
 
Problemstillingen min kan defineres som et kjernespørsmål om årsak. Ved høydeindusert lungeødem, 
HAPE, har man vist at tilstanden er gjentagende i en gruppe, dette gjør at kasus-kontroll studier der 
man sammenligner de som får HAPE med de som ikke får HAPE, vil være det mest passende 
studiedesignet til å besvare spørsmål om årsak.  
 
For å få en oversikt over hva jeg kunne forvente av materialet som resultat av et litteratursøk utførte 
jeg et prøve søk der jeg brukte søkeordene high altitude pulmonary edema og nitric oxide. I dette 
søket dukket det opp en god del artikler som omhandlet genetiske polymorfismer hos individer 
disponert for HAPE, problemstillingen jeg ønsker å besvare er om nitrogenmonoksid kan forklare noe 
av den fysiologiske bakgrunnen for utvikling av HAPE, jeg velger å fokusere på studier som omhandler 
mer direkte patofysiologi og ekskludere artikler om genetisk forskning. For å begrense litteratursøket 
og for å sikre et utvalg av relevante artikler har jeg laget noen inklusjons- og eksklusjonskriterier. 
Inklusjonskriterier: Artiklene som tas med skal være primærstudier, de skal besvare spørsmål om 
årsak. Artiklene skal omhandle forskning gjort på mennesker eller menneske celler. Artiklene skal 
være publisert på engelsk. Eksklusjonskriterier: artiklene skal ikke omhandle genetisk forskning. 
 
MEDLINE Pubmed er en amerikansk database der alle artikler er indeksert etter engelske nøkkelord. 
For å gjøre et grundig søk i alle databasens artikler må jeg derfor bruke engelske søkeord som 
begrenser søket til å omfatte artikler relevante for min problemstilling. Jeg ønsker artikler som 
omhandler høydeindusert lungeødem, high altitude pulmonary edema, og nitrogenmonoksid, nitric 
oxide, for å finne artikler som omfatter begge disse elementene kombinerer jeg dem med AND. For å 
ekskludere artikler som omhandler genetisk forskning legger jeg til NOT gene. For å få artikler som 
omhandler forskning gjort på mennesker eller menneske celler og som er publisert på engelsk legger 
jeg til begrensningene (limits): english og human. 
 
Endelig søkestrategi for litteratursøket blir:   
 
( (High altitude pulmonary edema)  AND (nitric oxide) NOT gene)   
Limits: English, Humans 

 
Dette søket ga 21 treff hvorav seks review artikler, fire author replays, to artikler om sudden infant 
death syndrome. Artiklene som skal inkluderes i litteratursøket skal være primærstudier som 
omhandler høydeindusert lungeødem, det gjenstår da ni artikler aktuelle artikler.

13-16, 8, 17-20
 Tilleggssøk 

i Cochrane Library ga ingen artikkeltreff utover artiklene identifisert ved søk i MEDLINE Pubmed. 
 
For å vurdere validiteten av primærartiklene har jeg brukt Kunnskapssenterets, 
www.kunnskapsbasertpraksis.no, retningslinjer. Jeg har vurdert artiklene ut fra om de har en klart 
formulert problemstilling, om designet som er brukt er velegnet for å svare på problemstillingen, om 
resultatene som presenteres i artiklene er til å stole på, hva resultatene i studiene er og om disse 
resultatene kan brukes til å besvare min problemstilling. 
 
Etter gjennomgang og vurdering av artiklene

13-16, 8, 17-20
 har jeg valgt å ekskludere tre av disse. To av 

artiklene
14,18 

omhandler effekt av behandling ved høydeindusert lungeødem og bidrar ikke med 
informasjon som kan hjelpe til med å besvare min problemstilling. Commelas et al.

20
 studie omhandler 

i hovedsak virkningen av endothelin-1 på lungeendotelceller, ikke nitrogenmonoksid, og ekskluderes 
derfor.  
 
Seks artikler

13,15-16,8,17,19
 inkluderes i litteraturstudien.  

