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Algorytm postepowania w nadcisnieniu tetniczym

1 Rozpoznanie — pomiar ci$nienia tetniczego
!

2 Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego

3 Pierwotne Wtdrne

Modyfikacja stylu zycia v
Leczenie przyczynowe

Farmakoterapia

!

Sytuacje szczegolne
eStany nagte

eChoroby wspodftistniejgce
ePodeszty wiek

¢Cigza

Kontrola skutecznosci




Kiedy poszukujemy postaci wtérnych
nadcisnienia tetniczego?

Wiasciwosci nadcisnienia tetniczego

Objawy kliniczne choroby



Diagnostyka w kierunku wtérnych postaci
nadcisnienia tetniczego - wskazania

e Mtodzi (<40 r.z.) z ciezkim NT

* Nadcisnienie u dzieci

* Nagty poczatek NT przy wczesniejszej normotens;ji
* Prawdziwie nadcisnienie oporne

e Stany nagte

» Ciezkie/ztosliwe nadcisnienie tetnicze (3°)
 Zmiany narzgdowe nieproporcjonalne do NT

* Objawy kliniczne

* Ciezkie (>160/11 mm Hg) NT w cigzy
 Pogorszenie kontroli NT w cigzy



Nadcisnienie tetnicze wtdrne
Wystepowanie wg wieku

Zespot aorty brzusznej
Koarktacja aorty
Choroby migzszu nerek
Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe — dysplazja wtdknisto-miesniowa

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe - miazdzyca

1-12 yrs 13-18 yrs 19-40 yrs 41-65 yrs

Wiek
Postacie monogenowe Zespot Cushinga
Guz chromochtonny/przyzwojak

Pierwotny hiperaldosteronizm



Nadcisnienie tetnicze wywotane lekami

Doustne antykoncepcyjne (5% kobiet)

Sympatykomimetyki (krople do nosa, metylofenidat, niektore ziota,
psychostymulanty)

NLPZ, paracetamol

Immunosupresyjne (cyklosporyna, takrolimus)

Chemioterapeutyki (antyangiogenne — np. bewacizumab, inhibitory
kinazy tyrozyny — np. ibrutynib, inne: cysplatyna, fluoropirymidyny, ...)
Tryptany

Antydepresanty (wenlafaksyna, inhibitory MAO), klozapina,
karbamazepina, lit

Lukrecja

Anaboliki, erytropoetyna, energetyki

Preparaty o duzej zawartosci sodu — tabletki musujgce



Nadcisnienie tetnicze wtorne

e Obturacyjny bezdech senny (?)
* Przewlekte choroby nerek

* Pierwotny hiperaldosteronizm
 Zwezenie tetnicy nerkowej

* Nad- i niedoczynnosc tarczycy
* Choroba Cushinga

* Guz chromochtonny
 /wigzane z Cigza

e Zwezenie ciesSni aorty
 Niedomykalnosc¢ aortalna

e Choroby uktadu nerwowego

* Po zabiegach chirurgicznych

e Zwigzane z lekami i sSrodkami chemicznymi
* Przetoki tetniczo-zylne



Wystepowanie 6-20%

Objawy
Oporne/ciezkie
nadciSnienie tetnicze
Hipokalemia/niskie
stezenie K+
MP, OBS
Incydentaloma
Wywiad rodzinny (t. udar
w mtodym wieku)

Diagnostyka (1° wybar)
Wskaznik Aldo/renina

Dalsze badania
TK
Testy hamowania
Cewnikowanie zyt
nadnerczowych
Badanie genetyczne

Leczenie
Adrenelektomia
Farmakoterapia

Pierwotny hiperaldosteronizm

Fenotyp sercowo-
naczyniowy

24h ABPM
Oporne nadcisnienie
Non-dipping

Przerost lewej komory
Dysfunkcja rozkurczowa
Widknienie serca

™ Ryzyko sercowo-
naczyniowe
M Smiertelnoéé



Jerome Conn - 1955 rok

Michat Litynski - 1953 rok

Pierwotny hiperaldosteronizm

,, Journal of Laboratory and Clinical Medicine”

,Polski Tygodnik Lekarski”

MICHAL LITYNSKI

Nadcis$nienie tetnicze wywolane guzami korowo-
nadnerczowymi
(Z oddzialu choréb wewnelrznych przy Instytucie Gruglicy. Kierownik: prof, dr A, Landau)

Pomimo zracinych postepéw fizjopatologii,
ustalenie pierwotnej przyczyny nadeiSnienia
jest naitrudniejszym zagadnieniem klinicznym.

