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Voorwoord

De richtlijn ‘Hypertensieve crisis’ is in 2003 verschenen in het kader van het programma
van de Nederlandse Internisten Vereniging (NIV) om evidence-based richtlijnen
op te stellen voor een aantal ziektebeelden uit de acute inwendige geneeskunde.
Voorafgaand aan het kiezen van de onderwerpen is een inventarisatie verricht van de
in de Nederlandse opleidingsziekenhuizen aanwezige lokale richtlijnen of protocollen.
Daarbij kwam ‘Hypertensieve crisis’ naar voren als een onderwerp waarvoor vaak een
richtlijn of protocol bestond. De NIV heeft in de behoefte om een uniforme richtlijn
over dit onderwerp te ontwikkelen, het initiatief genomen voor een landelijke richtlijn
‘Hypertensieve crisis’.

Dit document is opgesteld door de Richtlijncommissie van de NIV en heeft tot doel een
handleiding te zijn voor werkgroepen die een richtlijn ontwikkelen namens of met de
NIV. Omdat de richtlijnontwikkeling een sterke groei ondergaat en steeds meer groepen
professionals zich bezig houden met het ontwikkelen van richtlijnen, is er behoefte aan
structuur.

Voor elke NIV richtlijn geldt dat het primaat van de inhoud bij de commissie richtlijnen
van de NIV ligt. Ook zal elke richtlijn aandacht besteden aan de implementatie van de
aanbevelingen. Het succes van de implementatie van richtlijnen is niet alleen afhanke-
lijk van de kwaliteit maar ook van de presentatie, het gebruikersgemak en de distributie
van de richtlijn. De NIV heeft de verantwoordelijkheid om richtlijnen die door de NIV of
in samenwerking met de NIV ontwikkeld worden, te ondersteunen in deskundigheid,
te toetsen op kwaliteit en te faciliteren in de implementatie. Om deze redenen heeft de
NIV besloten een format voor richtlijnen te formuleren dat ertoe zal leiden dat richtlijnen
gepubliceerd door de NIV volgens een vaste structuur aan professionals aangeboden
wordt. Met dit format zijn wij overtuigd dat niet alleen een minimale eis aan kwaliteit
wordt gegarandeerd, maar dat ook de implementatie van de NIV richtlijnen beter, over-
zichtelijker en gemakkelijker wordt.

De NIV heeft bewust gekozen om het format aan te laten sluiten bij landelijke “richt-
lijnen voor richtlijnen” die gebaseerd is op de criteria van het AGREE II instrument en
opgesteld is door de Regieraad van het Ministerie van Volksgezondheid. Ook is rekening
gehouden met de AGREE-beoordeling waaraan richtlijnen worden getoetst.

Utrecht, september 2010
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Veranderingen ten opzichte van de
richtlijn ‘Hypertensieve crisis’ uit 2003

Terminologie: ‘noodgeval’ in plaats van ‘spoedgeval’

In de richtlijn ‘Hypertensieve crisis’ uit 2003 werd gesproken van een spoedgeval als een
‘emergency’ werd bedoeld. In de dagelijkse praktijk bleek het onderscheid in terminologie
tussen urgentie (‘urgency’) en spoed (‘emergency’) verwarrend te zijn. Daarom heeft de
werkgroep ervoor gekozen de term ‘noodgeval’ te gebruiken in plaats van ‘spoedgeval’ als
een ‘hypertensive emergency’ wordt bedoeld.

