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Czy istnieje jeszcze nadciSnienie ziosliwe?

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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Nadci$nienie zloliwe stanowi najci¢zszg postaé
nadcis$nienia t¢tniczego, charakteryzujaca si¢ wysokim
ci$nieniem rozkurczowym, szybkim postepem powi-
klaf narzgdowych, a zwlaszcza rozwojem niewydol-
nosci serca, niewydolnosci nerek oraz powstaniem wy-
bitnie nasilonych zmian w obrebie naczyn siatkdwki.

W ostatnich dekadach nadcis$nienie zloSliwe roz-
poznaje si¢ rzadziej, co wynika z wickszej wykry-
walnoSci nadci$nienia tetniczego 1 rozpowszechnie-
nia leczenia hipotensyjnego. Nalezy jednak podkre-
§li¢, ze rzeczywista czgsto$¢ omawianej postaci nad-
ci$nienia jest trudna do oszacowania. Przyjmuje sie,
ze o ile w krajach wysoko rozwinigtych choroba ta
stanowi problem o marginalnym znaczeniu klinicz-
nym, o tyle w krajach rozwijajacych sie — jak Nigeria
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czy Republika Poludniowej Afryki — nadal wyste-
puje stosunkowo czesto [1, 2].

Nalezy podkreslié, ze zalecenia amerykanskie
z 1997 roku (VI Raport Joint National Commuttee) ze
wzgledu na rzadkie wystgpowanie nadci$nienia zlosli-
wego nie uwzgledniaja w klasyfikacji nadci$nienia tet-
niczego u 0séb powyzej 18 roku zycia IV okresu, za$
okres III rozszerzono o wartosci ci$nienia odpowiada-
jace w poprzednim podziale okresowi IV [1, 3-6].

Czestos¢ nadci$nienia zlosliwego zalezy réwniez
od jego etiologii — przyjmuje si¢, ze w populacji
chorych z nadci$nieniem pierwotnym miesci si¢ ona
w zakresie 0,1-1%, natomiast jest znacznie wicksza
u chorych z wtérnymi postaciami nadci$nienia tetni-
czego — przede wszystkim w przebiegu zwezenia
tetnicy lub tetnic nerkowych oraz migzszowych cho-
rob nerek [1, 3].

Czynniki patogenetyczne nadci$nienia zlosliwe-
go, przedstawione na rycinie 1, s3 zlozone 1 nie zo-
staly jednoznacznie okreslone. Ograniczone ramy
niniejszego opracowania nie pozwalajg na ich szero-
kie omowienie 1 autorzy wspominajg jedynie o naj-
wazniejszych mechanizmach majgcych udokumen-
towane znaczenie.

Duza rol¢ przypisuje si¢ samej wysokosci ci$nie-
nia tetniczego (BP, blood pressure) 1 jego niekorzyst-
nemu wplywowi na strukture Sciany naczyniowe;.
W ostatnich latach trwa dyskusja, czy w rozwoju
nadci$nienia zlosliwego wigcksze znaczenie majg
bezwzgledne wartosci ci$nienia tgtniczego, czy tez
dynamika wyrazajaca si¢ naglym, gwaltownym
wzrostem ci$nienia tetniczego. Konsekwencja moga
byé zmiany w naczyniach krwiono$nych, polegajace
zarbwno na koncentrycznym zgrubieniu biony §rod-
kowej (media), jak i na rozwoju martwicy wiokniko-
watej w Scianie drobnych tetnic 1 tetniczek, zwlasz-
cza w obrebie nerek, trzustki 1 jelit [1, 3-5].

Znaczacy role w rozwoju martwicy wiéknikowatej
przypisuje si¢ naruszeniu integralnosci §rodblonka,
prowadzgcemu do zwigkszenia przepuszczalnosei
Sciany naczyniowej pod wplywem podwyzszonego
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Rycina 1. Patogeneza zlo$liwego nadci$nienia tetniczego
Figure 1. Pathogenesis of malignant hypertension

ci$nienia tetniczego z towarzyszgcym wnikaniem
1 §rodSciennym wykrzepianiem widknika oraz ele-
mentdéw morfotycznych krwi.

Postuluje si¢, ze rozwdj nadci$nienia zlosliwego
jest nie tylko wynikiem mechanicznego uszkodzenia
cigglosci Srodblonka, ale wiaze si¢ réwniez z zabu-
rzeniem jego funkcji hormonalnej [1, 4].

