HIPERTENZIVNA KRIZA I AKCELERIRAJUCA
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Sazetak: Hipertenzivna kriza je retko stanje koje karakterise kritino povecanje arte-
rijskog krvnog pritiska (>210/120-140 mmHg) uz novo ili progresiju postojeceg opterecenja
vitalnih organa (srca, mozga, bubrega). Hipertenzivna kriza se, najcesce, vida kod pacijenata sa
esencijalnom arterijskom hipertenzijom. Nejasno je zasto se kod pacijenata sa arterijskom hiper-
tenzijom iznenada javlja hipertenzivna kriza, ali je sigurno da u tome znacajnu ulogu ima sistem
renin-angiotenzin. Nelecena bolest vodi ireverzibilnom oste¢enju vitalnih organa. Cilj leCenja
pacijenata sa hipertenzivnom krizom je da se zaustave oSte¢enja organa. Nuzno je postepeno
redukovati vrednosti arterijskog krvnog pritiska. Vrednosti arterijskog krvnog pritiska ne treba
normalizovati, ali redukciji srednjeg arterijskog pritiska od 20 do 25% ili dijastolnog na 100 do
110 mmHg treba teziti. Brzo, radikalno snizenje arterijskog krvnog pritiska nosi rizik od dodat-
nog organskog oste¢enja. Izbor terapije zasniva se na farmakodinamskim karakteristikama,
klinickim efektima, koristi i kontraindikacijama. Potentni antihipertenzivni lekovi kao $to su
natrijum nitroprusid, labetolol, urapidil dovode do neposredne redukcije arterijskog krvnog
pritiska uz manje nuz efekte i o¢uvanje funkcije vitalnih organa.

Naziv maligna-akcelerirajuca hipertenzija koristi se kada poviSeni arterijski krvni pritisak
prede u ozbiljnu, zivotno ugrozavajucu fazu hipertenzije. Svi oblici arterijske hipertenzije mogu
progredirati u malignu-akcelerirajucu hipertenziju. Pacijenti sa malignom hipertenzijom imaju
znacajno povecanje arterijskog krvnog pritiska ¢esto i do 250/140 mmHg. Visina arterijskog
krvnog pritiska znacajno korelira sa pojavom vaskularnih strukturnih promena. Ispitivanje
vaskularnog korita ukazuje na postojanje miointimalne hiperplazije. Vaskularna oSte¢enja uzro-
kuju poremecaje u perfuziji bubrega, srca i cirkulaciji centralnog nervnog sistema. Pregledom
o¢nog dna nalaze se hemoragija i papiloedem. Cesti simptomi su glavobolja, poremeéaji vida,
poremecaji u neuroloskoj funkciji, epistaksa i dr. Ako se ne le¢i prognoza je loSa. Moderna
terapija je u poslednjoj deceniji popravila petogodiSnje prezivljavanje sa 50 na 75%.

Kljuéne reéi: hipertenzivnakriza, maligna-akcelerirajuéa hipertenzija.

Summary: Hypertensive crisis is a rare condition with clinical incresed blood pres-
sure (>210/120-140 mmHg) and evidence of new or progressive severe end-organ damage
(heart, brain, kidney). Hypertensive crises are most commonly seen in patients with essential
hypertension. It is unknown why a patient with hypertension suddenly develops a hyperten-
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sive crisis, but the renin-angiotension system seems to play an important role. If untreated, the
disease will lead to irreversible end-organ damage. The goal of treatment is to limit the progres-
sion of end-organ damage. The blood pressure should be reduced gradually. It should not be
normalized, but a reduction in mean arterial pressure of 20-25% or to a diastolic blood pressure
to 100-110 mmHg should be achieved. Rapid reduction of blood pressure additionally carries
a considerable risk, if it is performed in an uncontrolled manner, leading to further end-organ
damage. The choice of the drug should be made on the basis of its pharmacodynamic proper-
ties, clinical effects, advantages and contraindications. Several potent antihypertensive drugs,
such as sodium nitroprusside, labetalol and urapidil, are available to produce an immediate fall
in blood pressure with minimal adverse effects while preserving organ function.

The term accelerated-malignant hypertension is used when there is transition of the
elevated blood pressure into a serious and potentially life-threatening phase of severe hyper-
tension. Any form of hypertension may progress to the accelerated-malignant phase. Patients
with malignant hypertension have severe blood pressure elevation often in the range of the
250/140 mmHg. The level of the arterial pressure correlates closely with the development of
vascular structural changes. Examination o the vasculature reveals myointimal hyperplasia.
The vascular damage causes perfusion disturbance in the kidney, in the heart and across the
cerebral circulation. Retinal hemorrhages and papilledema are observed on fundoscopy. Symp-
toms such as headache, blurred vision, impairment of neurogical functions and nasal bleeding
are common. If untreated, the prognosis is grave. With modern treatment which initially often
requires intensive care unit admission the 5 years survival rate has improved from 50 to 75%
during last decade.

Key words: crisis hypertensiva, accelerated-malignant hypertension.

Nacionalni komitet za otkrivanje, procenu i leCenje povisenog arterijskog krvnog
pritiska, jo§ 1993. godine, predlozio je podelu po Zivot opasnog povecanje arterijskog
krvnog pritiska na hipertenzivna stanja u kojima je nuzno smanjiti arterijski krvni priti-
sak u toku nekoliko minuta da bi se izbeglo ili ogranicilo ostecenje vitalnih organa i
hipertenzivna stanja koja iziskuju redukciju arterijskog krvnog pritiska unutar nekoliko
Casova (od 24 do 48 ¢asova) (1-3). Najcesca hipertenzivna stanja u kojima je nuzna
neposredna redukcija vrednosti arterijskog krvnog pritiska su: hipertenzivna encefalo-
patija, intrakranijalno krvarenje, akutni koronarni sindrom, edem pluca, disekantna ane-
urizma aorte, eklampsija i dr. (Tabela 1). Od hipertenzivnih stanja koja je potrebno
zbrinuti u toku nekoliko ¢asova najcescéa su akceleriraju¢a maligna arterijska hiperten-
zija, mozdani infarkt, peri i postoperativne hipertenzije i dr. (Tabela 1).