Przedstawione przypadki zlosliwego nadci-
énienia teiniczege dowod:zg slusznosei twier-
dzenia, ze przyczyna nadciénienia, uwazanego

nieraz za samorodne, znajduje sie w ukladzie
gruczoléw dokrewnych. Nadcisnienie samorod-
ne zlodliwe wynikalo w tyeh przypadkach, jak
to wykazalo badanie posmiertne, 2 gruczolako-
wego rozrostu kory nadnerczy. W obrazie kli-
nicznym nie bylo zadnych objawow, ktore by




Regulacja wydzielania aldosteronu

Fizjologia
Odwodnienie Przewodnienie Pierwotny hiperaldosteronizm
Renina Renina Renina

T T

Aldosteron Aldosteron Aldosteron




Pierwotny hiperaldosteronizm — objawy

Kliniczne

e nadcisnienie (oporne)

* bole gtowy

e poliuria

e nykturia

e kurcze, ostabienie miesni
e parestezje

e tezyczka

® porazenie

e powiktania narzgdowe
nadcisnienia

e LVH

e dysfunkcja srodbtonka

e rzadko ciezka retinopatia

Laboratoryjne

* hipokalemia (40-80%)
* samoistna
» ciezka po przecietnych dawkach
diuretykéw
e hiperkaluria (>30 mmol K*/dobe)
e alkaloza metaboliczna
e niewielka hipernatremia
* hipomagnesemia
* nietolerancja glukozy

G A Manssor Secondary Hypertension 2004



Pierwotny hiperaldosteronizm
Podejrzenie

Samoistna lub ciezka hipokalemia po przecietnych dawkach
diuretykow

Epizody miopatii/tezyczki

Incydentaloma nadnerczy + nadcisnienie

Zmiany narzgdowe nieproporcjonalne do wielkosci ciSnienia
tetniczego

Rodzinny wywiad NT w mtodym wieku z powiktaniami naczyniowo-
mozgowymi

Krewni | stopnia z rozpoznaniem pierwotnego hiperaldosteronizmu

G A Manssor Secondary Hypertension 2004



Diagnostyka pierwotnego hiperaldosteronizmu

Przed diagnostykag biochemiczna

e Suplementacja potasu
e Uzupetnienie ptynéw i sodu (>120 mEq sodu/dobe)
e QOdstawienie lekow hipotensyjnych

e spironolakton (6 tygodni)

e diuretyki (4 tygodnie)

* JiACE/ARB (4 tygodnie)

e antyadrenergiczne (1 tydzien)



Wystepowanie pierwotnego hiperaldosteronizmu u pacjentow z NT

A. Prevalence of Primary Aldosteronism

?

Guzek

65%
Przerost

. Essential . Primary
Hypertension Aldosteronlsm

B. Target Organ Damage and Cardiovascular Events

Left Ventricular Hypertrophy Microalbuminuria Cardiovascular Events
30%

25%
20%
15%
10%1 13%
5%
0% T
PA EH

Monticone, S. et al. J Am Coll Cardiol. 2017;69(14):1811-20.

PA EH



Pierwotny hiperaldosteronizm
Algorytm diagnostyczny

Objawy kliniczne
Nadcisnienie z hipokalemia
Nadcisnienie oporne
Nadcisnienie i incydentaloma

Wyréwnac zaburzenia elektrolitowe
Odstawi¢ leki wptywajgce na RAA

Nadmierne wydzielanie aldosteronu
Aldo/ARO > 30 (Aldo>15 ng/ml)

Brak odpowiedzi na fizjologiczne bodzce regulujgce wydzielanie
Test obcigzenia sodem (i.v., p.o., fludrokortyzon)

Lokalizacja zrédta
CT (MRI, scyntygrafia, PET)
Cewnikowanie zyt nadnerczowych




Pierwotny hiperaldosteronizm
Lokalizacja

Tomografia komputerowa (metoda z wyboru)