Bij aanwezigheid van hypertensieve retinopathie graad III/IV is er sprake van
een noodgeval

In de richtlijn ‘Hypertensieve crisis’ uit 2003 werd een hypertensieve crisis met retino-
pathie graad III of IV aangemerkt als hypertensieve urgentie. In deze herziene versie
wordt de aanwezigheid van retinopathie (graad III of IV) aangemerkt als een hyper-
tensief noodgeval. Deze verandering is aangebracht omdat er bij patiénten met een
hypertensieve crisis en retinopathie sprake is van een falende cerebrale autoregulatie,
waardoor er een aanzienlijk risico bestaat op hypoperfusie van de hersenen bij te forse
bloeddrukdaling. Daarom is de werkgroep van mening dat patiénten met een hyper-
tensieve crisis met retinopathie, evenals de overige hypertensieve noodgevallen, op een
bewaakte afdeling dienen te worden opgenomen en bij voorkeur te worden behandeld
met intraveneuze middelen. Deze indeling en werkwijze zijn in overeenstemming met
de internationale literatuur.

Beleid bij urgentie
Medicamenteus en ontslagbeleid; dit hoofdstuk (H4) is volledig herschreven

Beleid bij noodgeval

Dit hoofdstuk (Hjs) is ook grondig herzien. Verschillende middelen zijn vanwege hun
beperkte beschikbaarheid en het bestaan van betere alternatieven niet meer in de
samenvatting van de beschikbare middelen opgenomen. Enalaprilaat, fenoldopam en
clevidipine, een ultrakortwerkende calciumantagonist, zijn in Nederland niet (meer)
verkrijgbaar. Dihydralazine is alleen nog leverbaar uit het buitenland via bestelling bij de
importapotheek en is derhalve ook niet meer in de beschrijving opgenomen.
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Samenvatting herziene richtlijn
‘Hypertensieve crisis’ 2010

Hieronder vindt u een samenvatting van de antwoorden op de uitgangsvragen van deze
richtlijn.

Wanneer spreken we van een hypertensieve crisis en welke kenmerken zijn
bepalend voor de snelheid van handelen?

Een hypertensieve crisis is een sterke verhoging van de bloeddruk (meestal >120-
130 mmHg diastolisch en >200-220 mmHg systolisch), die wordt of kan worden
gecompliceerd door acute schade aan hersenen, hart, nieren, grote bloedvaten of
ogen.

Het al of niet aanwezig zijn van acute of progressieve tekenen van orgaanschade
is bepalend voor de snelheid van handelen.

Een hypertensieve crisis wordt onderverdeeld in een hypertensieve urgentie of
een hypertensief noodgeval.

Een hypertensief noodgeval is een situatie waarbij als gevolg van acute orgaan-
schade een snelle en gecontroleerde bloeddrukverlaging noodzakelijk is met
intraveneuze middelen.

Een hypertensieve urgentie is een situatie waarbij het wenselijk is de zeer hoge
bloeddruk binnen enkele uren te verlagen, meestal met orale medicatie, ter voor-
koming van orgaanschade.

Ernstige hypertensie zonder symptomen of acute eindorgaanschade wordt niet
beschouwd als een hypertensieve crisis, maar als een risicofactor voor hart- en
vaatziekten.

Een hypertensieve crisis met retinopathie: hypertensief noodgeval dat wordt
gekenmerkt door een ernstige verhoging van de bloeddruk en gepaard gaat met
bilaterale retina-afwijkingen bestaande uit retinale bloedingen, cotton wool spots,
papiloedeem of een combinatie van deze afwijkingen.
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Een hypertensieve crisis met microangiopathie: hypertensief noodgeval met
ernstige hypertensie gepaard gaande met een (Coombs-negatieve) hemolyse (frag-
mentocyten, verhoogd LDH of laag-onmeetbaar haptoglobine) en een trombo-
penie.

Hypertensieve crisis met encefalopathie/hypertensieve encefalopathie: hyperten-
sief noodgeval dat wordt gekenmerkt door ernstige hypertensie gepaard gaande
met sufheid, epileptische aanvallen, delier, zonder andere oorzaak (herseninfarct
of -bloeding, SAB, TTP-HUS).

Hypertensieve crisis met (acute) nierinsufficiéntie: hypertensief noodgeval
dat wordt gekenmerkt door ernstige hypertensie gepaard gaande met acute
nierfunctiestoornissen en sedimentafwijkingen.