Hipertenzivna stanja u kojima je nuzna Hipertenzivna stanja u kojima je potrebna
neposredna redukcija arterijskog regulacija arterijskog krvnog pritiska u toku
krvnog pritiska vi§e casova
Cerebrovaskularnog porekla Akcelerirajuca maligna hipertenzija
Hipertenzivna encefalopatija Mozdani infarkt
Intracerebralna hemoragija Ribaund hipertenzija zbog prekida lecenja
Subarahnoidalno krvarenje Hirurskog porekla
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Sréanog porekla
Akutna disekcija aorte
Akutna sr¢ana insuficijencija
Akutni koronarni sindrom
Posle hirurSke revaskularizacije srca
Zbog ekscesa cirkuliSu¢ih kateholamina

Kod onih sa arterijskom hipertenzijom
IIT stepena a potrebna je hitna
hirurs§ka intervencija

Postoperativna hipertenzija

Arterijska hipertenzija III stepena
posle transplantacije bubrega

Feohromocitomom izazvana kriza
Hranom i lekovima uzrokovana
interakcija sa MAO inhibitorima
Zloupotreba simpatikomimetika

Eklampsija

Povreda glave

Postoperativno krvarenje

Teske telesne opekotine

Tabela 1. Podela hipertenzivnih stanja na ona u kojima je potrebna neposredna redukcija visine arterijskog
krvnog pritiska i ona u kojima je tu redukciju moguce ostvariti odlozeno, u toku vise casova.

Do skora je termin hipertenzivna kriza kori$¢en radi oznacavanja kriti¢nog pove-
¢anja arterijskog krvnog pritiska (do 210/120-140 mmHg) sa ili bez oStecenja vitalnih
organa (4). U novijim izvesStajima termin hipertenzivna kriza koristi se kao sinonim za
hipertenzivna stanja u kojima povecanje arterijskog krvnog pritiska uzrokuje novona-
stalo oStecenje nekog od vitalnih organa (5-7).

U nastavku teksta bice visSe reci o hipertenzivnoj krizi i malignoj akcelerirajucoj
hiperteniji. Oba ova hipertenzivna stanja javljaju se kao komplikacije kod oko 1% obo-
lelih od primarne hipertenzije (7). Za razliku od akceleriraju¢e maligne arterijske hi-
pertenzije, koja se vida iskljucivo kod bolesnika sa hroni¢nom arterijskom hipertenzi-
jom, hipertenzivna kriza moze se javiti i kod prethodno normotenzivnih osoba.

Hipertenzivna kriza

Hipertenzivna kriza predstavlja tesko klinicko stanje u kome naglo povecanje sistol-
nog arterijskog pritiska preko 210 mmHg i dijastolnog preko 120 odnosno 140 mmHg
dovode do akutnog vaskularnog ostecenja vitalnih organa (7-10). U izvesnog broja bole-
snika znaci hipertenzivne krize mogu se ispoljiti pri nizim vrednostima arterijskog krvnog
pritiska. Za razliku od njih jedan broj bolesnika pomenute vrednosti arterijskog krvnog
pritiska podnosi bez patoanatomskih i klini¢kih znakova hipertenzivne krize. Eksperimen-
talnim i klinickim ispitivanjima dokazano je da u nastanku hipertenzivne krize ve¢i znacaj
ima brzina porasta arterijskog krvnog pritiska od njegove apsolutne vrednosti (11).

Hipertenzivna kriza se, najcesce, srece kod obolelih od arterijske hipertenzije
treeg stepena ili akcelerirajuce maligne hipertenzije ali i kao manifestacija bolesti u
koju evoluira ili je prati; na primer, u sluc¢aju intracerebralnog krvarenja, subarahnoidal-
nog krvarenja, akutnog edema pluca, akutnog infarkta miokarda, disekantne aneuri-
zme aorte 1 dr. Sekundarni oblici arterijske hipertenzije takode mogu inicirati pojavu
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hipertenzivne krize. To znaci da se ona moze javiti kod bolesnika sa feohromocito-
mom, kod obolelih od renovaskularne hipertenzije i onih sa parenhimskom boles¢u
bubrega (12, 13). Izuzetno retko vida se kod normotenzivnih osoba, na primer, kod
bolesnika sa masivnim opekotinama, povredom glave ili kicmene moZzdine, u trovanju
olovom, zbog nekontrolisanog koriS¢enja alfa adrenergickih agonista (14, 15).

Hipertenzivna kriza moze se sresti kod zdravih adolescenata i mladih osoba na-
kon koris¢enja kokaina, amfetamina i metilendioksimetamfetamina (16).

Rani postoperativni tok moze biti komplikovan hipertenzivnom krizom, po razlici-
tim statistickim podacima, kod 4 do 35% operisanih (7).

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi mogu, sasvim retko, u obolelih od arterijske
hipertenzije uzrokovati hipertenzivnu krizu (17). Poseban problem predstavlja hiper-
tenzivna kriza u graviditetnoj toksemiji i glomerulonefritisu decijeg uzrasta (18, 19).

Interreakcija inhibitora monoaminooksidaze i tiramina sadrzanog u nekim namir-
nicama moze izazvati hipertenzivnu krizu (20).

Patofiziologija hipertenzivne krize

Hipertenzivna kriza razli¢itim patofizioloskim mehanizmima uzrokuje vaskularna
ostecenja vitalnih organa prvenstveno centralnog nervnog sistema, zatim srca, bubre-
gaidr (21).

Osnovu patofizioloskih zbivanja predstavlja naglo povecanje sistemskog vasku-
larnog otpora uzrokovano humoralnim vazokonstriktorima (7). Znacajno povecanje
arterijskog krvnog pritiska uzrokuje endotelno ostecenje i fibrinoidnu nekrozu arterio-
la. Vaskularno oSte¢enje uslovljava pojavu trombocitnih i fibrinskih depozita i prekid
normalne autoregulacije. Posledi¢na ishemija uzrokuje oslobadanje vazoaktivnih sup-
stanci Sto daje zaCarani krug sa oSte¢enjem vitalnih organa koje sledi. U za¢aranom
krugu porasta i odrzavanja povisenih vrednosti arterijskog krvnog pritiska dominantnu
ulogu ima aktivacija sistema renin angiotenzin aldosteron.

