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Management of hypertension in selected acute conditions associated with an
increased activation of the sympathetic nervous system

Summary

The autonomic nervous system plays a key role in cardiovascu-
lar homeostasis by affecting the peripheral vascular resistance,
cardiac output, renal function. Dysfunction in the autonomic
nervous system, manifested by chronic increased sympathetic
activation, plays an important role in the pathogenesis of
hypertension and target organ damage. Sudden conditions of
enhancement sympathetic activity, running with an immedia-
te increase in arterial pressure, may pose a direct threat to life.
The present work provides guidelines for the management of
hypertension in some selected cases associated with an incre-
ased activity of the sympathetic — pheochromocytoma, sud-
den clonidine withdrawal, drug addiction, perioperative stress.
key words: hypertension, sympathetic activity,
pheochromocytoma, clonidine withdrawal, perioperative
hypertension
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Wstep

Role czynnikéw adrenergicznych w rozwoju nad-
cisnienia tgtniczego postulowano od dawna. Mimo to

Adres do korespondenciji: lek. Marta Sottysiak

Klinika Hipertensjologii i Choréb Wewnetrznych SPSK 1 PAM
ul. Unii Lubelskiej 1, 71-252 Szczecin

tel.: (091) 42 53 550, faks: (091) 42 53 552

e-mail: marta.soltysiak00@gmail.com

KM Copyright © 2014 Via Medica, ISSN 1428-5851

przez wiele lat promowano hipotezg o niezaleznym od
wplywu adrenergicznego mechanizmie elewadji i utrzy-
mania wysokich wartosci ci$nienia tetniczego, opiera-
jac sic na wnioskach z badari prowadzonych gtéwnie
na modelach zwierzecych [1-4]. Dopiero obserwo-
wany na przestrzeni ostatnich dwudziestu lat rozwdj
technik umozliwiajacych posrednia i bezposrednia
oceng aktywnosci wspétezulnej, dowiddt jej znaczenia
w patogenezie nadci$nienia tgtniczego [5-7]. Mecha-
nizmy zwickszonej aktywnosci wspdtczulnego ukta-
du nerwowego w nadcisnieniu tgtniczym sa zlozone
i obejmuja zmiany zaréwno na poziomie obwodowym,
jak i osrodkowym. W literaturze podkredla si¢ przede
wszystkim wplyw na obwodowy opér naczyniowy, po-
jemno$¢ minutows serca oraz funkeje nerek [8, 9].

Wiadomo, ze wzmozona aktywno$¢ wspétczulna,
ktérej towarzyszy zmniejszenie aktywnosci uktadu
przywspélezulnego prowadzi do rozwoju zaburzen
metabolicznych, ktére dzialaja aterogennie i w ten
sposéb bezposrednio zwickszajg ryzyko wystapienia
powiktani sercowo-naczyniowych [10, 11].

Tylko u niewielkiego procenta pacjentéw z nad-
ci$nieniem tetniczym rozwija si¢ przetom nadcisnie-
niowy w przebiegu wzmozonej aktywacji wspétezul-
nej. Naglego, zagrazajacego zyciu wzrostu stgzenia
i aktywnosci amin katecholowych mozna spodziewaé
si¢ u pacjentéw z guzem chromochtonnym nadner-
czy, u narkomanéw, u pacjentéw wymagajacych za-
przestania terapii klonidyna, w stanie przedrzucaw-
kowym i rzucawce. Hipertensjologiczne stany nagle
przebiegajace z nadmiarem krazacych we krwi kate-
cholamin wymagaja natychmiastowego i kontrolo-
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wanego obnizenia ci§nienia t¢tniczego, najlepiej z za-
stosowaniem dozylnego srodka przeciwnadcisnienio-
wego o szybkim poczatku dziatania, krétkim okresie
péttrwania oraz mozliwoscig miareczkowania dawki.