Hoe vaak komt een hypertensieve crisis voor?

Ongeveer één op de 200 patiénten die zich presenteren op de spoedeisende hulp
hebben een hypertensieve crisis. Meer dan de helft hiervan is reeds bekend met
hypertensie.

Wat zijn de oorzaken van een hypertensieve crisis?

14

Primaire (essentiéle) hypertensie

Renale oorzaken

« Primaire nierziekten (IgA nefropathie, glomerulonefritis, tubulointerstitieel)

« Systeemziekten met nierbetrokkenheid (sclerodermie, SLE, TTP, HUS, vasculitis)

« Erfelijke nierziekten (familiaire cystenieren, syndroom van Alport)

Renovasculaire ziekten

« Atherosclerose

« Fibromusculaire dysplasie

« Vasculitis (Takayasu, PAN)

Endocriene ziekten

+ Feochromocytoom

« Ziekte van Cushing

« Renineproducerende tumoren

« Mineralocorticoide hypertensie

Geneesmiddelen en intoxicaties

« Cocaine en amfetaminen, drop en zoethoutthee, orale anticonceptiva, cyclo-
sporine, tacrolimus, cisplatinum, bortezomib, bevacizumab, sunitinib, erythro-
poétine, interacties met MAO-remmers, clonidineonttrekking

SAMENVATTING HERZIENE RICHTLIJN ‘HYPERTENSIEVE CRISIS’ 2010

Autonome hyperreactiviteit

« Guillain-Barrésyndroom
« Acute ruggenmerglaesies
« Baroreflexfalen
Pre-eclampsie

SLE: systemische lupus erythematodus, HUS: hemolytisch uremisch syndroom, TTP:
trombotische trombocytopenische purpura, PAN: polyarteritis nodosa, MAO: mono-

amine-oxidase.

Wat zijn de gevolgen van een hypertensieve crisis voor de gezondheid?

Door het beschikbaar zijn van een effectieve behandeling is de prognose sterk
verbeterd: de vierjaarsoverleving van een hypertensieve crisis met retinopathie
is momenteel 90%.

Welk (aanvullend) onderzoek dient bij een hypertensieve crisis te worden
verricht?

De volgende laboratoriumbepalingen worden aanbevolen:

« Hb, trombocyten, reticulocyten en beoordeling roodbloedbeeld op fragmento-
cyten;

« ureum, creatinine, natrium, kalium, bilirubine, LDH, haptoglobine in het serum;

« urine: sediment, kwalitatief op eiwit of kwantitatief gecorrigeerd voor creatinine
in een portie.

Acute consultatie van een oogarts kan nodig zijn voor:

« het onderscheid tussen een hypertensieve urgentie en een hypertensief nood-
geval;

. de differentiatie tussen een hypertensieve crisis en TTP, HUS.

De volgende aanvullende onderzoeken worden aanbevolen:
« ECG (ischemie, linkerventrikelhypertrofie?);
« X-thorax (CTR-ratio, overvulling?).

Op indicatie worden de volgende onderzoeken verricht:

« Echografie van nieren bij gestoorde nierfunctie en/of afwijkend sediment
(postrenale obstructie?, parenchymafwijkingen?, niergrootte?, links-rechts-
verschillen?);

« CT-hersenen bij verdenking op een bloeding/infarct;

« CT-angiografie thorax en abdomen bij verdenking op een aortadissectie.
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Na de acute fase worden de volgende onderzoeken overwogen:

Aanvullend onderzoek naar een nierarteriestenose met CT-, MR- of directe
angiografie bij patiénten na een doorgemaakte hypertensieve crisis dient te
worden overwogen, zeker als de bloeddruk niet goed kan worden gecontro-
leerd met de ingestelde therapie;*

Onderzoek naar endocriene ziekten is alleen aan te bevelen bij klinische of
biochemische aanwijzingen voor een endocriene ziekte (bijvoorbeeld aanvalsge-
wijze klachten, Cushingkenmerken, onverklaarde hypokaliémie die persisteert
of recidiveert na de acute behandelingsfase);

Het verrichten van een nierbiopt is alleen geindiceerd indien een primaire
nierziekte wordt vermoed op grond van 1) klinische of serologische afwij-
kingen, 2) persisterende sedimentafwijkingen of proteinurie (>1 gram/24 uur)
ondanks adequate bloeddrukcontrole.