 
 
Resultater:  
 
Alle dataene som presenteres her er oppgitt som gjennomsnittsverdier +/- et standardavvik. 
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Scherrer et al. har gjort en studie av 18 individer med individuell disposisjon for HAPE, HAPE-S 
individer, og 18 individer som tidligere hadde tolerert høyde godt, HAPE-R individer, ved 4559 m 
høyde for å se om senkning av pulmonalt arterietrykk, PAP, ved inhalasjon av nitrogenmonoksid, NO, 
ville forbedre lungenes oksygenering hos personer med HAPE.

13
 De fant en senkning i gjennomsnitts 

systolisk PAP på 25,9mm Hg med standardavvik på +/- 8,9mm Hg i HAPE-S gruppen, mot en 
senkning på 8,7 +/- 4,8 mm Hg i HAPE-R gruppen, P<0,001. Videre fant de at inhalasjon av NO 
bedret arteriell oksygenering hos de som utviklet HAPE fra 67%, +/-10% til 73% +/- 12%, P=0,047, det 
ikke var noen endring i oksygenering hos de i HAPE-S gruppen som ikke utviklet HAPE, mens det i 
HAPE-R gruppen ble observert en hemmet oksygenering ved inhalasjon av NO. Det ble også gjort 
lunge-perfusjons scintigrafi i fire av HAPE-S individene som utviklet HAPE for å se om inhalasjon av 
NO hadde noen innvirkning på distribusjonen av blod i lungene ved HAPE. Før inhalasjon av NO var 
gjennomsnittsaktiviteten per piksel høyere i de ødematøse delene av lungen enn i de ikke ødematøse 
områdene (81 +/-7 vs. 75 +/- 4 counts per piksel, P=0.07). Inhalasjon av NO økte gjennomsnitts 
aktiviteten per piksel i de ikke ødematøse områdene med 12 +/- 3 counts per piksel mot en økning på 
3 +/- 3 i de ødematøse områdene, P=0,009. I to kontrollindivider fra HAPE-R gruppen var det ingen 
endring i blodstrømsdistribusjon etter inhalasjon av NO. Studien viser at inhalasjon av NO senker 
pulmonalt arterietrykk hos HAPE-S individer utsatt for hypoksi, forbedrer oksygeneringen av lungene 
ved HAPE og forbedrer distribusjon av blodstrøm i lungene ved HAPE.  
 
Duplain et al. har undersøkt konsentrasjonen av NO i utåndingsluft hos 28 HAPE-S individer og 24 
HAPE-R individer ved havnivå og ved 4559 m.

15
 På lav høyde fant de en NO konsentrasjon i 

utåndingsluften på 59 +/-11 pmol/s i HAPE-S gruppen og 51 +/-8 pmol/s  i HAPE-R gruppen, dette er 
sammenlignbare verdier. Ved 4559 høyde fant de en utåndet NO konsentrasjon, etter henholdsvis 12, 
24, 36 og 48 timers opphold i høyden, på 37 +/-4, 42 +/- 4, 42 +/- 4 og 44 +/- 4 pmol/s i HAPE-S 
gruppen og 47 +/- 5, 51 +/- 5, 61 +/-6 og 61 +/-6 pmol/s i HAPE-R gruppen. Konsentrasjonen av 
utåndet NO var signifikant lavere, P<0,001, i HAPE-S gruppen sammenlignet med HAPE-R gruppen 
under hele oppholdet. HAPE-S individer har redusert konsentrasjon av NO i utåndingsluft 
sammenlignet med HAPE-R individer ved hypoksi. Redusert NO i utåndingsluften er forenelig med at 
HAPE-S individer ved hypoksi har en redusert NO syntese, dette bidrar til at de får økt pulmonal 
vasokonstriksjon. 
 
Busch et al. har undersøkt konsentrasjonen av NO i utåndingsluft hos 9 HAPE-S individer og 9 HAPE-
R individer mens de pustet syntetiske gassblandinger sammensatt av 21 eller 12 % oksygen blandet 
med N2 .