W obecnej pracy przedstawiono wskazowki do-
tyczace postgpowania z nadci$nieniem tetniczym
w wybranych przypadkach: guza chromochfonne-
go, naglego odstawienia klonidyny, narkomanii oraz
stresu okotooperacyjnego.

Guz chromochtonny (pheochromocytoma)

Guz chromochtonny jest nowotworem rozwijaja-
cym si¢ z komérek chromochtonnych rdzenia nad-
nerczy, zlokalizowanym najczgéciej w nadnerczach.
Syntetyzowane i okresowo uwalniane przez komérki
guza katecholaminy odpowiadajg za obraz kliniczny
choroby — zwykle o napadowym przebiegu [12].
Wysokie stezenie krazacych katecholamin uwalnia-
nych w trakcie napadu moze spowodowaé cigzki
przetom nadci$nieniowy, ktdry nieleczony moze pro-
wadzi¢ do zgonu. Typowo napad przebiega z béla-
mi glowy, nadmierng potliwoscig skory, uczuciem
niemiarowej pracy serca, drzeniami migsniowymi.
Zwyzkom ci$nienia t¢tniczego moga towarzyszy¢ nie-
pok¢j, rozszerzenie zrenic. U 10-50% pacjentdw,
w zaleznosci od profilu hormonéw wydzielanych przez
guz, motzliwe jest wystapienie napadu przebiegajacego
z hipotonia. Niekiedy zdarza si¢, ze objawy w przebie-
gu napadu s niespecyficzne i moga sugerowa¢ inne
podtoze choroby, to jest béle brzucha z towarzyszacy-
mi nudnodciami i wymiotami, goraczka i biegunka,
ostrym rozdeciem okreznicy, zaparcia, béle w klat-
ce piersiowej, bradykardia, drgawki. Rzadko, przy
atypowych lokalizacjach guza, mozliwe s3 napady
indukowane na przyktad mikcja. Niektére patologie
poloznicze — sporadyczne przypadki przedwezesne-
go odklejenia si¢ tozyska, poronienie — moga znaj-
dowa¢ swojg przyczyng w guzie chromochfonnym
ujawniajacym si¢ w ciazy [12]. Przeglad objawéw
guza chormochtonnego porzadkuje tabela I.

Diagnostyka guza chromochfonnego nadnerczy
powinna by¢ prowadzona w osrodkach referencyj-
nych. Spektrum diagnostyczne dla guza chromo-
chtonnego obejmuje badania laboratoryjne, testy
dynamiczne, badania obrazowe i molekularne. Wy-
bér testu diagnostycznego powinien by¢ oparty na
klinicznym podejrzeniu guza chromochtonnego —
w praktyce syndromem sugerujacym rozpoznanie phe-
ochromocytoma jest najczesciej napadowy charakeer
choroby nadci$nieniowej [13]. Badaniem o najwigk-
szej czutosci (87,5%) i swoistosci (99,7%) pozostaje
oznaczenie metanefryn w dobowej zbidrce moczu

Tabela I. Objawy guza chromochtonnego. Dane z analizy
387 przypadkéw; analiza Rossa i Griffitha (1989) oraz Wer-
bela i Obera (1995) [na podstawie: Januszewicz A. (red.).
Nadciénienie tetnicze — aspekty kliniczne, Lublin 2006]
Table 1. The symptoms of pheochromocytoma. The data
from the analysis of 387 cases; Ross and Griffith analysis
(1989) and Werbel and Ober analysis (1995) (based on:
Januszewicz A. (red.), Hypertension — clinical aspects,

Lublin, 2006)

Objawy guza chromochtonnego

Czeste (> 33% chorych):
Nadcisnienie tetnicze (> 90%)
— napadowe (50%)

— utrwalone (30%)

— napady w przebiegu utrwalo-
nego nadcisnienia (ok. 50%)
Hipotonia ortostatyczna