Dinamika patofizioloskih zbivanja najbolje je ispitana i dokumentovana u nastan-
ku hipertenzivne ancefalopatije — najdramati¢nije manifestacije hipertenzivne krize
(22). Ispitivanjem cerebralnog protoka u funkciji visine arterijskog krvnog pritiska uka-
zano je da postoji autoregulacija kojom se odrzava konstantnost protoka pri vrednosti-
ma srednjeg pritiska od 60 do 120 mmHg kod normotenzivnih osoba i od 110 do 180
mmHg kod obolelih od arterijske hipertenzije. Naglo povecanje vrednosti arterijskog
krvnog pritiska prvo dovodi do vazokonstrikcije (22). Njome dopunski indukovano po-
vecanje srednjeg arterijskog krvnog pritiska preko 120 mmHg za do tada normoten-
zivne bolesnike, i preko 180 mmHg za obolele od arterijske hipertenzije dovodi do
dilatacije cerebralnih arteriola Sto povecava cerebralni krvni protok (22). Ova tzv.
funkcionalna kapitulacija autoregulacionih mehanizama cerebralne cirkulacije sa po-
vecanjem cerebralnog protoka ucestvuje u nastanku strukturnih promena koje se svo-
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de na oStecenje zida arteriola i povecanje permeabiliteta i propustanje te¢nosti u peri-
vaskularno tkivo.

Patoanatomske promene na srcu koje se otkrivaju kod bolesnika umrlih zbog
hipertenzivne krize prvenstveno su posledica viSegodisnje arterijske hipertenzije a ne
same krize. Skok arterijskog krvnog pritiska, odgovoran za nastanak hipertenzivne
krize, moZe kod bolesnika sa dugotrajnom arterijskom hipertenzijom i ve¢ postoje¢im
strukturnim i funkcionalnim promenama miokarda dovesti do sr¢ane insuficijencije i
miokardne ishemije (23). Akutna srcana insuficijencija u hipertenzivnoj krizi nastaje
zbog ekscesnog povecanja afterload-a koga levak omora nije u stanju da savlada. Ona
moze progredirati do pluénog edema. Miokardna ishemija precipitirana kriticnim po-
vecanjem arterijskog krvnog pritiska posledica je povecanja potrebe miokarda za kise-
onikom. Ako se ima u vidu da potrebu odreduju sr¢ana frekvenca, inotropno stanje i
interventrikularni pritisak i da se ona matematicki izrazava dvostrukim produktom sr-
cane frekvence i sistolnog arterijskog krvnog pritiska onda je geneza miokardne ishe-
mije u okolnostima znacajno povecanih vrednosti arterijskog krvnog pritiska jasna.
Pretpostavlja se da su poremecaji ritma, koji se mogu javiti u hipertenzivnoj krizi, po-
sledica strukturnih promena miokarda uzrokovanih dugogodi$njom arterijskom hiper-
tenzijom, eventualno, ishemije uzrokovane kriticnim skokom pritiska.

Na terenu promena uzrokovanih viSegodis$njom arterijskom hipertenzijom pove-
¢anje arterijskog krvnog pritiska, odgovorno za hipertenzivnu krizu, ne retko, uzrokuje
smanjenje bubrezne funkcije. U osnovi smanjenja bubrezne funkcije leze vaskularne
promene (24). Histoloskim pregledom nalazi se nekrotiziraju¢i arteriolitis koji karakte-
riSe fibrinoidna nekroza arteriola odnosno infiltracija zida arteriola eozinofilnim materi-
jalom i fibrinom. Fibrinoidnom nekrozom mogu biti zahvaceni glomeruli. Medutim,
vecina glomerularnih i tubularnih promena su sekundarne, zbog ishemije.

Promene na sistemskom vaskularnom stablu manifestuju se povecanjem propu-
stljivosti krvnih sudova za komponente plazme, izmedu ostalog i fibrina i istovreme-
nom aktivacijom mehanizma koagulacije sa posledi¢nom mikroangiopatskom hemoli-
tickom anemijom.

Klinic¢ka slika i dijagnoza hipertenzivne krize

Hipertenzivnu krizu klinicki karakteriSe nagli pocetak, dramatic¢an, progredijen-
tan tok zbog promena na vitalnim organima (2, 7). Kao §to je pomenuto, najteza i po
zivot opasna manifestacija hipertenzivne krize je hipertenzivna encefalopatija. Ona se
manifestuje jakom glavoboljom, mu¢ninom, povracanjem, uznemirenoscu, konfuzijom,
poremecajima svesti koji mogu i¢i do kome. Skoro po pravilu javljaju se poremecaji
vida i patoloski refleksi. Pregledom o¢nog dna nalaze se hemoragija, eksudat i edem
papile (hipertenzivna retinopatija IV stepena). Lambalna punkcija se ne preporucuje
zbog mogucih komplikacija — moZzdane hernijacije uslovljene ekstremno visokim priti-
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skom cerebrospinalne tecnosti (23). Elektroencefalografijom otkrivaju se razlicite pro-
lazne fokalne ili bilateralne promene. Primenom kompjuterizovane tomografije otkri-
vaju se rasprostranjene aree smanjene gustine kao odraz edema korteksa i subkorti-
kalne bele mase (24). Nuklearnom magnetnom rezonancom jasno se diferenciraju
multiokalne aree ekstravazacije (25).

Smanjenje bubrezne funkcije u sklopu hipertenzivne krize manifestuje se naglim
povecanjem nivoa serumskog kreatinina, hematurijom, proteinurijom i eritrociturijom.
Difuzna intrarenalna ishemija rezultuje pove¢anjem plazma reninske aktivnosti koja
dovodi do porasta nivoa aldosterona koji uzrokuje hipokalemiju i metabolicku alkalozu.
U hipertenzivnoj krizi, ¢esto se sre¢emo sa mikroangiopatskom hemolitickom anemi-
jom i intravaskularnom koagulacijom.