16
 Den hypoksiske gassblandingen tilsvarer en høyde på 4500 m. Ved normoksi fant de en 

NO konsentrasjon i utåndingsluften på 3,1 +/- 0,3 ppb i HAPE-S gruppen og 3,4 +/- 0,5 ppb i HAPE-R 
gruppen, dette er sammenlignbare verdier. Etter 2 og 4 timers hypoksi fant man ingen signifikant 
endring i konsentrasjonen av utåndet NO i HAPE-R gruppen (3,2 +/- 0,4 ppb og 3,1 +/- 0,5 ppb), mens 
HAPE-S gruppen hadde en statistisk signifikant senkning i utåndet NO konsentrasjon etter 2 timers 
hypoksi (2,3 +/- 0,5 ppb, P<0,05) og etter 4 timers hypoksi (2,3 +/- 0,5 ppb, P<0,05). Utsatt for hypoksi 
får HAPE-S individer en reduksjon i utåndet NO sammenlignet med normoksi og HAPE-R individer 
utsatt for hypoksi. Denne reduksjonen er forenelig med redusert NO produksjon i lungene, som igjen 
kan medvirke til økt pulmonal vasokonstriksjon. 
 
Swenson et al. har gjort bronchoalveolær lavage, BAL, på 12 HAPE-S individer og 10 HAPE-R 
individer på 490 m og 4559 m høyde og undersøkt blant annet innholdet av nitrat-nitritt i BAL væsken.

8
 

På 490 m fant de sammenlignbare verdier for nitrat-nitritt konsentrasjonen i BAL væsken i de to 
gruppene, 2,4 +/- 0,4µM i HAPE-R gruppen og 2,9 +/- 0,3µM i HAPE-S gruppen. Ved 4559 m fant de 
en nitrat-nitritt konsentrasjon i BAL væsken hos HAPE-R gruppen på 3,4 +/- 0,3µM, en signifikant 
økning fra nivået ved 490 m, P<0,05. I HAPE-S gruppen ble det ved 4559 m målt en nitrat-nitritt 
konsentrasjon i BAL væsken på 1,2 +/- 0,4µM hos de som ikke utviklet HAPE og 1,3 +/- 0,5µM hos de 
i gruppen som utviklet HAPE, dette er en signifikant reduksjon fra nitrat-nitritt nivået ved 490 m, 
P<0,05. Ved 4559 m har HAPE-S individer redusert konsentrasjon av nitrat-nitritt i BAL væske, mens 
HAPE-R individer har økt konsentrasjon. Dette støtter at NO produksjon i lungene er redusert hos de 
som utvikler HAPE. 
 
Berger et al. har målt underarms blodgjennomstrømning, FBF, hos en gruppe HAPE-S individer og en 
gruppe HAPE-R individer ved normoksi og hypoksi tilsvarende 4500 m høyde.

17
 Mens de målte 

blodgjennomstrømning ved normoksi og hypoksi administrerte de natrium nitroprussid, SNP, for å 
vurdere endoteluavhengig vasodilatasjon, og acetylcholin (Ach) for å stimulere endotelavhengig 
vasodilatasjon. Ved normoksi var FBF sammenlignbar i de to gruppene 2,42 +/- 0,73 mL/min/100mL 
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FAV (forearm volume) i HAPE-S gruppen og 2,58 +/- 0,72 mL/min/100mL FAV i HAPE-R gruppen. 
Ved hypoksi økte FBF i HAPE-R gruppen til 3,25 +/- 1,22 mL/min/100mL FAV, P<0,05, mens det ikke 
var noen betydelig endring i HAPE-S gruppen, 2,90 +/-0,90 mL/min/100mL FAV. Hypoksi hemmet 
Ach-avhengig økning i FBF i HAPE-S gruppen (731 +/- 212 area under dose-response kurve, AUC 
ved normoksi, 447 +/-149 AUC ved hypoksi, P<0,05), mens det var liten endring i Ach-avhengig 
økning av FBF mellom hypoksi og normoksi i HAPE-R gruppen (767 +/- 280 AUC ved normoksi, 710 
+/-261 AUC ved hypoksi). Det var en signifikant forskjell i responsen på Ach under hypoksi mellom 
HAPE-S og HAPE-R gruppen, P<0,05. SNP førte ikke til noen forskjell av betydning ved normoksi 
eller hypoksi i HAPE-S gruppen (15,8 +/- 6,1 AUC ved normoksi, 18,9 +/- 6,6 AUC ved hypoksi, 
P=0,21) eller i HAPE-R gruppen(19,9 +/- 6,4 AUC ved normoksi, 23,4 +/- 5,9 ved hypoksi). Studien 
målte også plasma konsentrasjon nitritt og nitrat ved normoksi og hypoksi. Plasma nitrat holdt seg 
stabilt i HAPE-S og HAPE-R gruppen ved normoksi og hypoksi, mens nitritt sank fra 147 +/- 41µmol/L 
ved normoksi til 103 +/- 30 ved hypoksi i HAPE-S gruppen, P=0,004. I HAPE-R gruppen var det ingen 
signifikant forskjell, 139 +/-46µmol/L ved normoksi og 116 +/-70 µmol ved hypoksi. Hos HAPE-S 
individer finner man at hypoksi induserer en dysfunksjon i endotelet som resulterer i redusert 
vasodilator respons i den systemiske sirkulasjonen. NO er den viktigste vasodilatoren som produseres 
i endotelceller.