Bdle gtowy

Pocenie sie

Kofatanie serca i tachykardia
Blednigcie

Lek

Nudnosci i wymioty

Zmiany na dnie oka

Rzadsze (< 33% chorych):
Drzenie

Béle brzucha

Bdle w klatce piersiowej
Nadmierne pragnienie, poliuria
Sinica, ozigbienie konczyn
Zaczerwienie twarzy

Duszno$¢

Zawroty glowy, utrata przytom-
nosci

Drgawki

Bradykardia

Goraczka

Obrzek tarczycy

Spadek masy ciata

[14-20]. Diagnostyka obrazowa powinna by¢ prowa-
dzona jedynie w przypadku potwierdzenia diagnozy
badaniami biochemicznymi [13].

Ostateczng mozliwos¢ wyleczenia daje jedynie ad-
renalektomia prowadzona w ostonie wezesniej wdro-
zonej terapii, najlepiej lekami z grupy alfa-adrenolity-
kéw (fenoksybezamina, doksazosyna) [12]. W rzad-
kich przypadkach ztosliwej, nieresekeyjnej postaci guza
mozliwe jest leczenie chemio- lub radioterapia [13].
W trakcie napadu podstawa sukcesu terapeutycznego
pozostaje leczenie farmakologiczne przy zastosowa-
niu fentolaminy drogg dozylna, w dawce 2-5 mg,
z mozliwoscig powtdrzenia dawki [12].

Nagte odstawienie klonidyny

Klonidyna, pochodna imidazoliny, jest lekiem
z grupy agonistéw alfa,-adrenergicznych, zarejestro-
wanym w terapii pierwotnych i wtérnych postaci
nadci$nienia tgtniczego. Swéj efeke hipotensyjny
wywiera poprzez wplyw na pobudzenie receptora
imidazolinowego oraz presynaptycznego receptora
alfa,, hamujac uwalnianie noradrenaliny z zakoriczen
nerwowych, zaréwno obwodowych, jak i w osrodko-
wym uktadzie nerwowym, w wyniku czego dochodzi
do rozkurczu naczyn krwiono$nych oraz obnizenia
ci$nienia tetniczego [21]. Przy dtugotrwalym sto-
sowaniu obserwuje si¢ zmniejszenie oporu naczyn

obwodowych. W niektérych przypadkach, takich jak
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nadwrazliwo$¢ na lek, bradyarytmia czy wystapienie
bloku AV II lub III stopnia, istnieje koniecznosé
przerwania terapii klonidyna. Nagle odstawienie
leku moze spowodowac ostrg reakcje nadcisnieniows
»z odbicia”, ktérej moga towarzyszy¢ drzenie rak, ko-
tatanie serca, objawy dyspeptyczne, lek, bezsennosc,
béle glowy i uderzenia goraca [22]. Lekiem pierw-
szego rzutu w leczeniu i profilaktyce przetomu nad-
ci$nieniowego indukowanego naglym wycofaniem
klonidyny jest labetalol [23].

Narkomania

Naduzywanie, uzaleznienie od substangji o dzia-
taniu narkotycznym stanowi duzy problem spofecz-
ny, zdrowotny, zwlaszcza w populacji 0séb mtodych
i mtodych dorostych [24]. Narkotyki, w tym kokaina,
amfetamina, metylenodioksymetamfetamina, mogg
by¢ potencjalnym Zrédiem przefomu nadcisnienio-
wego indukowanego na drodze zwigkszonej aktywno-
§ci adrenergicznej [24]. Potgzne naczynioskurczowe
dziatanie kokainy jest wyraznie zwigzane z cz¢stszym
wystgpowaniem przefomu nadcisnieniowego, zawatu
serca, zaburzen rytmu serca, naglych zgonéw serco-
wych i udaréw mézgu w populacji 0sb uzaleznionych
[25-27]. Nasilenie objawéw intoksykacji w zakresie
uktadu sercowo-naczyniowego zalezy w duzej mie-
rze od indywidualnej wrazliwosci oraz czasu trwania
nafogu [24]. Z uwagi na patomechanizm ostrej re-
akeji nadci$nieniowej w przebiegu zatrucia kokaing
— nadmierng aktywacj¢ adrenergiczna, profil hor-
mondw krazacych w duzej ilosci we krwi, zwigkszenie
czestosel akgji serca, rzutu serca, silny skurcz naczyn
— w leczeniu sugeruje si¢ zastosowanie nitrogliceryny
w polaczeniu z alfa-adrenolitykiem lub antagonisty
wapnia [24]. Nalezy unikad stosowania adrenolitykéw
w monoterapii z uwagi na mozliwy paradoksalny efekt
zwigkszenia ci$nienia tetniczego [24, 28].

