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Czy istnieje jeszcze nadciśnienie złośliwe?
Malignant Hypertension — Does It Still Exist?

Summary
Malignant hypertension is an extremely severe form of
hypertension in which intense vasoconstriction occurs as
a result of association mechanisms, including an increase
in vasoconstrictors, a decrease in vasodilators, and
increased activity of the sympathetic nervous and renin
angiotensin aldosteron systems and is associated with
endothelium dysfunction. Malignant hypertension is
rapidly fatal unless antihypertensive treatment is instituted.
It has been reported that malignant hypertension has
become a rare condition with an improved prognosis since
the advent of effective antihypertensive therapy.
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Nadciśnienie złośliwe stanowi najcięższą postać
nadciśnienia tętniczego, charakteryzującą się wysokim
ciśnieniem rozkurczowym, szybkim postępem powi-
kłań narządowych, a zwłaszcza rozwojem niewydol-
ności serca, niewydolności nerek oraz powstaniem wy-
bitnie nasilonych zmian w obrębie naczyń siatkówki.

W ostatnich dekadach nadciśnienie złośliwe roz-
poznaje się rzadziej, co wynika z większej wykry-
walności nadciśnienia tętniczego i rozpowszechnie-
nia leczenia hipotensyjnego. Należy jednak podkre-
ślić, że rzeczywista częstość omawianej postaci nad-
ciśnienia jest trudna do oszacowania. Przyjmuje się,
że o ile w krajach wysoko rozwiniętych choroba ta
stanowi problem o marginalnym znaczeniu klinicz-
nym, o tyle w krajach rozwijających się — jak Nigeria
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czy Republika Południowej Afryki — nadal wystę-
puje stosunkowo często [1, 2].

Należy podkreślić, że zalecenia amerykańskie
z 1997 roku (VI Raport Joint National Committee) ze
względu na rzadkie występowanie nadciśnienia złośli-
wego nie uwzględniają w klasyfikacji nadciśnienia tęt-
niczego u osób powyżej 18 roku życia IV okresu, zaś
okres III rozszerzono o wartości ciśnienia odpowiada-
jące w poprzednim podziale okresowi IV [1, 3–6].

Częstość nadciśnienia złośliwego zależy również
od jego etiologii — przyjmuje się, że w populacji
chorych z nadciśnieniem pierwotnym mieści się ona
w zakresie 0,1–1%, natomiast jest znacznie większa
u chorych z wtórnymi postaciami nadciśnienia tętni-
czego — przede wszystkim w przebiegu zwężenia
tętnicy lub tętnic nerkowych oraz miąższowych cho-
rób nerek [1, 3].

Czynniki patogenetyczne nadciśnienia złośliwe-
go, przedstawione na rycinie 1, są złożone i nie zo-
stały jednoznacznie określone. Ograniczone ramy
niniejszego opracowania nie pozwalają na ich szero-
kie omówienie i autorzy wspominają jedynie o naj-
ważniejszych mechanizmach mających udokumen-
towane znaczenie.

Dużą rolę przypisuje się samej wysokości ciśnie-
nia tętniczego (BP, blood pressure) i jego niekorzyst-
nemu wpływowi na strukturę ściany naczyniowej.
W ostatnich latach trwa dyskusja, czy w rozwoju
nadciśnienia złośliwego większe znaczenie mają
bezwzględne wartości ciśnienia tętniczego, czy też
dynamika wyrażająca się nagłym, gwałtownym
wzrostem ciśnienia tętniczego. Konsekwencją mogą
być zmiany w naczyniach krwionośnych, polegające
zarówno na koncentrycznym zgrubieniu błony środ-
kowej (media), jak i na rozwoju martwicy włókniko-
watej w ścianie drobnych tętnic i tętniczek, zwłasz-
cza w obrębie nerek, trzustki i jelit [1, 3–5].

Znaczącą rolę w rozwoju martwicy włóknikowatej
przypisuje się naruszeniu integralności śródbłonka,
prowadzącemu do zwiększenia przepuszczalności
ściany naczyniowej pod wpływem podwyższonego
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ciśnienia tętniczego z towarzyszącym wnikaniem
i śródściennym wykrzepianiem włóknika oraz ele-
mentów morfotycznych krwi.