11
 Det er rimelig å anta at det er NO produksjonen i endotelet som hemmes hos HAPE-

S individer ved hypoksi, dette støttes videre av funn av redusert konsentrasjon av plasma nitritt i 
HAPE-S gruppen ved hypoksi. En hemmet NO produksjon som respons på hypoksi kan bidra til den 
økte pulmonale vasokonstriksjonen man ser hos HAPE-S individer ved hypoksi. 
 
Kolluru et al. har undersøkt hvordan endotelceller fra human navlestreng oppfører seg i respons på 
hypoksi, og hvilken effekt NO har på disse cellene ved hypoksi.

19
 Endotelcellenes permeabilitet ble 

testet ved Trypan blue permeability assay, der normale intakte endotelceller ikke tar opp farge, mens 
skadede celler tar opp farge. Utsatt for hypoksi ble det sett ca. en todobling av fargeopptaket, P<0,05 i 
endotelcellene. Videre ble det tilsatt NO via natrium nitroprussid, SNP, dette blokkerte fullstendig 
fargeopptaket i endotelcellene ved hypoksi. Hypoksi øker permeabiliteten til endotelceller, NO 
reverserer denne permeabilitetsøkningen.  
 
 
Diskusjon: 
 
 
Inhalasjon av NO senker pulmonalt arterietrykk hos HAPE-S individer utsatt for hypoksi, forbedrer 
oksygeneringen av lungene ved HAPE og forbedrer distribusjon av blodstrøm i lungene ved HAPE.

13
 

Individer med en individuell disposisjon for HAPE, HAPE-S individer, har lavere konsentrasjoner av 
NO i utåndingsluft ved hypoksi enn personer som har vist seg å tolerere høyde godt, HAPE-R 
individer.

15-16
 Redusert konsentrasjon av NO i utåndingsluften hos HAPE-S individer kan være relatert 

til en nedsatt produksjon av NO i lungene, en annen mulighet er at HAPE-S individer i respons på 
hypoksi får en endret NO transport og/eller NO clearance i lungene sammenlignet med HAPE-R 
individer.  
 
Hypoksi reduserer endotelavhengig vasodilatasjonen i underarmen hos HAPE-S individer, men ikke 
hos HAPE-R individer. Endoteluavhengig vasodilatasjon forholder seg uendret ved hypoksi i begge 
gruppene.

17
 Dette kan tyde på at hypoksi hemmer endotelfunksjon hos HAPE-S individer. NO er den 

viktigste endotelderiverte relaksasjonsfaktoren,
11  

en redusert endotelavhengig vasodilatasjon ved 
hypoksi tyder på en defekt i NO syntesen hos HAPE-S individer. Funnet av reduserte konsentrasjoner 
av plasma nitritt som er en oksidativ metabolitt av NO hos HAPE-S individer ved hypoksi støtter dette. 
Funnet av redusert nitrat-nitritt konsentrasjon i bronchoalveolær lavage væske

8 
viser videre at disse 

funnene også sees lokalt i lungene. 
 
Undersøkelse av ødemvæsken ved nyoppstått HAPE ved hjelp av bronchoalveolær lavage, BAL, viser 
et proteinrikt og mildt hemorhagisk ødem. 