MRI

Scyntygrafia z lodocholesterolem

Cewnikowanie zyt nadnerczowych (wskaznik aldosteron:kortyzol)

PET (11C-metomidate)
SPECT/CT
Scyntygrafia z selenocholesterolem



Gruczolak nadnerczy Rak nadnerczy



Pierwotny hiperaldosteronizm: postepowanie oparte o TK

lub cewnikowanie zyt nadnerczowych
Badanie SPARTACUS

Cewnikowanie zyt TK nadnerczy
nadnerczowych

N (adrenalektomia) 92 (46) 92 (46)

Liczba lekéw 3,0 (1,2-5,9) 3,0 (1,0-5,0) 0,87
Kontrola BP po roku 41 (45%) 39 (42%) 0,82
Jako$¢ zycia (RAND-36) 53,2 (44,0-56,8) 52,7 (43,9-56,8) 0,83
Remisja po ADx 41 (89%) 37 (80%) 0,25

Dekkers T, et al; SPARTACUS Investigators. Adrenal vein sampling versus CT scan to determine treatment in primary aldosteronism: an
outcome-based randomised diagnostic trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2016 Sep;4(9):739-746.



Pierwotny hiperaldosteronizm
Leczenie

Chirurgiczne (laparoskopowe)

eGruczolak

eJednostronny przerost kory nadnerczy
*Rak

Zachowawcze

e|diopatyczny hiperaldosteronizm (obustronny przeost)
e Spironolakton (>eplerenon)
*  Amyloryd
e Hydrochlotiazyd/furosemid
 jACE/sartan

eGlucocorticoid- remediable aldosteronism
 Deksametazon



Wystepowanie 2-5%

Objawy
Oporne nadcis$nienie
Fenotyp
Cukrzyca

Diagnostyka (1° wybor)
Test hamowania 1 mg dxm
24-kortyzol w moczu
Kortyzol w slinie (noc)

Dalsze badania
ACTH (rano)
Stymulacja CRH lub
desmopresyng
TK

Leczenie
Farmakoterapia
Chirurgiczne

Zespot Cushinga

Fenotyp sercowo-
naczyniowy

24h ABPM
,Non-dipper”
Zmiennosc¢ cisnienia

Przerost lewej komory
Dysfunkcja rozkurczowa
J Frakcja wyrzutowa

™ Ryzyko sercowo-

naczyniowe
D Smiertelno$é
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Rozpoznanie zespotu Cushinga

Nieprawidtowy wynik co najmniej 2 podstawowych testow
diagnostycznych

* Pomiar stezenia kortyzolu w Slinie nocnej (dwukrotnie)
 Woydalenie kortyzolu z moczem (dwukrotnie)
* Hamowanie wydzielania mata dawka deksametazonu

Nieman LK, Biller BM, Findling JW, Newell-Price J, Savage MO, Stewart PM, Montori VM . The diagnosis of Cushing's syndrome: an Endocrine Society Clinical
Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2008,93(5):1526



Rzekomy zespo6t Cushinga (Pseudo-Cushing's syndrome)

Hyperkortyzolemia bez autonomicznej sekrecji i organicznej choroby:

e ostry stres (np. zakazenia)
e znaczna otytosc

e ciezka depresja

e alkoholizm



Guz chromochtonny i przyzwojak
Pheochromocytoma/paraganglioma

Wystepowanie <1%

Objawy
Napady (bdl gtowy, poty,
kotatanie serca,...)
Wahania cisnienia
Uszkodzenie serca
(zawat, zab. Rytmu,
Takotsubo)

I

|

i

W
!
!

i
1

Diagnostyka (1° wybor)
Metoksykatecholaminy
(mocz/krew)

Diagnostyka (dalsza)
TK/MRI
Badania czynnosciowe
Testy genetyczne

Leczenie
Resekcja

Kontrola
> 10 lat

Fenotyp sercowo-
naczyniowy

24h ABPM
Non-dipping

Przerost lewej komory
Dysfunkcja rozkurczowa
Widknienie serca

™ Ryzyko sercowo-
naczyniowe
I Smiertelnos¢
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1922 - Labbe, Tinel i Doumer
28 — letnia kobieta , napadowe NT - zmarta po 7 m-cach obserwacji — guz
nadnercza

1927 chirurg Charles Mayo

30 — letnia nauczycielka
Napadowe NT do 320/180 mmHg
Guz zaotrzewnowy - 6 x4 cm

Po operacji 120/80 mmHg



U kogo podejrzewac guza
chromochtonnego?