Amfetamina, metamfetamina to uzywki o silnym
dziataniu pobudzajacym aktywnos¢ uktadu wspétezul-
nego, w swoim dziataniu nasladujace efekt kokainy.
Metylofenidat, pochodna fenyloetyloaminy, zatwier-
dzona jest do uzytku medycznego w deficytach uwagi,
zespole hiperkinetycznym [24, 29]. Juz intoksykacja
niewielkiego stopnia skutkuje pobudzeniem psycho-
motorycznym, tachykardia i nadci$nieniem [29]. Nad-
ci$nienie tetnicze bedace skutkiem przedawkowania
tego narkotyku zwykle reaguje dobrze na zastosowane
w leczeniu benzodiazepiny. W przypadku braku odpo-
wiedzi na powyzszy lek w kolejnym rzucie proponuje
si¢ nitroprusydek sodu [30-34].

W szeroko pojetej terapii ostrych stanéw induko-
wanych przedawkowaniem substancji narkotycznych

nalezy pamigta o innych, cz¢sto wspdlistniejacych
z sercowo-naczyniowymi, stanach zagrozenia zycia,
takich jak depresja osrodka oddechowego, napady
padaczkowe, psychozy czy préby samobdjcze. Podej-
Scie do terapii toksycznosci coraz nowszych narko-
tycznych substancji wymaga dalszych badan.

Nadcisnienie okotooperacyjne

Aktywacja uktadu wspétczulnego stanowi funda-
mentalny mechanizm nadmiernej, ogélnoustrojowej
odpowiedzi nerwowo-hormonalnej na stres okoto-
operacyjny [35]. W przebiegu reakgji stresowej do-
chodzi do uwolnienia amin katecholowych, ktére za
posrednictwem receptoréw ukladu adrenergicznego
wywoluja przyspiesznie akcji serca, wzrost ci$nienia
tetniczego, ktéry srédoperacyjnie moze stanowi¢
stan zagrozenia zycia, a w okresie pooperacyjnym
wikfa¢ proces rekonwalescencji [35]. W aktualnych
doniesieniach sugeruje si¢ beta-adrenolityki oraz sta-
tyny jako preferowang terapi¢ nadcisnienia w okresie
przedoperacyjnym, wskazujac na zmniejszone ryzy-
ko wystapienia powiktan w okresie pooperacyjnym.
Okotooperacyjnie nie zaleca si¢ odstawiania wdro-
zonego wczesniej, leczenia inhibitorami konwer-
tazy angiotensyny, szczegblnie przy wspdlistnieniu
niewydolnosci serca. Zwyzki cinienia tgtniczego na
tle stresu okotooperacyjnego mozna korygowa¢ przy
zastosowaniu szybko- i krétkodziatajacych lekéw hi-
potensyjnych [35].