8
 Dette kan være uttrykk for en endret alveolær-kapillær 

permabiltet, der molekyler med stor molekylvekt slipper igjennom. Hypoksi øker permeabiliteten til 
humane endotelceller fra navlestreng. NO er vist å reversere denne permabilitetsøkningen.

19
  

Redusert produksjon av NO hos HAPE-S individer kan være med å forårsake en endret alveolær-
kapillær permeabiliteten ved utvikling av HAPE.

8  
Man kan immidlertid også se denne typen 

ødemvæske  ved et rent hydrostatisk ødem bare trykkgradienten blir stor nok. Ødemet man ser ved 
HAPE kan forklares av økt trykk alene, dette utelukker ikke at en endret alveolær-kapillær 
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permeabiliteten også er med i utviklingen, men endret alveolær-kapillær permeabiliteten i lungene er 
ikke nødvendig for å forklare ødemet. 
 
Plasma nivåer av endothelin-1, en endotelderivert langtidsvirkende vasokonstriktor,

21
 er vist økt hos 

HAPE-S individer ved 4559 m høyde sammenlignet med HAPE-R individer.
22

 En økt frigjøring og/eller 
en redusert clearance av endotelin-1 i lungene kan være en av årsakene til økt pulmonal 
vasokonstriksjon hos HAPE-S individer ved hypoksi. I bovine endotelceller er det vist at 
nitrogenmonoksid virker hemmende på frigjøringen av endotelin-1 fra endotelcellene.

23
 Nedsatt 

produksjon av nitrogenmonoksid kan være en årsak til økte endotelin-1 nivåer i plasma hos HAPE-S 
individer ved hypoksi. Hos individer med en individuell disposisjon for HAPE fører både kortvarig og 
langvarig hypoksi til økt sympatisk vasokonstriksjon som er direkte korrelert med økt pulmonalt 
arterietrykk.

24
 En sympatisk overaktivering i respons på hypoksi kan være en medvirkende årsak til økt 

pulmonal vasokonstriksjon hos HAPE-S individer. Endotelin-1 er vist å potensere effekten av 
sympatisk aktivering i humane arterier.

25
  

 
Økt pulmonalt arterietrykket hos HAPE-S individer ved hypoksi kan mulig forklares av nedsatt 
produksjon av nitrogenmonoksid i lungenes endotelceller. Reduserte nivåer av NO kan gi en 
reduksjon i endotelavhengig vasodilatasjon i respons på hypoksi, samtidig er det mulig at en redusert 
NO konsentrasjon medfører en økt frigjøring av vasokonstriktoren endotelin-1 fra endotelcellene. 
Hypoksi fører hos HAPE-S individer til økt sympatisk vasokonstriksjon, endotelin-1 er vist å potensere 
effekten av sympatisk aktivering i humane arterier.  
 
Profylaktisk behandling med Nifedipin er vist å senke pulmonalt arterietrykk hos HAPE-S individer og 
virke forebyggende på utviklingen av HAPE.

9
 Nifedipin er en kalsiumantagonist og virker 

vasodilaterende ved å hemme influks av Ca
2+

 i de glatte muskelcellene i karveggen.
26

 Nifedipins 
vasodilaterende egenskaper er uavhengige av NO produksjon i lungenes endotelceller.  
 
Rotter eksponert for forbigående hypoksi i løpet av de første dagene av livet har vist seg å ha en økt 
hypoksisk pulmonal vasokonstriksjon,

27
 Sartori et al.

28
 har undersøkt om dette også gjelder for 

mennesker utsatt for forbigående hypoksi i første leveuke og sammenlignet den pulmonale hypoksiske 
responsen hos disse, med en gruppe HAPE-S individer og en kontroll gruppe. De fant at både 
gruppen utsatt for forbigående hypoksi i første leveuke og HAPE-S gruppen har en økt pulmonal 
vasokonstriksjon som respons på hypoksi sammenlignet med kontroll gruppen. Under studien utviklet 
57% av individene i HAPE-S gruppen HAPE, mens ingen i gruppen utsatt for forbigående hypoksi i 
første leveuke eller i kontroll gruppen utviklet kliniske eller radiografiske tegn til HAPE. Dette taler for 
at økt pulmonal vasokonstriksjon alene ikke er nok til å utløse HAPE. Økt pulmonal vasokonstriksjon 
alene forklarer heller ikke den spredte, flekkvise fordelingen av ødemflekker i lungene som man ser på 
rtg.thorax ved HAPE.