Objawy nadmiaru katecholamin
e Skoki” ciSnienia
 Napadowe poty z bladoscig skory, bole gtowy, lek, kotatanie
Wywiad rodzinny
Incydentaloma (ubogottuszczowy)
Zmiany wystepujace w zespotach genetycznych
* NF1 (nerwiako-wtdkniaki, plamy , kawa mleczna”, guzki Lischa, deformacje
kosci, opdznienie w rozwoju)
« MEN2a (rak rdzeniasty tarczycy)
e Zespot von Hippela i Lindaua (guzy nerki, naczyniaki, torbiele trzustki, guzy
ucha wewnetrznego)
* Rodzinny przyzwojak
Wzrost cisnienia tetniczego w trakcie znieczulenia, zabiegu, angiografii
Idiopatyczna kardiomiopatia rozstrzeniowa
Guz stromalny zotadka lub chrzestniak ptuca (triada Carneya)



Pacjent z guzem chromochtonnym
24-godzinny automatyczny pomiar cisnienia tetniczego
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Guz chromochtonny - réznicowanie

Nagte odstawienie lekdw antyadrenergicznych
Uszkodzenie uktadu autonomicznego (uraz rdzenia, z. Guillain-Barre, ...)
Napady leku

Nasilona reakcja stresowa

Leki (iIMAO, sympatykomimetyki)

Uzywki (kokaina, amfetamina, fencyklidyna, ...)
Nadczynnosé tarczycy

Menopauza

Napadowe tachyarytmie

Dtawica piersiowa

Nietolerancja weglowodanéw

Hipoglikemia

Zespot rakowiaka



Schemat syntezy i przemiany amin katecholowych
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Eisenhofer G, Pamporaki C, Lenders JWM. Biochemical Assessment of Pheochromocytoma and Paraganglioma. Endocr Rev. 2023,;44(5):862



Schemat przemiany adrenaliny (epinefryny) i
noradrenaliny (norepinefryny)

NE E
Sympathetic Extraneuronal Adrenal
nerves fissues  chromaffin cells
|com |

DHPG MN NMN MN
|

e
Liver Ut
’ NMN-SO

Circulatory clearance by kidneys

Urinary excretion

Eisenhofer G, Pamporaki C, Lenders JWM. Biochemical Assessment of Pheochromocytoma and Paraganglioma. Endocr Rev. 2023;44(5):862



Ryzyko fatszywie dodatnich wynikdw oznaczania amin katecholowych

Codzienne stresory Zalecenia

Wysitek fizyczny Nalezy unikaé intensywnego wysitku podczas 24-
godzinnej zbidrki moczu oraz na kilkanascie godzin
przed pobraniem krwi.

Siedzaca lub stojgca pozycja Krew nalezy pobierac¢ po co najmniej 20 minutach

podczas pobierania krwi odpoczynku w pozycji lezgcej — na ,,ptasko”

Zimne otoczenie Krew nalezy pobieraé po odpowiednim czasie
aklimatyzacji w cieptym pomieszczeniu.

Lek przed pobraniem krwi Stosowanie kaniuli lub pobranie moczu.

S{CEHYELER N GIHFH AR EE)  24-godzinny zbidrke moczu nalezy przeprowadzac w
dni wolne od stresujgcej pracy.



Guz chromochtonny - badania obrazowe

Badania obrazowe

MRI

Scyntygrafia z 123I-metylobenzguanidyng (MIBG)
CT - ryzyko napadu

PET — Ga-68 DOTATE, 32F-fluorodezoksyglukoza
Scyntygrafia z 111In-pentetreotydem (Octreoscan)



Leczenie

e Chirurgiczne usuniecie PPGL jest postepowaniem z wyboru
e Przed operacjg odpowiednie leczenie farmakologiczne 2-3 tyg.

