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ARTYKUŁ POGLĄDOWY

Nadciśnienie złośliwe jest najcięższą postacią nad-
ciśnienia tętniczego. Charakteryzuje się występowa-
niem zmian o charakterze martwicy włóknikowatej
w ścianie drobnych tętnic i tętniczek oraz koncen-
trycznym zgrubieniem błony wewnętrznej. Zmiany
te najczęściej występują w tętniczkach w obrębie ne-
rek. Dotyczą także układu tętniczego mózgu, trzust-
ki, nadnerczy, jelit i mięśni szkieletowych [1–4].

W obrazie klinicznym dominują szczególnie na-
silone zmiany na dnie oczu, wysokie wartości ciś-
nienia, zwłaszcza rozkurczowego, szybko postępu-
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Summary
Malignant hypertension is the most severe form of arterial
hypertension. The incidence of this type of hypertension is
less than 1% in general hypertensive population.
Malignant hypertension is characterized by widespread
vascular changes — fibrinoid necrosis and subintimal cel-
lular proliferation.
The pathogenesis of malignant hypertension is not fully
elucidated. Most widely accepted opinion is that increased
blood pressure is the primary most important event. How-
ever, other humoral factors as renin, angiotensin II, aldos-
terone, vasopressin, endothelin, coagulation factors and ge-
netic factors may be involved.
Development of effective hypotensive drugs in the last dec-
ades has changed the natural history of the disease and has
markedly improved prognosis.
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jąca niewydolność nerek oraz różnie nasilone obja-
wy ze strony ośrodkowego układu nerwowego od
silnych bólów głowy aż do ciężkiej encefalopatii
[5–8]. Mogą też dominować objawy ze strony in-
nych narządów. Dotyczy to zwłaszcza przewodu
pokarmowego, w obrębie którego mogą wystąpić
objawy ostrego zapalenia trzustki czy niedokrwie-
nia ściany jelita [9–11], zawał serca (11%) oraz nie-
wydolność serca (10,3%) [13].

Częstość nadciśnienia złośliwego wśród wszyst-
kich chorych z nadciśnieniem tętniczym ocenia się
obecnie na mniej niż 1%. W danych pochodzących
z II Kliniki Chorób Wewnętrznych Akademii Me-
dycznej w Warszawie obejmujących 1168 pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym, leczonych w latach
1964–1970, fazę złośliwą rozpoznano u 4,1% cho-
rych. Wyższy niż podawany w piśmiennictwie odse-
tek wynikał z faktu, że do kliniki często kierowano
chorych z ciężkim nadciśnieniem [14].

Trzeba dodać, że obserwacja 80 chorych z nadciś-
nieniem złośliwym w tejże klinice w latach 1980–
–1991 wykazała, że obraz kliniczny nadciśnienia zło-
śliwego uległ zmianie w porównaniu z okresem
sprzed 20 lat. Rzadziej stwierdzano ciężkie powikła-
nia, a śmiertelność w czasie wczesnej obserwacji kli-
nicznej była znacznie mniejsza. Wiązano to z wcze-
śniejszym wykrywaniem nadciśnienia i jego skutecz-
niejszym leczeniem. Analiza danych pozwalała
przypuszczać, że niewłaściwe leczenie nadciśnienia
w przeszłości mogło być główną przyczyną rozwoju
fazy złośliwej [15]. Z kolei wśród 2195 chorych
z nadciśnieniem tętniczym leczonych w latach 1981–
–1990 w Klinice Nadciśnienia Tętniczego Instytutu
Kardiologii w Warszawie  nadciśnienie złośliwe roz-
poznano u 101 pacjentów (4,6%). Warto dodać, że
u 30% spośród nich nadciśnienie miało charakter
wtórny. W 44% przypadków występowały ciężkie po-
wikłania pod postacią udaru mózgu, zawału serca,
encefalopatii lub ostrej lewokomorowej niewydolno-
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ści serca. U znacznego odsetka chorych stwierdzono
też podwyższone wartości kreatyniny, mocznika
i kwasu moczowego [16, 17].