Z kolei dotychczasowe badania wskazuja na pod-
wyzszone stezenie endoteliny-1 w osoczu u szczu-
ré6w z do$wiadczalnie wywolanym nadci$nieniem
zlosliwym. Diugotrwala infuzja hormonu szczurom
z prawidlowymi warto§ciami ci$nienia powoduje
szybki rozw6j nadcis$nienia zlosliwego. U szczuréw
z nadciS$nieniem te¢tniczym spontanicznym (SHR,
spontaneously hypertensive rats) otrzymujacych octan
deoksykortykosteronu wykazano zwigkszong ekspre-
sj¢ genu endoteliny-1 w Scianie tetniczek [4].

Wysuwana jest hipoteza, ze zwickszone wytwarzanie
endoteliny-1 przez §rddblonek moze powodowac prze-
rost mie$niowki gladkiej naczyn. Wykazano bowiem,
ze zastosowanie antagonisty receptorow endoteliny
— bosentanu — hamuje przebudowe naczyn [1, 3].

Interesujace sa wyniki badaf klinicznych wyka-
zujace, ze u osob z przebytym nadci$nieniem zlosli-
wym wlew L-argininy — prekursora tlenku azotu
— nie wywieral efektu hipotensyjnego. Natomiast
u chorych na nadcisnienie tetnicze bez przebytej fazy
zlo§liwej obserwowano obnizenie ci$nienia tetnicze-
go pod wplywem L-argininy [7].

Uzyskane wyniki wskazuja, ze chorzy na nadcis-
nienie tetnicze z przebyty fazg zlosliwa charaktery-

zuj3 si¢ zaburzong funkcjg §rddblonka i uposledzong
zdolnoscig do rozkurczu mimo uzyskanej normali-
zacji ci$nienia tetniczego [7].

Natomiast najnowsze obserwacje nie wykazaly, aby
chorzy z nadci$nieniem zlosliwym charakteryzowali
si¢ bardziej nasilonym stresem oksydacyjnym w po-
réwnaniu z pacjentami z nadci$nieniem pierwotnym.
W badaniach przeprowadzonych u 16 chorych z nad-
ci$nieniem zloSliwym 1 w tej samej liczebnie grupie
chorych z nadci$nieniem pierwotnym stwierdzono
poréwnywalne nat¢zenie stresu oksydacyjnego, mimo
bardziej wyrazonej dysfunkeji §rédblonka u pacjen-
tow z nadci$nieniem zlo$liwym [8§].

Przedmiotem zainteresowania sg rowniez bada-
nia nad udzialem ukladu renina-angiotensyna-aldo-
steron w rozwoju nadci$nienia zlosliwego.

Na poczatku lat 60. ubieglego wieku grupa badaczy
kierowana przez Laragha po raz pierwszy wykazala, ze
u chorych ze ztosliwym nadci$nieniem tetniczym wyraz-
nie wzrasta sekrecja aldosteronu w poréwnaniu z chory-
mi z nadci$nieniem pierwotnym. Autorzy oparli swoje
obserwacje na zastosowaniu czulej metody opracowanej
przez Ulicka i Liebermana, umozliwiajacej okreslenie se-
krecji aldosteronu przez kore nadnerczy [9, 10].

Badania prowadzone w nastgpnych dekadach wy-
kazaly, ze uszkodzenie nerek w przebiegu nadcisnie-
nia zloSliwego prowadzi u wigkszosci chorych do
nadmiernego wytwarzania reniny i angiotensyny II
oraz do rozwoju wtérnego hiperaldosteronizmu [1].

Jakkolwiek dotychczasowe obserwacje nie wska-
zuja jednoznacznie, aby zwigkszona aktywnosé
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uktadu renina-angiotensyna byla bezpo$rednim czyn-
nikiem odpowiedzialnym za rozwdj nadci$nienia zfo-
sliwego, odgrywa ona jednak znaczgca role w pogle-
bianiu si¢ zmian hemodynamicznych i humoralnych.

W ostatnich latach udalo si¢ uzyska¢ model do-
$wiadczalny nadci$nienia transgenicznego, uwarun-
kowanego wprowadzeniem genu reniny myszy do
genomu szczura, charakteryzujacego si¢ szybkim
rozwojem nadci$nienia zlo§liwego.

Wykazano, ze gdy szczurom TGR(mREN2)27
dlugotrwale podawano inhibitor konwertazy angio-
tensyny — ramipryl — do rozwoju nadci$nienia zlos-
liwego dochodzito u nich znamiennie rzadziej niz
w grupie kontrolnej, jak réwniez znamiennie wydtu-
zal si¢ czas ich przezycia [11].

Nalezy oczekiwaé, ze dalszy rozwdj badaf opartych
na modelu nadci$nienia transgenicznego moze stwo-
rzy¢ nowe mozliwosci ustalenia roli ukladu renina-
-angiotensyna-aldosteron w rozwoju nadci$nienia
zlosliwego.