U okviru klinicke slike hipertenzivne krize mogu se videti nespecifi¢ni znaci, na
primer, abdominalni bol ¢ije poreklo u ovom hipertenzivnom stanju nije rasvetljeno (26).

Izvesna stnaja psihicke uznemirenosti pra¢ena panikom i hiperventilacijom mogu
li¢iti na hipertenzivnu krizu. Hipertenzivnu encefalopatiju treba razlikovati od hroni¢no
ponavljanih glavobolja, vrtoglavica, epilepti¢nih napada, rekurentnih tranzitornih ishe-
micnih ataka koji su takode udruzeni sa povecanjem arterijskog krvnog pritiska ali ne
dovode do vaskularnih promena karakteristi¢nih za hipertenzivnu encefalopatiju. Di-
jagnosticki problem moze predstavljati nemogucnost razja$njenja da li akutna src¢ana
insuficijencija, bubrezna insuficijencija, cerebralni vaskularni insult, predstavljaju po-
sledicu hipertenzivne krize ili, pojedinacno, uslovljavaju ekstremno povecanje arterij-
skog krvnog pritiska odgovorno za dalji razvoj klinicke slike hipertenzivne krize (2, 7,
23). U ovim nerasvetljenim okolnostima primarno je, brzo i efikasno, redukovati vred-
nosti arterijskog krvnog pritiska.

Akceleriraju¢a maligna arterijska hipertenzija

Akceleriraju¢u malignu arterijsku hipertenziju definiSemo kao perzistentno pove-
¢anje arterijskog krvnog pritiska ve¢e od 250/140 mmHg uz promene na ocnom dnu u
formi hemoragije, eksudata i/ili papiloedema (27).

Do pre petnaestak godina, termin ,,maligna hipertenzija” kori$¢en je kao odrede-
nje za povecanje dijastolnog arterijskog krvnog pritiska preko 140 mmHg u prisustvu
papiloedema (Cetvrti stepen Keith-Wagner retinopatije). Pod pojmom ,,akcelerirajuce
arterijske hipertenzije” podrazumevalo se povecanje dijastolnog arterijskog krvnog pri-
tiska preko 140 mmHg uz pojavu hemoragije i eksudata na o¢nom dnu (tre¢i do Cetvrti
stepen Keith-Wegner retinopatije). S obzirom da fundoskopski nalaz ne korelira sa
drugim klini¢kim nalazima i da nema prognosticki znacaj predloZeno je koris¢enje ter-
mina ,,akceleriraju¢a maligna arterijska hipertenzija” (28).

Pomenuto je da etioloski razliiti oblici arterijske hipertenzije mogu progredirati u
akceleriraju¢u malignu arterijsku hipertenziju. Neproporcionalno veci broj bolesnika s
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primarnom arterijskom hipertenzijom odredio je stav da se maligna akcelerirajuca ar-
terijska hipertenzija najcesce vida kod njih (29). Dokazano je da je maligna akcelerira-
juca hipertenzija cesta komplikacija renovaskularne i renoparenhimske arterijske hi-
pertenzije (30). Maligna akceleriraju¢a faza vida se, i kod bolesnika sa arterijskom
hipertenzijom uzrokovanom primarnim aldosteronizmom (31). Opisuju se pojedinacni,
ali ne tako retki, slucajevi maligne akcelerirajuce hipertenzije, bubrezne insuficijencije
i leukoencefalopatije kod korisnika kokaina (32). Konzumiranje 3,4 metilendioksime-
tamfetamina (ekstazija) dovodi se, takode, u vezu sa pojavom akcelerirajuce hiperten-
zije 1 bubrezne insuficijencije (33). Kontraverzni su stavovi o ulozi kontraceptivnih
sredstava u razvoju maligne faze arterijske hipertenzije ali je jedinstven stav o tome da
njihovu primenu treba ograniciti na populaciju Zena koje u svojoj licnoj anamnezi ne
daju podatak o arterijskoj hipertenziji (34).

Maligna faza arterijske hiupertenzije, obi¢no, se otkriva kod mladih osoba i onih
srednje zivotne dobi. Nije zanemarljiva ucestalost ovog oblika ni u decijoj populaciji
(35). Kod starih osoba rede se vida u odnosu na druge dobne grupe (36).

Mehanizmi nastanka akcelerirajuce maligne arterijske hipertenzije

Perzistentno kriti¢no povecanje arterijskog krvnog pritiska (povecanje srednjeg
arterijskog krvnog pritiska preko 150 mmHg) uzrokuje promene u gradi zidova krvnih
sudova i daje sliku sindroma akceleriraju¢e maligne hipertenzije (28).

Tipi¢na vaskularna lezija za humanu populaciju je hiperplasti¢no aterosklerotske
prirode. Ona nastaje zato $to kriti¢no visoke vrednosti arterijskog krvnog pritiska do-
vode do ostecenja endotela krvnih sudova sa povecanjem nivoa prostaglandina i slo-
bodnih radikala, koji dalje doprinose promenama endotela, agregaciji trombocita i akti-
vaciji mitogenih i migratornih ¢inilaca koji uzrokujuci miointimalnu proliferaciju dopri-
nose odrzavanju visokih vrednosti arterijskog krvnog pritiska. Osporena je uloga endo-
telina 1 unastanku maligne akcelerirajuce arterijske hipertenzije ali je dokazano njego-
vo ucesce u celularnom oste¢enju i ishemijskim promenama koje prate ovaj oblik arte-
rijske hipertenzije (37). Povecanje nivoa endotelina 1 u plazmi uz povecanje aktivnosti
sistema renin angiotenzin aldosteron kod obolelih od maligne akcelerirajuce hiperten-
zije, u zacaranom krugu, vodi smanjenju bubrezne funkcije (37). Histohemijskim istra-
zivanjima dokazano je da je vaskularno ostecenje, u malignoj hipertenziji, udruzeno sa
povecanjem nivoa P selektina, smanjenjem nivoa E selektina kao i pove¢anjem nivoa
intracelularnog adherentnog molekula, vaskularnog ¢elijskog adhezivnog molekula i
von Wilebrandovog faktora (38, 39). Izmedu ostalog, zakljuceno je da su selektini
koristan indikator vaskularnih oSte¢enja koja su karakteristicna za ovaj oblik arterijske
hipertenzije (39).