Doniesienia autorów angielskich wskazują, że
częstość nadciśnienia złośliwego w populacji w re-
gionie Birmingham w latach 1970–1990 nie uległa
zmianie. Zdaniem autorów mogło to być związane
z niedostateczną kontrolą ciśnienia krwi [18].

Obecnie panuje zgodna opinia, że lepsza wykrywal-
ność i upowszechnienie leczenia hipotensyjnego spra-
wiło, że częstość nadciśnienia złośliwego istotnie się
obniżyła. Wyrażano nawet pogląd, że „złośliwe nadciś-
nienie jest chorobą, która odchodzi w przeszłość” [19].

W ostatnio opublikowanych zaleceniach ekspertów
amerykańskich (JNC VI) i Polskiego Towarzystwa
Nadciśnienia Tętniczego, zamiast — jak poprzednio
— 4 okresów choroby wyodrębniono jedynie 3, co było
podyktowane rzadkim występowaniem nadciśnienia
złośliwego [20, 21].

W latach 40., przed wprowadzeniem do użycia sku-
tecznych leków hipotensyjnych, mniej niż 25% pa-
cjentów przeżywało 1 rok, a jedynie 1% chorych 5 lat.

Szerokie rozpowszechnienie leczenia hipotensyj-
nego całkowicie zmieniło te proporcje. Około 90%
pacjentów przeżywa 1 rok, a około 80% — 5 lat. Jest
to wielkie osiągnięcie współczesnej medycyny, które
w sposób bezsporny udowodniło korzyści płynące
z obniżenia ciśnienia krwi. Trzeba jednak dodać,
że niewydolność nerek wciąż poważnie pogorsza
rokowania [23].

Autorzy niniejszego artykułu pamiętają nihilizm
terapeutyczny panujący na początku lat 50. Jednak
już w tym czasie niektóre leki, jak heksametonium,
dziś już nie stosowany ze względu na dużą toksycz-
ność, czy też zabiegi chirurgiczne na układzie współ-
czulnym (sympatektomia) powodowały obniżenie
ciśnienia krwi i korzystnie wpływały na przebieg kli-
niczny nadciśnienia złośliwego.

Nadciśnienie złośliwe może wystąpić w przebiegu
nadciśnienia o różnej etiologii. Dotyczy to zarówno
nadciśnienia pierwotnego, jak i wtórnego, niezależnie
od stopnia jego zaawansowania [1, 24]. Rozwija się
u pacjentów z chorobami nerek o różnej etiologii, w
przebiegu zwężenia tętnicy nerkowej, chorób tkanki
łącznej, guza chromochłonnego, zespołu Cushinga.
Niektórzy autorzy podkreślają, że faza złośliwa nie
występuje u chorych z koarktacją aorty [25].

W piśmiennictwie spotyka się też określenie „nad-
ciśnienie w fazie przyspieszonej” (accelerated hyper-
tension). Niektórzy badacze uważają, że w odróżnie-
niu od rozwiniętego nadciśnienia złośliwego ta faza
nadciśnienia charakteryzuje się mniej nasilonymi
zmianami na dnie oczu, odpowiadającymi wcze-
śniejszej fazie w rozwoju nadciśnienia złośliwego.

Przeważa jednak pogląd, że oba terminy w zasadzie
odnoszą się do tego samego procesu chorobowego
i przez większość autorów używane są zamiennie
[26], dlatego w niniejszym opracowaniu autorzy po-
sługują się pojęciem nadciśnienia złośliwego.

Patogeneza nadciśnienia złośliwego wciąż pozo-
staje nie w pełni wyjaśniona. Najwięcej zwolenni-
ków ma pogląd, że za powstanie fazy złośliwej od-
powiada nadmierny wzrost ciśnienia krwi, który
przekracza pewien krytyczny poziom i powoduje po-
wstanie charakterystycznych zmian w układzie na-
czyniowym, a w ich następstwie ciężkich powikłań
narządowych.