Postuluje się, że rozwój nadciśnienia złośliwego
jest nie tylko wynikiem mechanicznego uszkodzenia
ciągłości śródbłonka, ale wiąże się również z zabu-
rzeniem jego funkcji hormonalnej [1, 4].

Z kolei dotychczasowe badania wskazują na pod-
wyższone stężenie endoteliny-1 w osoczu u szczu-
rów z doświadczalnie wywołanym nadciśnieniem
złośliwym. Długotrwała infuzja hormonu szczurom
z prawidłowymi wartościami ciśnienia powoduje
szybki rozwój nadciśnienia złośliwego. U szczurów
z nadciśnieniem tętniczym spontanicznym (SHR,
spontaneously hypertensive rats) otrzymujących octan
deoksykortykosteronu wykazano zwiększoną ekspre-
sję genu endoteliny-1 w ścianie tętniczek [4].

Wysuwana jest hipoteza, że zwiększone wytwarzanie
endoteliny-1 przez śródbłonek może powodować prze-
rost mięśniówki gładkiej naczyń. Wykazano bowiem,
że zastosowanie antagonisty receptorów endoteliny
— bosentanu — hamuje przebudowę naczyń [1, 3].

Interesujące są wyniki badań klinicznych wyka-
zujące, że u osób z przebytym nadciśnieniem złośli-
wym wlew L-argininy — prekursora tlenku azotu
— nie wywierał efektu hipotensyjnego. Natomiast
u chorych na nadciśnienie tętnicze bez przebytej fazy
złośliwej obserwowano obniżenie ciśnienia tętnicze-
go pod wpływem L-argininy [7].

Uzyskane wyniki wskazują, że chorzy na nadciś-
nienie tętnicze z przebytą fazą złośliwą charaktery-

zują się zaburzoną funkcją śródbłonka i upośledzoną
zdolnością do rozkurczu mimo uzyskanej normali-
zacji ciśnienia tętniczego [7].

Natomiast najnowsze obserwacje nie wykazały, aby
chorzy z nadciśnieniem złośliwym charakteryzowali
się bardziej nasilonym stresem oksydacyjnym w po-
równaniu z pacjentami z nadciśnieniem pierwotnym.
W badaniach przeprowadzonych u 16 chorych z nad-
ciśnieniem złośliwym i w tej samej liczebnie grupie
chorych z nadciśnieniem pierwotnym stwierdzono
porównywalne natężenie stresu oksydacyjnego, mimo
bardziej wyrażonej dysfunkcji śródbłonka u pacjen-
tów z nadciśnieniem złośliwym [8].

Przedmiotem zainteresowania są również bada-
nia nad udziałem układu renina-angiotensyna-aldo-
steron w rozwoju nadciśnienia złośliwego.

Na początku lat 60. ubiegłego wieku grupa badaczy
kierowana przez Laragha po raz pierwszy wykazała, że
u chorych ze złośliwym nadciśnieniem tętniczym wyraź-
nie wzrasta sekrecja aldosteronu w porównaniu z chory-
mi z nadciśnieniem pierwotnym. Autorzy oparli swoje
obserwacje na zastosowaniu czułej metody opracowanej
przez Ulicka i Liebermana, umożliwiającej określenie se-
krecji aldosteronu przez korę nadnerczy [9, 10].

Badania prowadzone w następnych dekadach wy-
kazały, że uszkodzenie nerek w przebiegu nadciśnie-
nia złośliwego prowadzi u większości chorych do
nadmiernego wytwarzania reniny i angiotensyny II
oraz do rozwoju wtórnego hiperaldosteronizmu [1].

Jakkolwiek dotychczasowe obserwacje nie wska-
zują jednoznacznie, aby zwiększona aktywność

Rycina 1. Patogeneza złośliwego nadciśnienia tętniczego
Figure 1. Pathogenesis of malignant hypertension
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układu renina-angiotensyna była bezpośrednim czyn-
nikiem odpowiedzialnym za rozwój nadciśnienia zło-
śliwego, odgrywa ona jednak znaczącą rolę w pogłę-
bianiu się zmian hemodynamicznych i humoralnych.