Ostatnio wykazano, ze w modelu nadci$nienia
zlosliwego wywolanego u SHR otrzymujacych octan
dezoksykortykosteronu dlugotrwaly dozylny wlew
adrenomedulliny — hormonu o silnie wyrazonych
wlasno$ciach hipotensyjnych 1 mitogennych — po-
wodowal wydluzenie czasu przezycia, obnizenie cis-
nienia tgtniczego 1 regresje zmian naczyniowych ty-
powych dla martwicy wiéknikowatej [12].

Na odnotowanie zastuguja opublikowane nie-
dawno wyniki badania, w ktérym stwierdzono zwia-
zek migdzy polimorfizmem I/D genu enzymu prze-
ksztalcajgcego angiotensyne I do angiotensyny II
a nadci$nieniem zlo§liwym. W tej grupie chorych
obserwowano znamiennie czg¢stsze wystgpowanie
genotypu DD niz u chorych z nadci$nieniem tetni-
czym bez fazy zlosliwej oraz u 0sdb z prawidlowymi
warto$ciami ci$nienia [13].

W rozwoju nadci$nienia zloSliwego podkresla si¢
réwniez jego zwigzek z paleniem tytoniu. Obserwa-
cje wykazaly wigkszy odsetek palaczy wsrdd chorych
z faza zloSliwg nadcis$nienia tetniczego w poréwna-
niu z chorymi, u ktérych w przebiegu nadci$nienia
nie rozwinglo si¢ nadci$nienie zlosliwe [14].

Interesujgce sa doniesienia kliniczne wskazujace
na zaburzony profil hemodynamiczny i hormonal-
ny u oséb, u ktérych u jednego z rodzicow stwier-
dzano nadci$nienie zlosliwe, w pordwnaniu z po-
tomstwem bez obcigzajacego wywiadu rodzinnego
w kierunku nadciSnienia tetniczego. W pomiarach
ci$nienia wykonywanych metodg tradycyjng lub me-
todg Finapres wykazano réwniez wyzsze wartosci
ci$nienia skurczowego oraz rozkurczowego u oséb
z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku nad-
ci$nienia zlosliwego [15].

Nadcis$nienie ztosliwe moze rozwingé si¢ u osoby
w kazdym wieku, najcze¢Sciej w 4. lub 5. dekadzie
zycia. Jednym z kryteriéw jego rozpoznania jest
stwierdzenie III lub IV okresu retinopatii nadci$nie-
niowej wedlug podziatu Keitha 1 Wagenera [4].

Ostatnio podkresla si¢ jednak celowo$¢ nierdznico-
wania mi¢dzy fazg zloSliwg a przyspieszong tej postaci
nadciS$nienia. Wynika to z faktu, ze martwica wikni-
kowata w tetniczkach wystepuje u chorych, u ktérych
w badaniu dna oka stwierdza si¢ przesigki i wybroczy-
ny, a mechanizmy prowadzace do obrzgku tarczy ner-
wu wzrokowego 1 przesickéw sg podobne [4].

Jak juz wspomniano, w obrazie klinicznym do-
minuje wybitnie podwyzszone ci$nienie rozkurczo-
we, postepujaca niewydolno$é nerek 1 objawy ze stro-
ny osrodkowego ukladu nerwowego o réznym stop-
niu nasilenia, z ci¢zka encefalopatia wigcznie.

Rozwoj encefalopatii nadci$nieniowej jest spowo-
dowany utrata zdolnoSci autoregulacji kragzenia
moézgowego, wywolang zwlaszcza przez nagle pod-
wyzszenie ci$nienia tetniczego do wartosci przekra-
czajacych zdolnosci adaptacyjne. Dochodzi do
zwigkszenia przeplywu krwi w obrebie mézgu, co
powoduje wzrost przepuszczalnosci Scian tetnic
1 przenikania skladnikéw osocza do moézgu z jego
nastepowym obrzekiem [16].

W obrazie tomografii komputerowej lub rezo-
nansu magnetycznego zmiany typowe dla encefa-
lopatii nadci$nieniowej charakteryzuja si¢ obrze-
kiem zlokalizowanym gléwnie w obr¢bie substan-
¢ji bialej tylnych obszarow moézgu w okolicy cie-
mieniowo-potylicznej [16].

U chorych na nadci$nienie zlosliwe zwigksza si¢
ryzyko wystgpienia udaru moézgu i niewydolnosci
lewej komory serca, przebiegajacej czesto w postaci
obrzgku ptuc. Do innych, rzadziej wystepujacych ob-
jawow nalezg béle brzucha zalezne od zmian naczy-
niowych w obrebie trzustki lub jelit.