Wiele badań doświadczalnych i klinicznych wska-
zuje na istotną rolę wysokości ciśnienia w rozwoju
ciężkich zmian naczyniowych. W eksperymentach
przeprowadzanych na zwierzętach wykazano, że
można wywołać typowe dla fazy złośliwej zmiany
martwicze w tętniczkach przy dostatecznie dużym
wzroście ciśnienia krwi [27, 28]. W trakcie gwałtow-
nego podwyższenia ciśnienia krwi u szczura docho-
dzi do wnikania uprzednio podanych zwierzęciu
cząsteczek białka lub koloidalnego węgla do drob-
nych tętniczek.

Dalsze badania wykazały, że nagły wzrost ciśnie-
nia krwi powodował w niektórych odcinkach prze-
rwanie ciągłości śródbłonka i przenikanie składników
osocza oraz włóknika w głąb ściany naczynia. Bezpo-
średnia obserwacja tętniczek trzewnych ujawniła, że
w czasie podwyższenia ciśnienia przebieg naczynia
zmienia się i występują odcinki naprzemiennie zwę-
żone i rozszerzone. Na szczególną uwagę zasługuje
spostrzeżenie, że przenikanie cząsteczek węgla zacho-
dzi jedynie w obrębie rozszerzonych odcinków tętni-
czek, co wskazuje, że są to odcinki, w których prze-
puszczalność ściany naczynia jest zwiększona [27].

Dane doświadczalne są potwierdzone przez licz-
ne obserwacje kliniczne, które wskazują, że obniże-
nie ciśnienia krwi pod wpływem leczenia hipoten-
syjnego prowadzi do cofania się klinicznych obja-
wów fazy złośliwej [2–4, 7].

Warto dodać, już w połowie lat 50. wybitny an-
gielski uczony George Pickering w klasycznym dzie-
le o nadciśnieniu tętniczym mocno podkreślił zna-
czenie wzrostu ciśnienia krwi w rozwoju fazy złośli-
wej [25]. Pogląd ten jest w pełni aktualny do dziś.

Powstaje pytanie, czy i jaki może być współudział
innych czynników w patogenezie nadciśnienia zło-
śliwego.

Postęp, jaki osiągnięto na przestrzeni ostatnich de-
kad w dziedzinie nadciśnienia tętniczego, a zwłasz-
cza biologii ściany naczynia, poszerzył wiedzę na te-
mat patofizjologii tej najgroźniejszej dla życia posta-
ci nadciśnienia tętniczego.
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Na początku lat 60. grupa badaczy pod kierun-
kiem Laragh w Columbia Presbyterian Medical Cen-
ter w Nowym Jorku (współautor artykułu W.J.
uczestniczył w tych badaniach) wykazała po raz
pierwszy, że w przebiegu złośliwego nadciśnienia
wybitnie wzrasta sekrecja aldosteronu [29, 30]. Po
raz pierwszy zastosowano wówczas, opracowaną kil-
ka lat wcześniej przez Ulicka i Liebermana, czułą
metodę, która pozwoliła na określenie sekrecji aldo-
steronu przez korę nadnerczy (secretion rate) [31].

Powstała hipoteza, że zwiększona sekrecja aldoste-
ronu jest spowodowana zwiększonym wytwarzaniem
angiotensyny. W wyniku ciężkiego uszkodzenia nerek
nie dochodzi do odpowiedniego zwiększenia zwrot-
nego wchłaniania sodu w odpowiedzi na wzmożoną
sekrecję aldosteronu. Uniemożliwia to zwiększenie
objętości wewnątrznaczyniowej i zahamowanie na
drodze ujemnego sprzężenia zwrotnego sekrecji reni-
ny. Jednoczesny wzrost reniny i aldosteronu nasila
nadciśnienie tętnicze i pogłębia zmiany w nerkach,
które z kolei nasilają zaburzenia humoralne. Powstaje
mechanizm błędnego koła. U badanych chorych
stwierdzono występowanie hipokaliemii, co wiązano
ze wzmożonym wydzielaniem aldosteronu.

Laragh, w cyklu interesujących artykułów, na
podstawie niektórych badań swojego zespołu, przy-
tacza przekonujące argumenty przemawiające za
znaczeniem układu renina-angiotensyna w rozwoju
nadciśnienia złośliwego [32].