« Alfa-adrenolityk
Fenoksybenzamina (stany nagte)
Doksazosyna
Prazosyna

e Beta-adrenolityk przy tachykardii i zaburzeniach rytmu
zawsze po wczesniejszym wigczeniu alfa-adrenolityka

Podaz odpowiedniej ilosci ptynow i sodu

« Wypetnienie objetosci tozyska przed operacja - zapobieganie gwattownemu
spadkowi RR
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Zwezenie tetnicy nerkowej

60 — 75%

C—D

Hemodynamika

Spadek cisnienia perfuzji

Gradient przez zwezenie >10 -15 mm Hg
Predkos¢ przeptywu > 200 cm/s

Spadek GFR 0 20 — 25 ml/min
Aktywacja uktadu RAA

Niedokrwienie kory
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Zwezenie tetnicy nerkowej
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Dysplazja widknisto- Miazdzyca
miesniowa



Wystepowanie 6-20%

Objawy
Wczesny poczatek/ciezkie
nadcisnienie tetnicze
Migrena
Szum w uszach (pulsujacy)

Diagnostyka (1° wybar)
Dopler USG
Angio-TK/MRI

Leczenie
Farmakoterapia
Angioplastyka (bez stentu)

Kontrola
Angio-TK/MRI catego ciata
Nadzdr przez cate zycie

Dysplazja widknisto-miesniowa

\
S\

4
L

Fenotyp sercowo-
naczyniowy
Bezobjawowe — oporne —
powiktane nadcisnienie

24h ABPM
Wczesne lub oporne
nadci$nienie

Czeste u pacjentow ze
spontanicznym
rozwarstwieniem
tt.wiencowych

Ryzyko powstania
tetniakdw, rozwarstwienia

37
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Dysplazja wioknisto-miesniowa
(FMD)

Kobiety 90% (brak réznic pomiedzy ptciami u dzieci)
Zajecie tetnic nerkowych 75-80% chorych

Zajecie tetnic pozanerkowych 75%

Tetniaki mozgu ok.7%

Sredni wiek 52 lata (5 — 86 lat) — UC FMD Registry
Wykrywana u oséb bezobjawowych (4,4% dawcoéw nerek)



Miazdzycowe zwezenie tetnicy nerkowej

Wystepowanie 6-14%

Objawy
Oporne nadcisnienie

Nawracajgcy obrzek ptuc

Szybko postepujaca
niewydolnos¢ nerek

Nagty N Skrea po iACE/ARB

Uogdlniona miazdzyca

Diagnostyka (1° wybor)

Dopler USG
Angio-TK/MRI

Dalsze badania
Angio-TK/MRI
Arteriografia

Leczenie
Farmakoterapia
Intensywna kontrola
czynnikéw ryzyka
Rewaskularyzacja
(wybrane przypadki)

Fenotyp sercowo-
naczyniowy

24h ABPM
Oporne nadcisnienie
,hon-dipper”

Przerost lewej komory
Dysfunkcja rozkurczowa
J Frakcja wyrzutowa

™ Ryzyko sercowo-
naczyniowe
M Smiertelnoéé



Miazdzycowe zwezenie tetnicy nerkowej
Epidemiologia

e Przyczyna 90% wszystkich zwezen tetnicy nerkowej

e <10% w populacji 65+

e 1% chorych z nadcisnieniem

e 14-24% chorych z opornym nadcisnieniem

e (Czesciej wsrod pacjentow z chorobami uktadu krgzenia
 Chromanie przestankowe (12-45%)
e Choroba wiencowa (5-30%)
* Niewydolnos¢ serca, PChN (>50%)

Sarafidis PA, et al. Atherosclerotic renovascular disease: a clinical practice document by the European Renal Best Practice board of the European Renal
Association and the Working Group Hypertension and the Kidney of the European Society of Hypertension. Nephrol Dial Transplant. 2023; 38:2835

40



Miazdzycowe zwezenie tetnicy nerkowej
Fenotypy kliniczne

Nadcisnienie
* Nagty poczatek/pogorszenie kontroli
* Ciezkie nadcisnienie (+powiktania narzgdowe)
* Oporne nadcisnienie

Choroba nerek
* Roéznica wymiaru>1,5cm
* Nagte pogorszenie czynnosci bez ustalonej przyczyny
 J eGFR >30% po podaniu ACEIs/ARBs
e /I biatkomoczu wywotane zmianami w ,niezwezonej” nerce