W ostatnich latach udało się uzyskać model do-
świadczalny nadciśnienia transgenicznego, uwarun-
kowanego wprowadzeniem genu reniny myszy do
genomu szczura, charakteryzującego się szybkim
rozwojem nadciśnienia złośliwego.

Wykazano, że gdy szczurom TGR(mREN2)27
długotrwale podawano inhibitor konwertazy angio-
tensyny — ramipryl — do rozwoju nadciśnienia złoś-
liwego dochodziło u nich znamiennie rzadziej niż
w grupie kontrolnej, jak również znamiennie wydłu-
żał się czas ich przeżycia [11].

Należy oczekiwać, że dalszy rozwój badań opartych
na modelu nadciśnienia transgenicznego może stwo-
rzyć nowe możliwości ustalenia roli układu renina-
-angiotensyna-aldosteron w rozwoju nadciśnienia
złośliwego.

Ostatnio wykazano, że w modelu nadciśnienia
złośliwego wywołanego u SHR otrzymujących octan
dezoksykortykosteronu długotrwały dożylny wlew
adrenomedulliny — hormonu o silnie wyrażonych
własnościach hipotensyjnych i mitogennych — po-
wodował wydłużenie czasu przeżycia, obniżenie ciś-
nienia tętniczego i regresję zmian naczyniowych ty-
powych dla martwicy włóknikowatej [12].

Na odnotowanie zasługują opublikowane nie-
dawno wyniki badania, w którym stwierdzono zwią-
zek między polimorfizmem I/D genu enzymu prze-
kształcającego angiotensynę I do angiotensyny II
a nadciśnieniem złośliwym. W tej grupie chorych
obserwowano znamiennie częstsze występowanie
genotypu DD niż u chorych z nadciśnieniem tętni-
czym bez fazy złośliwej oraz u osób z prawidłowymi
wartościami ciśnienia [13].

W rozwoju nadciśnienia złośliwego podkreśla się
również jego związek z paleniem tytoniu. Obserwa-
cje wykazały większy odsetek palaczy wśród chorych
z fazą złośliwą nadciśnienia tętniczego w porówna-
niu z chorymi, u których w przebiegu nadciśnienia
nie rozwinęło się nadciśnienie złośliwe [14].

Interesujące są doniesienia kliniczne wskazujące
na zaburzony profil hemodynamiczny i hormonal-
ny u osób, u których u jednego z rodziców stwier-
dzano nadciśnienie złośliwe, w porównaniu z po-
tomstwem bez obciążającego wywiadu rodzinnego
w kierunku nadciśnienia tętniczego. W pomiarach
ciśnienia wykonywanych metodą tradycyjną lub me-
todą Finapres wykazano również wyższe wartości
ciśnienia skurczowego oraz rozkurczowego u osób
z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku nad-
ciśnienia złośliwego [15].

Nadciśnienie złośliwe może rozwinąć się u osoby
w każdym wieku, najczęściej w 4. lub 5. dekadzie
życia. Jednym z kryteriów jego rozpoznania jest
stwierdzenie III lub IV okresu retinopatii nadciśnie-
niowej według podziału Keitha i Wagenera [4].

Ostatnio podkreśla się jednak celowość nieróżnico-
wania między fazą złośliwą a przyspieszoną tej postaci
nadciśnienia. Wynika to z faktu, że martwica włókni-
kowata w tętniczkach występuje u chorych, u których
w badaniu dna oka stwierdza się przesięki i wybroczy-
ny, a mechanizmy prowadzące do obrzęku tarczy ner-
wu wzrokowego i przesięków są podobne [4].

Jak już wspomniano, w obrazie klinicznym do-
minuje wybitnie podwyższone ciśnienie rozkurczo-
we, postępująca niewydolność nerek i objawy ze stro-
ny ośrodkowego układu nerwowego o różnym stop-
niu nasilenia, z ciężką encefalopatią włącznie.

Rozwój encefalopatii nadciśnieniowej jest spowo-
dowany utratą zdolności autoregulacji krążenia
mózgowego, wywołaną zwłaszcza przez nagłe pod-
wyższenie ciśnienia tętniczego do wartości przekra-
czających zdolności adaptacyjne. Dochodzi do
zwiększenia przepływu krwi w obrębie mózgu, co
powoduje wzrost przepuszczalności ścian tętnic
i przenikania składników osocza do mózgu z jego
następowym obrzękiem [16].