Na klinickim i eksperimentalnim primerima progresije treceg stepena esencijalne
arterijske hipertenzije i renovaskularne hipertenzije u akceleriraju¢u malignu fazu do-
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kazano je da pored strukturnih promena arterijskih sudova ulogu igra i aktivacija pre-
sornog sistema renin angiotenzin aldosteron (40). Danas je prihvac¢eno da I/D poli-
morfizam gena za angiotenzin konvertujuci enzim ima ulogu u nastanku maligne akce-
lerirajuce hipertenzije (41). Bez sumnje, u nastanku ove faze i progresiji promena
dominantnu ulogu ima angitenzin I1.

Neravnoteza odnosa aktivnosti angiotenzina II koji uzrokuje vazokonstrikciju i
azot monoksida koji deluje vazodilatatorno odgovorna je za nastanak endotelne dis-
funkcije koja pogoduje progresiji strukturnih promena arterijskih sudova. Klinicki, i na
zivotinjskom modelu dokazano je da aktivacija sistema renin angiotenzin aldosteron,
odnosno povecanje nivoa angiotenzina Il uc¢estvuje u remodeliranju cerebrovaskular-
nog korita bolesnika sa akceleriraju¢om malignom hipertenzijom (43).

Povecani tonus simpatikusa koji se vida kod 30% obolelih od arterijske hiper-
tenzije, i u malignoj fazi, odgovoran je za pojavu pridruzenog metabolickog sindro-
ma — dislipidemije i hiperinsulinemije (44). Prekomerna aktivnost simpatikusa, u
ovoj fazi bolesti, odgovorna je za povecanje hematokrita i aktivaciju trombocita
koji predstavljaju dodatni faktor rizika u nastanku i napredovanju koronarne bole-
sti (45).

Ne redak nalaz povecanja nivoa imunoglobulina u serumu bolesnika sa malignom
akceleriraju¢om hipertenzijom ukazao je na moguénost veze imunoloskih oboljenja i
vaskularnih oStecenja u ovom obliku arterijske hipertenzije. Opisani su pojedinacni
slucajevi akceleriraju¢e maligne arterijske hipertenzije u okviru antifosfo-lipidnog sin-
droma (46). Mehanizam odgovoran za nastanak maligne akcelerirajuce hipertenzije i
nefroskleroze u ovom sindromu je interreakcija antikardiolipinskih antitela, trombocita
i endotelnih ¢elija, $to vodi formiranju mikrotromba i povecéanju lokalne mitogene ak-
tivnosti i istovremene fibroblastne stimulacije (46). Kod bolesnika sa akceleriraju¢om
malignom hipertenzijom, utvrdeno je i prisustvo antitela za alfa 1 adrenergicke recep-
tore za koje je in vitro dokazano da imaju farmakolosku aktivnosti i na osnovu toga je
pretpostavljeno da ovaj imunoloski poremecaj igra izvesnu ulogu u patogenezi ove
faze hipertenzije (47).

Klinic¢ka slika i dijagnoza akcelerirajuce maligne arterijske hipertenzije

Skoro po pravilu, ostaje nejasno kada i zaSto perzistentno znacajno povecanje
arterijskog krvnog pritiska (u arterijskoj hipertenziji treceg stepena) prelazi u malignu
akcelerirajuéu fazu bolesti. Cinjenica je da bolest u oko 50% pacijenata sa akcelerira-
ju¢om malignom arterijskom hipertenzijom progredira do tog stepena asimptomatski
(48). Kada se bolest zbog ostecenja ciljanih organa ispolji naj¢esc¢i simptomi su: pore-
mecaji vida (25,6%), glavobolja (12%), udruzeni poremecaji vida i glavobolja (9,5%),
dispneja (5,4%), ortopneja, paroksizmalna no¢na dispneja (7,9%), poremecaji svesti
zbog mozdane hemoragije ili tranzitornog ishemi¢nog ataka (7,0%) (49). Kod bolesni-
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ka sa akceleriraju¢om malignom hipertenzijom bol u trbuhu i slika akutnog abdomena
mogu biti uzrokovani fibrinoidnom nekrozom mezenterijalnih arterija.

Klinicki, malignu akcelerirajucu hipertenziju karakterise dijastolni arterijski krvni
pritisak ve¢i od 140 mmHg. Inspekcijom predsréanog predela moze se uociti levo
parasternalno podizanje, palpacijom se otkriva prominentni apikalni impuls a auskulta-
torno se nalazi naglasen drugi ton nad aortom i ponekad ¢ujan Cetvrti sr¢ani ton. Mogu
postojati pridruzeni znaci srcane insuficijencije.

Pregledom o¢nog dna se uz arteriolarnu sklerozu i hipertrofiju i segmentni ili
difuzni arteriolarni spazam moze otkriti retinalna hemoragija, eksudat ili edem papile.
Nalaz edema papile uz perzistentno visoke vrednosti arterijskog krvnog pritiska bez
drugih znakova za akceleriraju¢u malignu hipertenziju dovoljan je da se pacijenti svr-
staju u obolele od ovog oblika hipertenzije (50). Fundoskopski nalaz sem u dijagnostic-
ke 1 prognosticke svrhe sluZi i u neposrednom prac¢enju efekata lecenja.

Neuroloskim pregledom se moze naci konfuzija, poremecaji vida, somnolencija, u
nelecenim slucajevima stupor i koma.