Nieleczone nadci$nienie zlosliwe zazwyczaj szyb-
ko prowadzi do zgonu, za$ rokowanie wyraZnie po-
prawia si¢ wraz z rozpoczeciem leczenia hipotensyj-
nego. W latach 40. XX wieku, w epoce nihilizmu
terapeutycznego wynikajacego z braku dostgpnosci
lekéw hipotensyjnych, przezycie roczne wynosito
1%, za$ 5-letnie — 25%. Dopiero wprowadzenie
1 rozpowszechnienie terapii hipotensyjnej znacznie
poprawilo rokowanie chorego — obecnie przyjmuje
sig, ze przezycie roczne wynosi 90%, za$ 5-letnie
okoto 80% [1, 3, 4].

Wrylania si¢ pytanie: jaka jest rzeczywista czg¢stosc
nadci$nienia zlosliwego 1 czy wystepuje ono jeszcze
w krajach wysoko rozwinigtych, dysponujgcych no-
woczesng opiekg medyczng i rozpowszechnionym
leczeniem hipotensyjnym?

www.nt.viamedica.pl

117



nadcisnienie tetnicze rok 2003, tom 7, nr 2

118

Dotychczasowe obserwacje wskazuja, ze jest to
problem o coraz mniejszym znaczeniu klinicznym.
Zastuguja jednak na odnotowanie badania Lipa i wsp.
opublikowane w potowie lat 90. XX wicku, obejmu-
jace populacje miasta Birmingham w Anglii 1 wska-
zujace na brak tendencji spadkowej w wystepowa-
niu nadci$nienia zlo§liwego. Autorzy oszacowali, ze
tak jak w latach 70., czgstos¢ nowych przypadkow
nadci$nienia zlosliwego na poczatku lat 90. ubieglego
stulecia wynosita 1-2/100 000 mieszkancéw w ciggu
roku [17].

W analizie przebiegu klinicznego podkreslono jed-
nak, ze badana populacja charakteryzowala si¢ zroz-
nicowaniem etnicznym i wysokim odsetkiem imigran-
tow z krajow Azji 1 Afryki, o niskim statusie spolecz-
no-ckonomicznym. Zwrécono uwage na niskg wy-
krywalno$¢ nadci$nienia tetniczego w tej grupie, wy-
soki odsetek nieleczonych lub nieskutecznie leczo-
nych chorych, u ktérych powiklania narzadowe typo-
we dla nadci$nienia zlosliwego ujawnialy si¢ stosun-
kowo pozno ze wzgledu na najczeSciej bezobjawowy
lub skapoobjawowy charakter choroby [17].

Jak wynika z badaf przeprowadzonych przez tych
samych autoré6w na duzej liczebnie grupie chorych
z nadci$nieniem zlo$liwym, obejmujacej 315 pacjen-
tow, najczestsza przyczyng zgondw byla przewlekia
niewydolnos¢ nerek, udar mézgu, zawal oraz niewy-
dolno$¢ serca [18].

Interesujace sg réwniez prospektywne obserwacje
Lipa 1 wsp. wskazujace, ze u cz¢sci chorych z nadcis-
nieniem zlo§liwym mimo skutecznie prowadzonego
leczenia hipotensyjnego nie dochodzi do wyraznej
poprawy czynnosci nerek lub dochodzi nawet do dal-
szego postepu niewydolnosci nerek [19].

Omawiajgc czestos¢ nadciSnienia zlo§liwego, nale-
zy wspomnie¢ o rodzimych opracowaniach dotyczg-
cych tego zagadnienia. W materiale 1168 chorych
z nadci$nieniem tetniczym leczonych w II Klinice
Choréb Wewnetrznych Akademii Medycznej w War-
szawie w latach 1964-1970 nadcisnienie ztosliwe roz-
poznano u 4,1% pacjentow [20].

Trzeba podkreslié, ze oceniano wyselekcjonowang
grupe chorych, charakteryzujaca si¢ zazwyczaj ciezkim
przebiegiem nadcis$nienia 1 cz¢stym wystgpowaniem
nadci$nienia wtornego. Analiza 80 chorych z nadcis-
nieniem zlo$liwym przeprowadzona w tym samym
osrodku w latach 1980-1991 wykazata zmian¢ w obra-
zie klinicznym nadciSnienia t¢tniczego w poréwnaniu
z okresem sprzed 20 lat— u pacjentow rzadziej stwier-
dzano powazne powiklania narzagdowe, mniejsza byla
réwniez Smiertelno$¢ w tej grupie [21].