Hoe wordt een hypertensieve urgentie behandeld?

Met als deelvragen:

16

Welke streefwaarden worden bij de behandeling van een hypertensieve urgentie
aangehouden?
Met welke middelen dient een patiént met een hypertensieve urgentie te worden
behandeld?

Wat is het beleid ten aanzien van opname/ontslag?

Bij een hypertensieve urgentie wordt een geleidelijke daling van de bloeddruk
binnen enkele uren nagestreefd, bij voorkeur met orale medicatie;
Nifedipine retard 20 mg verdient de voorkeur bij de behandeling van een
hypertensieve urgentie;

Na start van de behandeling van een hypertensieve urgentie wordt een
observatieperiode van ten minste twee uur ingelast;

Voor ontslag is het wenselijk de bloeddruk te verlagen tot <18o/110 mmHg,
maar in ieder geval tot <200/120 mmHg.

SAMENVATTING HERZIENE RICHTLIJN

Hoe wordt een hypertensief noodgeval behandeld?

Deelvragen:

‘HYPERTENSIEVE CRISIS’ 2010

«  Welke streefwaarden worden bij de behandeling van een hypertensief noodgeval

aangehouden?

« Met welke middelen dient een patiént met een hypertensief noodgeval te worden

behandeld?

« Wat is het beleid ten aanzien van opname/ontslag?

Termijn en streef- Eerstekeuze- Alternatieven Afdeling*

waarde bloeddruk therapie
Hypertensieve crisis Enkele uren, MAP -20 labetalol nitroprusside Medium care/ICU/
met retinopathie, tot -25% nicardipine CcCcu
microangiopathie of urapidil
acute nierinsufficiéntie
Hypertensieve Onmiddellijk, MAP  labetalol nicardipine ICU/ Medium care/

encefalopathie -20 tot -25% nitroprusside Stroke unit
Aortadissectie Onmiddellijk, nitroprusside labetalol ICU
daling <1io mmHg  en esmolol
systolisch
Acuut hartfalen met Onmiddellijk, MAP nitroprusside nitroglycerine CCu/ICcU
longoedeem 60-100 mmHg (met lisdiure- urapidil (met lisdiure-
ticum) ticum)
Coronair ischemie Onmiddellijk, MAP nitroglycerine labetalol ccu
60-100 mmHg
Herseninfarct met RR 1 uur, MAP -15% labetalol nicardipine Stroke unit/ ICU
>220/120 mmHg' nitroprusside
Hersenbloeding met 1 uur, systole <180 labetalol nicardipine Stroke unit/ ICU
RR>180 systolisch of mmHg en MAP <130 nitroprusside
MAP >130 mmHg mmHg
Herseninfarct behan- 1 uur, MAP -15% labetalol nicardipine Stroke unit/ ICU
deld met tromboly- nitroprusside
tische therapie en
RR >185/110 mmHg'
Cocaine/XTC-intoxicatie Enkele uren fentolamine nitroprusside Medium care/ICU
(naast benzodia-
zepinen)
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1. Algemene inleiding

I.I Aanleiding voor het maken van de richtlijn

De Richtlijn ‘Hypertensieve crisis’ is voor het eerst in 2003 verschenen in het kader
van het programma van de Nederlandse Internisten Vereniging om evidence-based
richtlijnen op te stellen voor een aantal ziektebeelden uit de acute inwendige genees-
kunde. NIV-richtlijnen hebben een geldigheid van ten hoogste vijf jaar. In 2008 is dan
ook gestart met het herzien van de richtlijn uit 2003. De huidige richtlijn is een geheel
aangepaste en vernieuwde versie in vergelijking met 2003. Hiermee komt de geldigheid
van die richtlijn geheel te vervallen.