Anamnesticke podatke i fizikalni pregled potrebno je dopuniti laboratorijskim is-
pitivanjima radi postavljanja dijagnoze akceleriraju¢e maligne arterijske hipertenzije.
U ovoj fazi hipertenzivne bolesti, mozZe se otkriti mikroangiopatska hemoliticka anemi-
jasa fragmentacijom eritricita i intravaskularnom koagulacijom. Uobi¢ajeni nalazi su
proteinurija i eritrociturija. Bolest se moze manifestovati i oligurijom uz koju se kao
znaci bubrezne insuficijencije mogu javiti metabolic¢ka acidoza, znacajna azotemija i
hipokalcemija. Hipokaliemija koju vidamo u oko polovine bolesnika sa akceleriraju-
¢om malignom hipertenzijom refleksija je sekundarnog hiperaldosteronizma (51). Nivo
natrijuma u serumu je obi¢no nizi od uobicajenog. Plazma reninska aktivnost je znacaj-
no poviSena kao odgovor na instrarenalnu ishemiju (51).

Visina arterijskog krvnog pritiska je glavni, ali ne i jedini €inilac koji uzrokuje
promene grade, odnosno povecanje mase leve komore (52). Ulogu u nastanku i odr-
zavanju hipertrofije imaju angiotenzin II, norepinefrin, insulin, aldosteron. Ispituje se
uloga endotelina, transformiSuceg faktora rasta, faktora rasta fibroblasta, trombocit-
nog faktora rasta i natriuretskih peptida, adrenomedulina, solubilnog faktora nazvanog
miotrofin za koji se pretpostavlja da predstavlja biohemijsku vezu izmedu hemodinam-
skog stresa i hipertrofije (53, 54). Hipertrofiju miokarda leve komore mozemo detek-
tovati elektrokardiografski. Ehokardiografskim pregledom sem pouzdanog otkrivanja
hipertrofije miokarda leve komore mozemo sagledati i tip morfoloskih promena leve
komore. Tacnije, mozZemo utvrditi da li se radi o koncentricnom remodelovanju leve
komore, koncentri¢noj hipertrofiji ili ekscentri¢noj hipertrofiji leve komore (55).

Samo zadebljanje zida zbog povecanja miokardnih sarkomera smanjuje distenzi-
bilnost leve komore bez postojanja ikakvih promena u elasticnom materijalu miokarda.
U tim okolnostima leva komora nije sposobna da primi odgovarajucu koli¢inu krvi bez
kompenzatornog porasta pritiska u levoj pretkomori — §to odgovara dijastolnoj disfunk-
ciji leve komore. S obzirom na mogu¢nosti Doppler ehokardiografije u ispitivanju tran-
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smitralnog protoka nije cudno da je to postala metoda izbora u neinvazivnoj dijagnostici
dijastolne disfunkcije leve komore (56).

Sem dijagnoze akceleriraju¢e maligne hipertenzije i potvrde oStecenja ciljanih
organa u ovoj fazi arterijske hipertenzije neophodno je iskljuciti odnosno dokazati se-
kundarne uzroke hipertenzije radi adekvatnog lecenja. U rutinskoj dijagnozi renova-
skularne hipertenzije, kao najces¢eg sekundarnog uzroka maligne hipertenzije, koristi
se kaptoprilski test. Specijalizovana dijagnostika podrazumeva pored dupleks ultraso-
nografije magnetnu rezonantnu angiografiju (30). Dijagnoza feohromocitoma zasniva
se na odredivanju nivoa kateholamina u 24-¢asovnom uzroku urina. Kada se inicijalno
nade znacajna hipokaliemija neophodno je odredivanje nivoa plazma renina i adoste-
rona radi potvrde postojanja primarnog aldosteronizma.

Prognoza akcelerirajuce maligne arterijske hipertenzije

Maligna akcelerirajuca hipertenzija je udruZena sa visokim morbiditetom i morta-
litetom (57). Perzistentno znacajno povecanje arterijskog krvnog pritiska uzrokuje hi-
pertrofiju miokarda leve komore, vodi pojavi progresivne ateroskleroz i strukturnih
promena arterijskog stabla (58). NeleCena maligna akcelerirajuc¢a hipertenzija dovodi
do smrtnog ishoda Sest meseci od prvih manifestacija u 80 do 90% bolesnika (59).
Najces¢i uzroci smrti bolesnika sa akceleriraju¢om malignom hipertenzijom, po Lip-u
i saradnicima, su bubrezna insuficijencija (39,7%), mozdani infarkt (23,8%), infarkt
miokarda (11,1%), sr€ana insuficijencija (10,3%) (59). LeCenje akcelerirajuce malig-
ne hipertenzije smanjuje mortalitet. Pet godina prezivljava 50 do 80% lecenih bolesni-
ka (60). Na porast stope prezivljavanja neposredno je uticalo prosirenje palete lekova
poslednje dve decenije (61, 62). Tome u prilog najilustrativnije govori podatak da je
medijana prezivljavanja obolelih od akcelerirajuce hipertenzije do 1970-te godine izno-
sila 39,2 meseca, od 1970. do 80-te 68,6 meseci a od 1980. 144 meseca (62).

Na osnovu podataka da je medijana prezivljavanja znacajno niza kod bolesnika
sa proteinurijom, pove¢anjem nivoa uree i kreatinina nalaz bubrezne insuficijencije
oglasen je presudnim prognostickim pokazateljem (61). Pracenje bubrezne funkcije je
od znacaja i u proceni efekata terapije. U te svrhe se moze koristiti i procena regresije
promene na ocnom dnu kao i EEG promena (63).

Lecenje hipertenzivnih stanja kod kojih je nuZno hitno redukovati visinu
arterijskog krvnog pritiska
Osnovni cilj terapije hipertenzivnih stanja komplikovanih o$tec¢enjem vitalnih or-

gana je brza redukcija vrednosti arterijskog krvnog pritiska (64). Ostvarenjem cilja
smatra se smanjenje srednjeg arterijskog krvnog pritiska za 15% do 25%, odnosno
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redukcija dijastolnog arterijskog krvnog pritiska na vrednosti ispod 110 mmHg ili za
tre¢inu, ali ne ispod 95 mmHg (11).