Inna analiza, obejmujgca 2195 chorych z nad-
ciSnieniem tetniczym hospitalizowanych w Klinice
Nadci$nienia Tetniczego Instytutu Kardiologii w War-

szawie w latach 1981-1990, wykazala odsetek nadcis-
nienia zlo§liwego wynoszacy 4,6%. Zwrocono uwage,
ze chorzy z nadci$nieniem zloSliwym charakteryzo-
wali si¢ wysokimi warto$ciami ci$nienia skurczowego
1 rozkurczowego, byli leczeni niesystematycznie, za$
u 44% wystepowaly powazne powiklania narzagdowe
— udar moézgu, zawal serca, encefalopatia lub ostra
niewydolnos§¢ lewokomorowa. U wysokiego odsetka
pacjentéw stwierdzano podwyzszone wartosci steze-
nia kreatyniny, mocznika i kwasu moczowego. God-
ny odnotowania jest fakt, ze nie zaobserwowano roz-
nic w czestodci nadwagi 1 otylosci migdzy chorymi
z nadci$nieniem zlo§liwym i chorymi z nadci$nieniem
tagodnym i umiarkowanym [22]. Nalezy réwniez
podkresli¢, ze u 30% chorych z nadcis$nieniem ziosli-
wym rozpoznano nadci$nienie wtorne [23].

Na uwage zastuguje ocena kliniczna dokonana
przez Kabata i wsp. u 125 chorych operowanych
z powodu rozwarstwienia aorty wstepujacej (typ A
Stanford) w I Klinice Kardiochirurgii Instytutu Kar-
diologii w Warszawie, a nast¢pnie leczonych w Klini-
ce Nadcis$nienia Tetniczego w latach 1985-2000. Nad-
ci$nienie tetnicze rozpoznano u 70,4% badanych, na-
tomiast u 14,7 % mialo ono charakter zlosliwy [24].

Podsumowujgc, nadci$nienie zlosliwe jest naj-
ci¢zszg postacig nadci$nienia t¢tniczego, obarczong
bardzo wysoka $Smiertelnoscig 1 wystepowaniem po-
waznych powiklan narzadowych. Nalezy jednak
podkresli¢, ze postep 1 rozpowszechnienie terapii
hipotensyjnej w duzym stopniu zmienily rokowanie
chorego z nadci$nieniem zlosliwym, jak rowniez do-
prowadzily do coraz rzadszego wystgpowania oma-
wianej postaci nadci$nienia t¢tniczego.

Streszczenie

Nadci$nienie zloSliwe stanowi najci¢zsza postaé
nadcis$nienia t¢tniczego, charakteryzujacy si¢ wyso-
kim ci$nieniem rozkurczowym 1 szybkim post¢pem
powiklan narzagdowych. W ostatnich dekadach nad-
ci$nienie ztosliwe rozpoznaje si¢ rzadziej, co wynika
z wigkszej wykrywalnoS$ci nadci$nienia tetniczego
1 rozpowszechnienia leczenia hipotensyjnego. Cze-
sto$¢ nadci$nienia zlosliwego w populacji chorych
z nadci$nieniem pierwotnym mieSci si¢ w zakresie
0,1-1%. Czynniki patogenetyczne nadcisnienia zlo-
sliwego sa zlozone 1 nie zostaly jednoznacznie usta-
lone. Uwaza sig, ze rozwdj nadci$nienia zlo$liwego
jest wynikiem mechanicznego uszkodzenia cigglosci
srodblonka, a takze jego zaburzonej funkeji hormo-
nalnej. U chorych z nadci$nieniem zlo$liwym docho-
dzi réwniez do aktywacji ukladu renina-angiotensy-
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na-aldosteron. W obrazie klinicznym nadci$nienia
zlosliwego dominujg: wyraznie podwyzszone ci$nie-
nie rozkurczowe, postepujaca niewydolnos¢ nerek
1 objawy ze strony osrodkowego ukladu nerwowego
o roznym stopniu nasilenia, z ci¢zka encefalopatig
wlacznie. Postep 1 rozpowszechnienie farmakotera-
pii nadci$nienia tetniczego istotnie zmienily roko-
wanie chorego z nadci$nieniem zlo§liwym, jak réw-
niez doprowadzily do coraz rzadszego wystgpowa-
nia omawianej postaci nadci$nienia t¢tniczego.
slowa kluczowe: nadci$nienie tetnicze zlosliwe, po-
wiklania narzagdowe, srodblonek, ukiad renina-an-
giotensyna-aldosteron
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