L2 Definitie en doelstelling van de richtlijn
Deze richtlijn beoogt een leidraad te geven voor het optimaliseren van de zorg voor
patiénten met een hypertensieve crisis.

1.3 Afbakening en uitgangsvragen
Bij het tot stand komen van deze richtlijn heeft de werkgroep met behulp van de beschik-
bare literatuur getracht een aantal vragen te beantwoorden. Het streven was de richtlijn
zo hanteerbaar mogelijk te houden voor de dagelijkse praktijk. Daarom is ervoor gekozen
onderwerpen als epidemiologie en pathofysiologie zo beperkt mogelijk te beschrijven.
Deze richtlijn wil antwoord geven op de volgende uitgangsvragen:
1. Wanneer spreken we van een hypertensieve crisis?
2. Welke kenmerken zijn bepalend voor de snelheid van handelen?
3. Hoe vaak komt een hypertensieve crisis voor?
4. Wat zijn de oorzaken van een hypertensieve crisis?
5. Wat zijn de gevolgen van een hypertensieve crisis voor de gezondheid?
6. Welk (aanvullend) onderzoek dient bij een hypertensieve crisis te worden verricht?
7. Hoe wordt een hypertensieve urgentie behandeld?
Met als deelvragen:
a. Welke streefwaarden worden bij de behandeling van een hypertensieve urgentie
aangehouden?
b. Met welke middelen dient een patiént met een hypertensieve urgentie te worden
behandeld?
c. Watis het beleid ten aanzien van opname/ontslag?
8. Hoe wordt een hypertensief noodgeval behandeld?
Met als deelvragen:
a. Welke streefwaarden worden bij de behandeling van een hypertensief noodgeval
aangehouden?

9
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b. Met welke middelen dient een patiént met een hypertensief noodgeval te worden
behandeld?

c. Wat is het beleid ten aanzien van opname/ontslag?

9. Vragen over implementatie van de richtlijn:
a. Welke richtlijnen kunnen worden aangegeven ten aanzien van implementatie?
b. Wat zijn mogelijke organisatorische belemmeringen?

10. Wat zijn de belangrijkste hiaten in kennis bij de diagnostiek en behandeling van een
hypertensieve crisis?

1.4 Richtlijngebruikers
Deze richtlijn is geschreven voor alle professionals die betrokken zijn bij de zorg voor
patiénten met een hypertensieve crisis.

L5 Totstandkoming werkgroep

Voor het ontwikkelen van de richtlijn is in 2008 een werkgroep ingesteld, bestaande
uit vertegenwoordigers van alle relevante (deel)specialismen die met het onderwerp
hypertensieve crisis te maken hebben (zie hiervoor de samenstelling van de werkgroep).
De werkgroepleden zijn door de wetenschappelijke verenigingen gemandateerd voor
deelname aan deze werkgroep. De werkgroep is verantwoordelijk voor de integrale tekst
van deze richtlijn. De leden van de werkgroep hebben geen financieel of zakelijk belang
bij het onderwerp van deze richtlijn.

1.6 Verantwoording en werkwijze werkgroep

De werkgroep werkte gedurende twee jaar aan de totstandkoming van de conceptricht-
lijn. De werkgroepleden zochten systematisch literatuur en beoordeelden de kwaliteit
en inhoud ervan. Vervolgens schreven de werkgroepleden een paragraaf of hoofdstuk
voor de conceptrichtlijn, waarin de beoordeelde literatuur werd verwerkt. Tijdens verga-
deringen lichtten zij hun teksten toe, dachten mee en discussieerden over andere hoofd-
stukken. De uiteindelijke teksten vormen samen de hier voorliggende richtlijn.