Dzięki opracowaniu czułej metody oznaczania
reniny wykazano, że stężenie tego enzymu we krwi
jest znacznie podwyższone u chorych ze złośliwym
nadciśnieniem. Po podaniu leku blokującego recep-
tory b-adrenergiczne — propranololu — stężenie
reniny obniżyło się, czemu towarzyszyło ustąpienie
fazy złośliwej. Podobnie korzystne efekty uzyskano
po zastosowaniu antagonisty receptora AT1 — sara-
lazyny i inhibitora enzymu konwertazy angiotensy-
ny (ACE) — kaptoprylu.

Wspomniany autor uważa, że powyższe dane do-
wodzą, iż zwiększona aktywność układu renina-angio-
tensyna ma znaczenie patogenne w rozwoju fazy zło-
śliwej. Świadczy o tym fakt, że blokada tego układu
poprzez wpływ na 3 jego ogniwa spowodowała remisję
objawów klinicznych. Wyrażono sugestię, że hipoteza
reninowa złośliwego nadciśnienia spełnia postulaty Ko-
cha konieczne dla weryfikacji każdej hipotezy nauko-
wej. Świadczy o tym związek podwyższonego stężenia
reniny z fazą złośliwą — zmniejszenie aktywności tego
enzymu powoduje remisję objawów klinicznych, a po-
danie reniny i angiotensyny II w warunkach doświad-
czalnych wywołuje nadciśnienie złośliwe.

Dynamiczny rozwój wiedzy o układzie renina-
angiotensyna na przestrzeni ostatnich lat dostarczył

wielu faktów świadczących o waskulotoksycznym
działaniu angiotensyny II. Wykazano jej właściwości
mitogenne, prooksydacyjne i prozakrzepowe, a tak-
że znaczenie tkankowego układu renina-angioten-
syna, niezależnie od jego wpływu na ciśnienie krwi
(działanie para- i autokrynne) [33–37].

Szczególnie interesujące są badania prowadzone
na modelu doświadczalnego transgenicznego nadciś-
nienia [38–41].

Wprowadzenie genu reniny myszy do genomu
szczura powoduje powstanie ciężkiego nadciśnienia
i szybkiego rozwoju zmian w układzie naczynio-
wym, który prowadzi do śmierci zwierzęcia. Podob-
ne zmiany obserwowano u zwierząt, u których do
genomu wprowadzono ludzki gen reniny i angio-
tensynogenu [35, 38, 39].

Interesująca jest ostatnio opublikowana praca,
w której wykazano, że istnieje związek między I/D
polimorfizmem genu kodującego konwertazę angio-
tensyny (ACE) a nadciśnieniem złośliwym [44].
Stwierdzono mianowicie, że genotyp DD znamien-
nie częściej występował u chorych z fazą złośliwą
niż u chorych z nadciśnieniem bez tej fazy i osobami
z prawidłowym ciśnieniem krwi. Warto podkreślić,
że zależność ta występowała u chorych, u których
faza złośliwa rozwinęła się zarówno w przebiegu
nadciśnienia pierwotnego, jak i wtórnego.

Obserwowana zmiana może być wyrazem więk-
szej ekspresji genu ACE, co może się wiązać z większą
aktywnością tego enzymu zarówno w surowicy, jak
i w tkankach.

Powyższe wyniki zasługują na szczególną uwagę
w świetle badań wskazujących na udział układu renina-
-angiotensyna w patogenezie nadciśnienia złośliwego.

Autorzy wspomnianej pracy sugerują, że polimor-
fizm genu ACE może stanowić czynnik ryzyka wy-
stąpienia fazy złośliwej.

Omawiając znaczenie patogenne angiotensyny II
w rozwoju fazy złośliwej, nie można pominąć obser-
wacji, że może ona rozwinąć się u chorych z prawi-
dłową, a nawet niską aktywnością reninową [42, 43].
W obliczu wzmożonej sekrecji aldosteronu u cho-
rych z nadciśnieniem złośliwym warto też przyto-
czyć liczne badania przeprowadzone w ciągu ostat-
niej dekady, których wyniki wykazały, że hormon ten
niezależnie od angiotensyny II uszkadza układ ser-
cowo-naczyniowy [45–51].