Redukcija arterijskog pritiska koja prevazilazi pomenute vrednosti moze uzroko-
vati tkivnu ishemiju. Komplikacijama nagle i agresivne redukcija arterijskog pritiska
posebno su podloZne starije osobe i pacijenti sa cerebrovaskularnim oboljenjima.

Na Tabeli 2 prikazane su doze, brzina zapocinjanja dejstva, nacin delovanja i
najvaznija nezeljena dejstva lekova koji se najcesce koriste u leCenju hipertenzivnih
stanja kod kojih je nuzna hitna redukcija arterijskog krvnog pritiska.

Lek Doze Pocetak dejstva  Nalin delovanje Neleljena dejstva
Nitroprusid 0,25-t0pgkg/min - 30sec arterijsko-vonski TA | |hipoperfnzija
: ivinf dilatator intrakean prit. t
intoksikacijz
Niraglicerin 30-100pe/min 2min anerijsii-venskt tahikardija
Ly.inl dilatzitor inlrakran, prit. 1
glavobolja
iazoksid 30-1Mmg iv.bolus 1o 15min arterijski dilalator tahikardija, glavoboljx
15-30mg/min iv.inl retemc. Na @ H20
sckrec insalina |
Hidrafazin 10 -20mg  1v. 30min arterijski dilatator tahikardija, glavoboba
10 -5mg im retene Ma i HIO
UVt
Enctapril 125 do Smyg /6h 15 do 45min ACE inhibilor
Labetolol 0-R0mgiv Smin at+hblokator
Zmg/min iv.inf
Nikardipin 2 do 10mg/h iv 5 do 10min Ca blokator tahikardija
glavobolja
Furosentid 40mg iv. 20 do 435min diarctik  Henleove
petlic
Esmolof S00pgt'min 4min 1 do 2min beta bickator tipotenzija
150-300 pgfkgmin
(A2
Trimetafom 0,5do5mp/min 1 do Smin ganglo blokat paraliza Tesp. cootra
ivinf
Fennldopam (.05-1.6 mgkgmin - 30min dopamin 1 agonista
{rapidil 25- 50 mg iv.bolus  43min ulblokator
sopgfinin i.v. inf

Tabela 2. Najcesée korisceni lekovi u terapiji hipertenzivnih stanja koja iziskuju hitnu
redukciju visine arterijskog krvnog pritiska.

Natrijum nitroprusid pripada grupi nitrovazodilatatora odnosno donora azot mo-
noksida. Njegova primena zahteva stalni monitoring i titriranje doze da bi se izbeglo
enormno snizenje arterijskog krvnog pritiska i posledi¢na redukcija miokardne i cere-
bralne perfuzije, 1 zato se njegova primena ograni¢ava samo na davanje u intenzivnoj
nezi. Natrijum nitroprusid moze dovesti do redistribucije protoka krvi iz ishemi¢nih
zona i time pogorsati oStecenje miokarda kod bolesnika sa koronarnom bolescu.

Zbog oslobadanja slobodnih radikala i cijanida, ovaj lek je citotoksi¢an. Pored
moguce hepato i ototoksi¢nosti ovim nepovoljnim efektom objaSnjava se pojava kon-
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vulzija, ireverzibilnih neuroloskih poremecaja, encefalopatije i kome, koji mogu pratiti
davanje ovog leka (7).

Zbog navedenih nuzefekata, ovaj lek se poslednjih dve-tri godine daje samo kada
su drugi antihipertenzivi za parenteralnu primenu neefikasni i to kod pacijenata sa
normalnom funkcijom jetre i bubrega. Zbog dokazane efikasnosti hidroksikobalamina
u prevenciji toksi¢nosti natrijum nitrorusida preporucuje se njihovo istovremeno dava-
nje (7).

U lecenju hipertenzivne krize komplikovane sr¢anom insuficijencijom ili miokar-
dom ishemijom prednost ima nitroglicerin (65). To je, u nasoj sredini, jedan od najce-
$¢e korisc¢enih lekova u cilju brze redukcije visokih vrednosti arterijskog krvnog priti-
ska. Osnovne karakteristike ovog leka su prikazane na Tabeli 2.

U teskim oblicima hipertenzivne krize, bez pomenutih komplikacija koje nepo-
sredno ugrozavaju zivot pacijenta, koriste se od vazodilatatora diazoksid i hidralazin, iz
grupe ACE inhibitora enalaprilat i labetolol iz grupe kombinovanih alfa i beta adrener-
gickih blokatora. Diazoksid smanjujuci tonus glatkih misi¢nih ¢elija perifernih arterio-
la, deluje kao arteriolarni dilatator. Ne treba ga davati bolesnicima sa sumnjom na
miokardnu ishemiju ili disekantnu aneurizmu aorte zbog toga Sto povecava snagu srca-
ne kontraktilnosti, a ukoliko nema drugog izbora potrebno ga je kombinovati sa beta
blokatorima. Hidralazin se najcesSce koristi u terapiji eklampsije (66). S obzirom da je
direktni vazodilatatorni efekat hidralazina na glatke miSi¢ne Celije arteriola pracen re-
tencijom soli, $to ima za poisledicu povecanje minutnog volumena i refleksnu tahikar-
diju, njegovo davanje se ogranicava na mlade osobe, kod kojih povecanje udarnog
volumena ne dovodi do ishemije miokarda ili stare u kojih zbog smanjenja barorecep-
torske aktivnosti postoji smanjenje simpaticke aktivacije i konsekventnog povecanja
udarnog volumena. Enalaprilat (forma enalaprila za parenteralno davanje) posebno
se preporucuje bolesnicima sa hipertenzivnom krizom komplikovanom sr¢anom insufi-
cijencijom i miokardnom ishemijom (67). Efikasnost ovog leka korelira sa koncentra-
cijom angiotenzina Il pre zapocinjanja terapije. Kombinovani alfa i beta blokator labe-
tolol naSao je mesto u regulisanju arterijske hipertenzije koja prati ili prethodi akutnom
infarktu srca.