Premedykacja z zastosowaniem lekéw z grupy al-
fa,-agonistéw, cho¢ nie jest powszechnie stosowana,
moze by¢ rozpatrywana jako korzystna. Dzialanie
klonidyny polegajace na hamowaniu aktywnosci
wspétczulnej pozwala zwickszy¢ stabilnosé hemody-
namiczng w okresie okolooperacyjnym, zmniejszy¢
ryzyko zmian niedokrwiennych mieénia sercowego
czy o$rodkowego uktadu nerwowego — czgstych po-
wiklari pooperacyjnych. Dziafanie anksjolityczne, se-
dacyjne klonidyny pozwala poprawi¢ jakos¢ przedo-
peracyjnych dziatan anestetycznych [36].

Szczegblnym w kontekscie terapii hipotensyjnej
rodzajem zabiegéw operacyjnych sa duze zabiegi na-
czyniowe, takie jak pomostowanie aortalno-wier-
cowe czy zabiegi na tgtnicach szyjnych. W takich
przypadkach nie jest wskazane szybkie i znaczne ob-
nizanie ci$nienia tgtniczego, z obawy przed zwick-
szonym ryzykiem wykrzepiania w miejscu szwéw
naczyniowych. Jako leki z wyboru sugeruje si¢ labeta-
lol, nitroprusydek sodu, a takze nitrogliceryne. Prefe-
rowang droga podania leku jest droga dozylna [35].
Praktyczne wskazéwki dotyczace terapii hipotensyj-
nej w okresie okotooperacyjnym zawiera tabela II.
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Tabela Il. Praktyczne wskazdwki dotyczace terapii hipotensyjnej w okresie okotooperacyjnym
Table Il. Practical guidelines for antihypertensive therapy in the perioperative period

Terapia hipotensyjna w okresie okotooperacyjnym — wskazéwki

Leki preferowane w leczeniu hipotensyjnym w okresie przedoperacyjnym:

— beta-adrenolityk + statyna
— klonidyna

Leki moczopedne trzeba stosowac pod kontrolg bilansu ptynéw
kodziatajacych lekéw hipotensyjnych

— wyréwnac zaburzenia elektrolitowe

— prowadzi¢ skuteczng terapie przeciwhdlowa

— prowadzi¢ bilans ptynéw
— leczy¢ niedokrwisto$¢

Nie nalezy odstawia¢, wczesniej wdrozonych, inhibitoréw konwertazy angiotensyny
W okresie okotooperacyjnym warto pamigta¢ o mozliwosci korygowania wysokich wartosci cisnienia tetniczego przy zastosowaniu krétko- i szyb-

Duze zabiegi naczyniowe nalezy prowadzi¢ pod ostong labetalolu, nitroprusydku sodu lub nitrogliceryny
W okresie okofooperacyjnym trzeba pamigtac o dziataniach wspomagajacych terapie hipotensyjna:

Streszczenie

Autonomiczny uktad nerwowy odgrywa kluczowa rolg
w utrzymaniu homeostazy uktadu krazenia poprzez
wplyw na obwodowy opér naczyniowy, pojemnosé
minutowy serca, funkcje nerek. Dysfunkcja w obsza-
rze autonomicznego uktadu nerwowego, objawiaja-
ca si¢ chroniczng wzmozong aktywacjg wspéfczulna,
petni istotng role w patogenezie nadcisnienia tetni-
czego i jego powiklaii narzadowych. Stany naglego
wzmozenia aktywnosci wspélczulnej, przebiegajace
z natychmiastowym wzrostem cinienia te¢tniczego,
mogg stanowi¢ bezposrednie zagrozenia zycia.

W obecnej pracy przedstawiono wskazéwki dotycza-
ce postgpowania z nadci$nieniem t¢tniczym w wy-
branych przypadkach przebiegajacych ze wzmozong
aktywnoscig wspotczulng — guza chromochtonne-
go, naglego odstawienia klonidyny, narkomanii oraz
stresu okotooperacyjnego.

stowa kluczowe: nadci$nienie, aktywnosé
wspolczulna, pheochromocytoma, odstawienie
klonidyny, nadciénienie okolooperacyjne
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