W innych badaniach wykazano, że u szczurów ze
złośliwym nadciśnieniem wywołanym podaniem
DOCA i soli wzrasta aktywność wazopresyny. Poda-
nie przeciwciał skierowanych przeciwko wazopresy-
nie powodowało obniżenie ciśnienia krwi. Powstało
przypuszczenie, że wazopresyna może mieć znacze-
nie w rozwoju fazy złośliwej [52].
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Istnieją też obserwacje wskazujące, że u chorych
z nadciśnieniem złośliwym aktywność układu współ-
czulnego jest wzmożona [53, 54].

Interpretacja tego zjawiska jest trudna. Katechola-
miny zwiększają sekrecję reniny, a poza działaniem
wazokonstrykcyjnym mają właściwości mitogenne.
Z kolei angiotensyna II zwiększa aktywność współ-
czulną. Trzeba dodać, że w warunkach doświadczal-
nych wlew noradrenaliny powodował u zwierzęcia
powstanie zmian naczyniowych charakterystycznych
dla fazy złośliwej [55].

Zwrócono też uwagę na możliwość udziału in-
nych czynników w patogenezie nadciśnienia złośli-
wego. Wyrażany jest również pogląd, że w rozwoju
tej postaci nadciśnienia tętniczego mogą odgrywać
rolę mechanizmy immunologiczne [56–60].

W piśmiennictwie podkreśla się też znaczenie wy-
krzepiania śródnaczyniowego w powstawaniu zmian
naczyniowych. Stwierdzono istnienie zależności mię-
dzy fazą złośliwą a mikroangiopatyczną niedokrwi-
stością hemolityczną, w przebiegu której dochodzi do
odkładania się włóknika w ścianie naczynia [61–64].

Do potencjalnych czynników ryzyka zmian na-
czyniowych zalicza się także zwiększone stężenie
kwasu moczowego. Nie ma jednak zgodności co do
znaczenia hiperurykemii towarzyszącej niewydolno-
ści nerek u chorych z nadciśnieniem złośliwym
w kształtowaniu się obrazu klinicznego choroby
i związanego z nią rokowania. Niedawno opubliko-
wane wyniki badań autorów brytyjskich wskazują,
że hiperurykemia jest u tych chorych związana
z większym upośledzeniem funkcji nerek, nie ma
jednak wpływu na przeżywalność [70].

Wśród czynników sprzyjających rozwojowi fazy
złośliwej wymienia się palenie tytoniu. Stwierdzono
mianowicie znacznie większy odsetek osób palących
wśród chorych ze złośliwą fazą nadciśnienia niż
wśród osób bez tej fazy. Palenie tytoniu jest uzna-
nym czynnikiem ryzyka zmian w układzie sercowo-
naczyniowym — jednym z mechanizmów jego
wpływu może być upośledzenie funkcji śródbłonka.
Warto nadmienić, że u chorych ze złośliwym nadciś-
nieniem obserwowano wzmożoną reakcję presyjną
na palenie tytoniu i picie kawy [69].

Podkreśla się też znaczenie czynników środowi-
skowych. Badania przeprowadzone w Nigerii wyka-
zały, że nadciśnienie złośliwe częściej występowało
u osób żyjących w trudnych warunkach socjalnych
i ekonomicznych. Również wcześniejsza kontrola
nadciśnienia nie była u tych chorych zadowalająca
[71]. Warto zauważyć, że we wspomnianych już da-
nych Kliniki Nadciśnienia Tętniczego Instytutu Kar-
diologii nadciśnienie złośliwe częściej stwierdzono
u osób z wyższym wykształceniem [16].

W ostatnich dwóch dekadach osiągnięto dyna-
miczny postęp w zakresie wiedzy o fizjologicznej
roli śródbłonka i jego znaczenia w patogenezie róż-
nych stanów chorobowych [72]. Dużo uwagi po-
święcono roli endoteliny wytwarzanej w komórkach
śródbłonka w patogenezie nadciśnienia złośliwego
[73]. Wynika to z faktu, że poza działaniem wazo-
konstrykcyjnym i mitogennym działa ona proagre-
gacyjnie [74–76].