1-3
  

 
HAPE-S individer har økt pulmonalt arterietrykk og normalt hjerteminuttvolum. Det økte arterietrykket 
må derfor være et resultat av økt vaskulær motstand i lungene. Ujevn hypoksisk pulmonal 
vasokonstriksjon, HPV, har vært foreslått som en årsak i utviklingen av HAPE. Dette blant annet på 
basis av at man ved HAPE ser et flekkvis distribuert ødem på rtg. thorax.

1-3 
Ved en ujevn HPV vil noen 

deler av kapillærsengen i lungene utsettes for et høyere trykk enn andre deler, dette økte trykket i 
deler av lungene kan være høyt nok til å medføre en hydrostatisk gradient som er stor nok til å gi 
ødemdannelse i disse områdene. For å undersøke hypotesen om ujevn HPV hos individer som 
utvikler HAPE har Hopkins et al.

10
 undersøkt en gruppe HAPE-S individer, en gruppe HAPE-R 

individer og en uselektert gruppe med MR arterial spin labeling for å kvantitere endringer i 
blodstrømshetrogenitet i lungene ved hypoksi sammenlignet med normoksi. Ved denne 
undersøkelsen økte blodstrømshetrogenitet hos HAPE-S individene med minst 10% ved hypoksi 
sammenlignet med normoksi. Blodstrømsmønsteret i HAPE-R gruppen og i den uselekterte 
kontrollgruppen endret seg ikke ved hypoksi sammenlignet med normoksi. Dehnert et al.

29
 har videre 

undersøkt denne hypotesen ved å undersøke en gruppe HAPE-S individer og en gruppe HAPE-R 
individer med dynamic contrast-enhanced (DCE) MR for å vurdere regional perfusjon i lungene. Ved 
normoksi ble det ikke målt noen forskjell i blodstrømsmønster mellom de to gruppene. Utsatt for 
hypoksi økte blodstrømshetrogeniteten signifikant sammenlignet med normoksi i begge gruppene, P< 
0,05 i HAPE-R gruppen, og P<0,001 i HAPE-S gruppen. Ved hypoksi ble det også målt en signifikant 
økning i blodstrømshetrogenitet i HAPE-S gruppen sammenlignet med HAPE-R gruppen, P<0,05. 
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HAPE-S individer har en økt blodstrømshetrogenitet i lungene som respons på hypoksi.
10,29

 Dette 
medfører  at kapillærene i lungene beskyttes av ulik arteriolær pulmonal vasokonstriksjon. 
Kapillærsengen nedstrøms for de områdene med minst arteriolær pulmonal vasokonstriksjon vil 
oppleve en regional overperfusjon. Som kan føre til at disse delene av kapillærsengen i lungene 
utsettes for høyt nok trykk til å medføre ødemdannelse. Om dette er tilfellet vil dette gi et flekkvis 
distribuert  lungeødem. Dette er også forenelig med den karakteristiske flekkvise distribusjonen av 
ødemflekker som man ser på rtg.thorax ved HAPE.

1-3
 Det er foreløpig ikke gjort noen studier som 

belyser årsaken til at HAPE-S individer har en økt pulmonal blodstrømshetrogenitet i respons på 
hypoksi. 
 
Kort oppsummert har HAPE-S individer en økt pulmonal vasokonstriksjon i respons på hypoksi som 
fører til økt pulmonalt arterietrykk. Dette kan være forårsaket av en endret endotelfunksjon ved 
hypoksi, i form av nedsatt nitrogenmonoksid produksjon, en overdreven frigjøring av endotelin-1 eller 
en kombinasjon av disse, og/eller en sympatikus overstimulering som respons på hypoksien. HAPE-S 
individene har også økt blodstrømshetrogenitet i lungene ved hypoksi som fører til regional 
overperfusjon i enkelte områder av lungene slik at kapillærsengen her utsettes for et stort nok trykk til 
å medføre et hydrostatisk ødem, og som forklarer den flekkvise distribusjonen av HAPE. Årsaken til 
denne økte blodstrømshetrogeniteten er uavklart.  
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