1.7 Methode richtlijnontwikkeling

Strategie voor zoeken naar en selectie van literatuur

De inhoud van de hoofdstukken 1 (Pathofysiologie/Definities) en hoofdstuk 2 (Diagnostiek)

zijn gebaseerd op:

« Tekstboeken: Kaplan, Laragh, Oparil-Weber, Swales;

« Consensus JNC-7 (Seventh report of the Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure 2003);

« Reviews: Kaplan (Lancet 1994), Ruggenenti (Am ] Kidney Diseases 1996), Grosman
(Drug Safety 1998), Vaughan (Lancet 2000), Varon (Chest 2000), Elliott (Prog
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Cardiovasc Dis 2000), Feldstein (Am | Therap 2007), Marik (Chest 2007), Varon
(Drugs 2008).

Voor de behandeling met intraveneuze middelen en orale middelen is een uitgebreide,
specifieke search gedaan in de MEDLINE-database en de Cochrane Library onder de
volgende combinaties van trefwoorden (zoekopdracht A in combinatie met B of C):

« A) ‘hypertensive crisis’, ‘hypertensive emergency’, ‘hypertensive urgency’, ‘malignant
hypertension’, ‘accelerated hypertension’, ‘hypertensive encephalopathy’, ‘pre-eclampsia’;

« B) ‘pheochromocytoma’, ‘adrenergic crisis’, ‘myocardial infarction’, ‘pulmonary
edema’, ‘congestive heart failure’ en "aortic dissection’;

« Q) ‘critical care’, ‘intensive care’, ‘hemodynamic monitoring’, ‘blood pressure moni-
toring’, ‘ACE-inhibition’, ‘calcium antagonism/ists’, ‘béta-adrenoceptor blockade/
blockers’, ‘nitroprusside’, ‘labetalol’, ‘nicardipine’, ‘nitroglycerine’, ‘esmolol’, ‘phento-
lamine’, ‘urapidil’, ‘ketanserin’.

Beoordeling van de kwaliteit van studies

De literatuur werd beoordeeld en ingedeeld naar bewijskracht volgens de indeling van
het CBO (tabel 1 en 2).Waar overtuigend wetenschappelijk bewijs ontbrak, zijn andere
overwegingen zoals expertinbreng expliciet van invloed op de aanbevelingen.

1.8 Betekenis van richtlijnen

De richtlijn is een leidraad voor de behandeling van patiénten met een hypertensieve
crisis; het is geen voorschrift. In individuele gevallen kan het nodig of wenselijk zijn van
de richtlijn af te wijken.

1.9 Procedure herziening

Conform de wens van de Nederlandse Internisten Vereniging tot snellere herziening
van richtlijnen in het algemeen zal na twee jaar worden beoordeeld of herziening van
de richtlijn nodig is.
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Tabel 1. Indeling van methodologische kwaliteit van individuele studies
Bewijs- Interventieonderzoek  Diagnostisch Schade of bijwerkingen,
niveau accuratesseonderzoek etiologie, prognose
Arx Systematische review/meta-analyse van ten minste twee onafhankelijk van
elkaar uitgevoerde onderzoeken van Az-niveau
Az Gerandomiseerd Onderzoek ten opzichte Prospectief cohort-
dubbelblind vergelij- van een referentietest ~ onderzoek van
kend klinisch onder- (‘gouden standaard’) voldoende omvang
zoek van goede met tevoren gedefini-  en follow-up, waarbij
kwaliteit van voldoende eerde afkapwaarden en adequaat is gecontro-
omvang onafhankelijke beoor-  leerd voor confounding
deling van resultaten,  en selectieve follow-up
met voldoende grote voldoende is uitgesloten
serie van opeenvol-
gende patiénten die
allen de index- en refe-
rentietest hebben gehad
B Vergelijkend onder- Onderzoek ten opzichte Prospectief cohort-
zoek, maar niet met van een referentie- onderzoek, maar niet
alle kenmerken als test, maar niet met alle met alle kenmerken
genoemd onder A2 (ook kenmerken die onder  als genoemd onder
patiéntcontroleonder- A2 zijn genoemd A2 of retrospectief
zoek, cohortonderzoek) cohortonderzoek
of patiéntcontrole-
onderzoek
C Niet-vergelijkend onderzoek
D Mening van deskundigen
Tabel 2. Niveau van bewijskracht van de conclusie op basis van het aan de conclusie ten grondslag liggend
bewijs
Niveau Conclusie gebaseerd op
1 Onderzoek van niveau A1 of ten minste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van
niveau A2
(Het is aangetoond dat...)
2 Eén onderzoek van niveau A2 of ten minste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken
van niveau B
(Het is aannemelijk dat...)
3 Eén onderzoek van niveau B of C
(Er zijn aanwijzingen dat...)
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2. Klinische presentatie