W obrazie tomografii komputerowej lub rezo-
nansu magnetycznego zmiany typowe dla encefa-
lopatii nadciśnieniowej charakteryzują się obrzę-
kiem zlokalizowanym głównie w obrębie substan-
cji białej tylnych obszarów mózgu w okolicy cie-
mieniowo-potylicznej [16].

U chorych na nadciśnienie złośliwe zwiększa się
ryzyko wystąpienia udaru mózgu i niewydolności
lewej komory serca, przebiegającej często w postaci
obrzęku płuc. Do innych, rzadziej występujących ob-
jawów należą bóle brzucha zależne od zmian naczy-
niowych w obrębie trzustki lub jelit.

Nieleczone nadciśnienie złośliwe zazwyczaj szyb-
ko prowadzi do zgonu, zaś rokowanie wyraźnie po-
prawia się wraz z rozpoczęciem leczenia hipotensyj-
nego. W latach 40. XX wieku, w epoce nihilizmu
terapeutycznego wynikającego z braku dostępności
leków hipotensyjnych, przeżycie roczne wynosiło
1%, zaś 5-letnie — 25%. Dopiero wprowadzenie
i rozpowszechnienie terapii hipotensyjnej znacznie
poprawiło rokowanie chorego — obecnie przyjmuje
się, że przeżycie roczne wynosi 90%, zaś 5-letnie
około 80% [1, 3, 4].

Wyłania się pytanie: jaka jest rzeczywista częstość
nadciśnienia złośliwego i czy występuje ono jeszcze
w krajach wysoko rozwiniętych, dysponujących no-
woczesną opieką medyczną i rozpowszechnionym
leczeniem hipotensyjnym?
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Dotychczasowe obserwacje wskazują, że jest to
problem o coraz mniejszym znaczeniu klinicznym.
Zasługują jednak na odnotowanie badania Lipa i wsp.
opublikowane w połowie lat 90. XX wieku, obejmu-
jące populację miasta Birmingham w Anglii i wska-
zujące na brak tendencji spadkowej w występowa-
niu nadciśnienia złośliwego. Autorzy oszacowali, że
tak jak w latach 70., częstość nowych przypadków
nadciśnienia złośliwego na początku lat 90. ubiegłego
stulecia wynosiła 1–2/100 000 mieszkańców w ciągu
roku [17].

W analizie przebiegu klinicznego podkreślono jed-
nak, że badana populacja charakteryzowała się zróż-
nicowaniem etnicznym i wysokim odsetkiem imigran-
tów z krajów Azji i Afryki, o niskim statusie społecz-
no-ekonomicznym. Zwrócono uwagę na niską wy-
krywalność nadciśnienia tętniczego w tej grupie, wy-
soki odsetek nieleczonych lub nieskutecznie leczo-
nych chorych, u których powikłania narządowe typo-
we dla nadciśnienia złośliwego ujawniały się stosun-
kowo późno ze względu na najczęściej bezobjawowy
lub skąpoobjawowy charakter choroby [17].

Jak wynika z badań przeprowadzonych przez tych
samych autorów na dużej liczebnie grupie chorych
z nadciśnieniem złośliwym, obejmującej 315 pacjen-
tów, najczęstszą przyczyną zgonów była przewlekła
niewydolność nerek, udar mózgu, zawał oraz niewy-
dolność serca [18].

Interesujące są również prospektywne obserwacje
Lipa i wsp. wskazujące, że u części chorych z nadciś-
nieniem złośliwym mimo skutecznie prowadzonego
leczenia hipotensyjnego nie dochodzi do wyraźnej
poprawy czynności nerek lub dochodzi nawet do dal-
szego postępu niewydolności nerek [19].

Omawiając częstość nadciśnienia złośliwego, nale-
ży wspomnieć o rodzimych opracowaniach dotyczą-
cych tego zagadnienia. W materiale 1168 chorych
z nadciśnieniem tętniczym leczonych w II Klinice
Chorób Wewnętrznych Akademii Medycznej w War-
szawie w latach 1964–1970 nadciśnienie złośliwe roz-
poznano u 4,1% pacjentów [20].