Dihidropiridinski derivati iz grupe kalcijum blokatora su do polovine prosle dece-
nije bili mnogo koris¢eni radi brze redukcije poviSenih vrednosti arterijskog pritiska.
Danas se od dihidropiridinskih derivata jedino preporucuje upotreba nikardipina —
prvog iz ove grupe lekova koji je prilagoden za parenteralno davanje (68). On je pr-
venstveno nasao mesto u leCenju hitnih hipertenzivnih stanja u pedijatrijskoj populaciji.

U situacijama kada ne postoje uslovi za davanje pomenutih lekova ili postoji opa-
snost da se agresivnom terapijom ugrozi miokardna i cerebralna cirkulacija, daju se
diuretici Henleove petlje, kardioselektivni beta blokator — esmolol i trimetafan kao i
fenoldopam — dopamin 1 receptorski agonista.

Diuretici Henleove petlje — furosemid i bumetanid se u pomenutim situacijama
koriste parenteralno. Oni su nasli mesto kao dodatna terapija u leCenju hipertenzivne
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krize posebno u slu¢ajevima kada postoji povecanje volumena cirkuliSuce tecnosti.
Oni pomazu u oporavku od hipertenzivne encefalopatije i sr¢ane insuficijencije. Kardi-
oselektivni beta blokator — esmolol je efikasan u prevenciji postintubacionih hiperten-
zivnih stanja. Trimetafan — nedepolarizovani ganglio blokator je efikasan u redukciji
visokih vrednosti arterijskog krvnog pritiska, ali zbog generalizovane blokade auto-
nomnog nervnog sistema njegova primena je povezana sa rizikom od pojave paralize
respiratornog centra. Reultati studija o primeni fenoldopama — dopamin 1 agoniste sa
perifernim dejstvom ukazuju da on sem efikasne redukcije arterijske hipertenzije po-
voljno deluje na kompromitovanu bubreznu funkciju (7).

Polovinom prosle decenije ukazano je na efikasnost urapidil-a — alfa 1 blokatora
i aktivatora serotoninskih receptora. Njegova efikasnost se zasniva na relativno brzoj
redukciji vrednosti arterijskog krvnog pritiska bez refleksne simpaticke stimulacije i
hipotenzije (69).

Izbor leka odreduju tezina klinicke slike i potreba neposrednog delovanja, mo-
gucnost aplikacije ali i neZeljena dejstva pojedinih lekova. Hipertenzivna stanja speci-
fi¢na po ostecenju pojedinih vitalnih organa zahtevaju posebne terapijske pristupe koji
su prikazani na Tabeli 3. (7, 70).

Hitna hipertenzivna stanja Terapija
komplikovana oS$teéenjem
vitalnih organa

Hipertenzivna encefalopatija Labetolol, nikardipin ili fenoldopam
Pluéni edem Nitroglicerin, furosemid, event. nitroprusid ili fenoldopam
Akutni infarkt miokarda Nitroglicerin, labetolol ili esmolol event. nikardipin
ili fenoldopam
Eklampsija Hidralazin
Akutna disekcija aorte Labetolol ili kombinacija esmolola i nitroprusida
Eksces kateholamina Nikardipin, verapamil ili fenoldopam

Tabela 3. Lecenje specificnih hipertenzivnih stanja komplikovanih oStecenjem pojedinih
vitalnih organa.

Lecenje hipertenzivnih stanja koja ne zahtevaju hitnu
redukciju visine arterijskog krvnog pritiska

Hipertenzivnih stanja u kojima ne dolazi do akutnog oStec¢enja vitalnih organa ne
zahtevaju parenteralno lecenje. Odluka o tome koji ¢e se antihipertenziv primeniti
donosi se na osnovu tezine klinicke slike i pridruzenih komplikacija kao i moguénosti
dalje dugotrajne primene istog leka ako se pokaze efikasnim. Antagonisti kalcijuma
dihidropiridinske grupe (nifedipin, nikardipin, izradipin, nitrendipin i nimodipin)
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dati sublingvalno do nedavno su bili najcesce koris¢eni lekovi. Medutim, poslednjih
godina njihovu primenu obelezila je polemika o tome da antagonisti kalcijuma pove-
¢avaju rizik od akutnog infarkta srca, naprasne smrti, poremecaja sr¢anog ritma,
crebrovaskularnih insulta, gastrointestinalnog krvarenja, sistemskog lupisa i dr., te
su oni izgubili mesto koje su imali i u leCenju ovih stanja. Kaptopril iz grupe ACE
inhibitora mozZe se koristiti sublingvalno radi brzog smanjenja arterijskog krvnog pri-
tiska. Ovaj lek kod bolesnika sa visokim nivoom renina moze dovesti do znacajne
redukecije arterijskog krvnog pritiska — hipotenzije. Kod primene ovih lekova, oprez
se nalaze kod bolesnika sa bubreznom insuficijencijom ili hipovolemijom. Klonidin
centralni alfa agonista je Siroko koris¢en u redukciji visokih vrednosti arterijskog
krvnog pritiska. On deluje sporije od nifedipina (dejstvo se ostvaruje posle pola do
jednog casa od davanja). Moguca nezeljena dejstva njegove primene su sedacija
kao i ribaund hipertenzija po naglom prekidu davanja ovog leka. Labetolol dat per
oralno takode ostvaruje svoje dejstvo pola do jednog casa od davanja i prednost je u
tome $to prekid davanja ne dovodi do ribaund hipertenzije. Diuretici Henleove petlje
(furosemid i bumetanid) dati parenteralno su veoma efikasni i u lecenju urgentnih
hipertenzivnih stanja.

Idealnog antihipertenziva nema posebno kada se radi o starijim osobama, paci-
jentima sa pridruzenom hipovolemijom, bubreznom insuficijencijom, miokardnom ishe-
mijom i poremecajima svesti pa se moze zakljuciti da je najbolja terapija — prevencija
iblagovremenim lecenjem arterijske hipertenzije (71).
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