Uitgangsvragen

Wanneer spreken we van een hypertensieve crisis?

Welke kenmerken zijn bepalend voor de snelheid van handelen?

Hoe vaak komt een hypertensieve crisis voor?

Wat zijn de oorzaken van een hypertensieve crisis?

Wat zijn de gevolgen van een hypertensieve crisis voor de gezondheid?

Alvorens in te gaan op de uitgangsvragen wordt eerst kort de pathofysiologie besproken.

2.1 Pathofysiologie

Een hypertensieve crisis kan op elke leeftijd ontstaan. Soms is het de eerste presentatie
van een recent ontstane hoge bloeddruk, maar vaker is het een gevolg van een al langer
bestaande ongecontroleerde of niet onderkende hypertensie (Shea 1992, Zampaglione 1996,
Lip 1994, van den Born 2006, Marik 2007). In principe kan iedere vorm van hypertensie
(primair of secundair) ontsporen naar een hypertensieve crisis. Initieel ontstaat er een,
vooralsnog onverklaarde, humoraal gemedieerde, abrupte toename van de systemische
weerstand op. Onderdeel hiervan is activatie van het renineangiotensinesysteem (RAS),
vooral in die gevallen van een hypertensieve crisis waarbij ook retinopathie aanwezig is (van
den Born 2007). Histologisch onderzoek heeft aangetoond dat de ischemische afwijkingen
die in de retina worden waargenomen, overeenkomen met ischemische veranderingen
in de nieren (Chester 1978). RAS-activatie bij een hypertensieve crisis is waarschijnlijk
het gevolg van ischemische veranderingen in de nier, waardoor de secretie van renine in
de juxtaglomerulaire cellen wordt gestimuleerd. De verhoogde secretie van renine en de
daaraan verbonden toegenomen angiotensine-II-vorming speelt een belangrijke rol bij het
verder verhogen van de bloeddruk en het beschadigen van de vaatwand. Transgene ratten
met overexpressie van het humane RAS ontwikkelen ernstige hypertensie en vasculopathie
zoals wordt gezien bij de humane vorm van een hypertensieve crisis met microangiopathie
(Mullins 1990, Ganten 1992). Daarnaast komt een hypertensieve crisis verhoudingsge-
wijs vaak voor bij patiénten met een geactiveerd RAS door een nierarteriestenose en is
het zeldzaam bij patiénten met primair hyperaldosteronisme (Davis 1979, Kaplan 1963).
Angiotensine-II stimuleert de contractie van gladde spiercellen, vangt het vasodilatoire stik-
stofoxide (NO) weg door vorming van zuurstofradicalen via stimulatie van NADPH-oxidase
en zorgt voor een verhoogde afgifte van ADH, noradrenaline en aldosteron. Naast deze
bloeddrukverhogende effecten stimuleert angiotensine-II de nucleaire transcriptiefactor
NF-kB, hetgeen leidt tot verhoogde expressie van genen die coderen voor cellulaire adhesie-
moleculen en cytokinen (Funakoshi 1999, Muller 2000). Door de bloeddrukverhogende en
pro-inflammatoire effecten van angiotensine-II neemt de permeabiliteit van de vaatwand
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toe, treedt er activatie van de stolling en de bloedplaatjes op en verergeren de ischemische
afwijkingen in de microcirculatie. Vaak is er sprake van volumedepletie door druknatriu-
rese. Hierdoor wordt de reninesecretie nog verder gestimuleerd, leidend tot een vicieuze
cirkel van angiotensine-II-vorming en verhoging van de bloeddruk, hetgeen weer aanleiding
is tot meer endotheelschade en het ontstaan van fibrinoide necrose van arteriolen. Als deze
mechanismen samen culmineren tot hypoperfusie en disfunctie van eindorganen, hetgeen
zich manifesteert als een hypertensieve crisis.