Niewydolnos¢ serca
* Nawracajgce epizody przy zachowanej frakcji wyrzutowe;j
* Nagty epizod obrzeku ptuc bez wykrytej przyczyny (,flash oedema”)

Sarafidis PA, et al. Atherosclerotic renovascular disease: a clinical practice document by the European Renal Best Practice board of the European Renal
41 Association and the Working Group Hypertension and the Kidney of the European Society of Hypertension. Nephrol Dial Transplant. 2023; 38:2835



USG dopplerowskie tetnic nerkowych

Czutosc 84-98 %
Swoistosé 62-99 %
Kryteria:

RAR (Renal Aortic Ratio) > 3,0-3,5

Zalety
Dobra metoda do monitorowania
Moze by¢ uzyta po implantacji stentu

Wady No.AT143
Konieczne wysokie kwalifikacje personelu

Trudnosci u chorych otytych i z gazami jelitowymi
Btedy przy mnogim unaczynieniu



Spiralna Tomografia Komputerowa

Czutosé 59-96 %
Swoistosé 82-99 %

Zalety
Wysoka rozdzielczos¢ obrazu
Rekonstrukcja 3D
Ocena restenozy w stencie

Wady
Nefrotoksycznosc¢ kontrastu (?)

Nie nadaje sie jako badanie
przesiewowe u chorych z NN




Zwezenie tetnicy nerkowej

Istotne powiktania

350 -

300 ~

250 -

200 -

150 +

100 -

Events/1,000 patient-years

50 -

New-Onset Clinical Events After Dx of
Atherosclerotic Renovascular Disease

B RAS
[INo RAS
RAS = renal arterial stenosis

B

Choroba  Choroba i .
wiefcowa tetnic Niew.serca Udar/TIA Zgon Niew.nerek

S.C. Textor. Current approaches to renovascular hypertension. Med. Clin North Am 2009, 93: 717




Leczenie zabiegowe nie poprawia rokowania chorych ze

SORAL

e zwezeniem tetnicy nerkowej

100

Stent plus medical therapy

=
— 70—
g -
‘S 60— ]
5 B
v 504 Medical therapy alone
8 .
& 40+
T 304
2 Hazard ratio with stenting, 0.94 (95% Cl, 0.76-1.17)
w204 P=0.58 by log-rank test
104
0 | T | T |
0 1 2 3 B 5
Years from Enrollment
No. at Risk
Medical therapy 472 371 314 214 115 40
alone
Stent plus medi- 459 362 318 224 331 59

cal theranv

C.J. Cooper et al. Stenting and Medical Therapy for Atherosclerotic Renal-Artery Stenosis. DOI: 10.1056/NEJMoa1310753



Zastrzezenia do badan nad rewaskularyzacjg ZTN

e Brak jednolitych kryteriow wtgczenia

e Wykluczenie chorych u ktorych lekarze nie mieli
watpliwosci co do wskazan

e (Czeste ,przechodzenie” pacjentow o grupy
interwencyjnej



Wskazania do rewaskularyzacji ZTN

Wskazania — zwezenie >70% oraz
e Niewydolnosc¢ serca

e Jedna nerka

e Obustronne zwezenie

e Niestabilna choroba wiencowa
e Oporne nadcisnienie tetnicze

e Postepujgca przewlekta niewydolnos¢ nerek

Sardfidis PA, et al. Atherosclerotic renovascular disease: a clinical practice document by the European Renal Best Practice (ERBP) board of the European

Renal Association (ERA) and the Working Group Hypertension and the Kidney of the European Society of Hypertension (ESH). Nephrol Dial Transplant.
2023 Nov 30;38(12):2835-2850.
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Nadcisnienie tetnicze wtorne —
zagadnienia do opracowania

* Jakie cechy samego nadcisnienia nakazujg poszukiwanie wtornej
postaci?

* Najczestsze postacie wtornego nadcisnienia tetniczego?

e Jakie rutynowo stosowane badania laboratoryjne mogg wskazac
na mozliwg posta¢ wtorng nadcisnienia?

* W ktérych postaciach wtornych mozna wyleczy¢ nadcisnienie?

* Przygotowanie pacjenta do diagnostyki w kierunku postaci
wtornych NT?
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