Trzeba podkreślić, że oceniano wyselekcjonowaną
grupę chorych, charakteryzującą się zazwyczaj ciężkim
przebiegiem nadciśnienia i częstym występowaniem
nadciśnienia wtórnego. Analiza 80 chorych z nadciś-
nieniem złośliwym przeprowadzona w tym samym
ośrodku w latach 1980–1991 wykazała zmianę w obra-
zie klinicznym nadciśnienia tętniczego w porównaniu
z okresem sprzed 20 lat — u pacjentów rzadziej stwier-
dzano poważne powikłania narządowe, mniejsza była
również śmiertelność w tej grupie [21].

Inna analiza, obejmująca 2195 chorych z nad-
ciśnieniem tętniczym hospitalizowanych w Klinice
Nadciśnienia Tętniczego Instytutu Kardiologii w War-

szawie w latach 1981–1990, wykazała odsetek nadciś-
nienia złośliwego wynoszący 4,6%. Zwrócono uwagę,
że chorzy z nadciśnieniem złośliwym charakteryzo-
wali się wysokimi wartościami ciśnienia skurczowego
i rozkurczowego, byli leczeni niesystematycznie, zaś
u 44% występowały poważne powikłania narządowe
— udar mózgu, zawał serca, encefalopatia lub ostra
niewydolność lewokomorowa. U wysokiego odsetka
pacjentów stwierdzano podwyższone wartości stęże-
nia kreatyniny, mocznika i kwasu moczowego. God-
ny odnotowania jest fakt, że nie zaobserwowano róż-
nic w częstości nadwagi i otyłości między chorymi
z nadciśnieniem złośliwym i chorymi z nadciśnieniem
łagodnym i umiarkowanym [22]. Należy również
podkreślić, że u 30% chorych z nadciśnieniem złośli-
wym rozpoznano nadciśnienie wtórne [23].

Na uwagę zasługuje ocena kliniczna dokonana
przez Kabata i wsp. u 125 chorych operowanych
z powodu rozwarstwienia aorty wstępującej (typ A
Stanford) w I Klinice Kardiochirurgii Instytutu Kar-
diologii w Warszawie, a następnie leczonych w Klini-
ce Nadciśnienia Tętniczego w latach 1985–2000. Nad-
ciśnienie tętnicze rozpoznano u 70,4% badanych, na-
tomiast u 14,7 % miało ono charakter złośliwy [24].

Podsumowując, nadciśnienie złośliwe jest naj-
cięższą postacią nadciśnienia tętniczego, obarczoną
bardzo wysoką śmiertelnością i występowaniem po-
ważnych powikłań narządowych. Należy jednak
podkreślić, że postęp i rozpowszechnienie terapii
hipotensyjnej w dużym stopniu zmieniły rokowanie
chorego z nadciśnieniem złośliwym, jak również do-
prowadziły do coraz rzadszego występowania oma-
wianej postaci nadciśnienia tętniczego.

Streszczenie
Nadciśnienie złośliwe stanowi najcięższą postać
nadciśnienia tętniczego, charakteryzującą się wyso-
kim ciśnieniem rozkurczowym i szybkim postępem
powikłań narządowych. W ostatnich dekadach nad-
ciśnienie złośliwe rozpoznaje się rzadziej, co wynika
z większej wykrywalności nadciśnienia tętniczego
i rozpowszechnienia leczenia hipotensyjnego. Czę-
stość nadciśnienia złośliwego w populacji chorych
z nadciśnieniem pierwotnym mieści się w zakresie
0,1–1%. Czynniki patogenetyczne nadciśnienia zło-
śliwego są złożone i nie zostały jednoznacznie usta-
lone. Uważa się, że rozwój nadciśnienia złośliwego
jest wynikiem mechanicznego uszkodzenia ciągłości
śródbłonka, a także jego zaburzonej funkcji hormo-
nalnej. U chorych z nadciśnieniem złośliwym docho-
dzi również do aktywacji układu renina-angiotensy-
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