Godne odnotowania są badania, które wykazały,
że u szczurów z prawidłowymi wartościami ciśnie-
nia i szczurów z nadciśnieniem spontanicznym SHR
(spontaneously hypertensive rats) otrzymujących octan
dezoksykortykosteronu, u których rozwinęła się faza
złośliwa, stwierdzono zwiększoną ekspresję endote-
liny w ścianie tętniczek [77–79]. Podanie antagoni-
stów receptorów endoteliny spowodowało regresję
zmian naczyniowych [80–82].

Stwierdzono również, że ekspresja endoteliny jest
zwiększona w ścianie drobnych tętniczek u chorych
z ciężkim nadciśnieniem tętniczym [83]. Endotelina
wzmaga aktywność współczulną [84], a także ak-
tywność układu renina-angiotensyna w ścianie na-
czynia [85].

Interesująca jest obserwacja, że u szczurów z nad-
ciśnieniem wywołanym podawaniem aldosteronu
i soli wzrasta stężenie endoteliny w ścianie naczynia.
Podanie antagonisty receptora endoteliny ETA (BMS
182874) spowodowało normalizację ciśnienia krwi
i cofanie się przerostu ściany tętnic i tętniczek opor-
nych [86]. Obserwacja ta sugeruje, że w przebiegu
złośliwego nadciśnienia, wzrost sekrecji aldosteronu
może wywierać uszkadzający wpływ na ścianę naczy-
nia na drodze zwiększonego wytwarzania endoteliny.

Ciekawe są niedawno opublikowane badania, któ-
rych wyniki wykazały, że u chorych z nadciśnieniem
tętniczym z przebytą fazą złośliwą wlew L-argininy,
prekursora tlenku azotu, nie wywoływał działania
hipotensyjnego. U chorych z nadciśnieniem bez
przebytej fazy złośliwej podanie L-argininy wywie-
rało efekt hipotensyjny [87]. Obserwacje te dowodzą,
że u chorych z nadciśnieniem tętniczym z przebytą
fazą złośliwą mimo normalizacji ciśnienia krwi,
utrzymuje się upośledzenie funkcji śródbłonka i jego
zdolności rozkurczowej — najprawdopodobniej spo-
wodowane niedoborem tlenku azotu.

Na podstawie dotychczasowych badań trudno jest
stwierdzić, czy dysfunkcja śródbłonka jest czynni-
kiem przyczynowym, czy też zjawiskiem wtórnym
do nadciśnienia. Podwyższone ciśnienie krwi jest
ważnym czynnikiem uszkadzającym strukturę
i funkcję śródbłonka. Stwierdzane zaburzenia hu-
moralne mogą współuczestniczyć i pogłębiać zmia-
ny strukturalne w układzie sercowo-naczyniowym.
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Streszczenie
Nadciśnienie złośliwe jest najcięższą postacią
nadciśnienia tętniczego. Charakteryzuje się ono wy-
stępowaniem zmian o charakterze martwicy włókni-
kowatej w ścianie drobnych tętnic i tętniczek oraz
koncentrycznym zgrubieniem błony wewnętrznej.
Częstość nadciśnienia złośliwego wśród wszystkich
chorych z nadciśnieniem ocenia się na mniej niż 1%.
Patogeneza tego schorzenia nie jest w pełni wyja-
śniona. Najwięcej zwolenników ma pogląd, że za
powstanie fazy złośliwej odpowiedzialny jest nad-
mierny wzrost ciśnienia krwi.
Wykazano, że w patogenezie nadciśnienia złośliwe-
go znaczące mogą być także inne czynniki, takie jak
renina, angiotensyna II, aldosteron, wazopresyna,
endotelina, wykrzepianie wewnątrznaczyniowe oraz
czynniki genetyczne. Wprowadzenia do praktyki le-
karskiej skutecznych leków hipotensyjnych w istotny
sposób zmieniło historię naturalną i rokowanie w tej
postaci nadciśnienia tętniczego.
słowa kluczowe: złośliwe nadciśnienie, hiperaldoste-
ronizm, dysfunkcja śródbłonka, leczenie hipotensyjne
Nadciśnienie Tętnicze 2001, tom 5, nr 4, strony 221–227.
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