2.2 Wanneer spreken we van een hypertensieve crisis en welke kenmerken
zijn bepalend voor de snelheid van handelen?

Een hypertensieve crisis is gedefinieerd als een abrupte sterke verhoging van de bloeddruk,
die wordt gecompliceerd door acute schade aan hersenen, hart, nieren, grote bloedvaten
of ogen, of die reeds bestaande schade aan deze organen kan verergeren (Vaughan 2000).
Bij een hypertensieve crisis is de diastolische bloeddruk bijna altijd hoger dan
120-130 mmHg en de systolische bloeddruk meestal hoger dan 200-220 mmHg. Van
belang om op te merken is dat voor het ontstaan van acute hypertensieve orgaanschade
de snelheid waarmee de bloeddruk in verhouding tot eerdere bloeddrukwaarden is
gestegen, belangrijker is dan het absolute bloeddrukniveau. Zo kan door iemand met een
slechtgecontroleerde chronische hypertensie een sterk verhoogde bloeddruk goed worden
verdragen, terwijl bij iemand met een tevoren normale bloeddruk een relatief matige
bloeddrukverhoging al kan leiden tot acute orgaanschade (bijvoorbeeld bij eclampsie).

Een hypertensieve crisis is een sterke verhoging van de bloeddruk (meestal
>120-130 mmHg diastolisch en >200-220 mmHg systolisch), die wordt of kan
worden gecompliceerd door acute schade aan hersenen, hart, nieren, grote bloed-
vaten of ogen.

Doorslaggevend voor de snelheid van handelen bij een hypertensieve crisis is derhalve
niet het bloeddrukniveau zelf, maar het al of niet aanwezig zijn van acute of progres-
sieve tekenen van orgaanschade. Dit heeft er bij de Joint National Committee on Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure toe geleid om een hypertensieve crisis
onder te verdelen in noodgevallen (emergencies) en urgenties (urgencies) (JNC-5 1993).

Het al of niet aanwezig zijn van acute of progressieve tekenen van orgaanschade
is bepalend voor de snelheid van handelen.

Een hypertensief noodgeval wordt gedefinieerd als een situatie waarbij een snelle (binnen
enkele minuten tot uren) gecontroleerde verlaging van de bloeddruk geindiceerd is
om verdere orgaanschade te beperken of te voorkomen (JNC-1 1984, Chobanian 2003).
Patiénten met een hypertensief noodgeval worden opgenomen op een bewaakte afdeling
(medium care, intensive care, hartbewaking) en bij voorkeur behandeld met intraveneuze
medicatie om hun bloeddruk te verlagen. Voorbeelden van hypertensieve noodgevallen zijn
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hypertensieve encefalopathie, hypertensie bij acuut hartfalen met longoedeem, eclampsie,
renale crisis bij sclerodermie en een hypertensieve crisis met graad-III- of —-IV-retinopathie,
al dan niet gepaard gaande met nierfunctiestoornissen of microangiopathische hemolyse."

Een hypertensieve urgentie wordt gedefinieerd als een situatie waarbij het wenselijk is de
bloeddruk binnen enkele uren te verlagen, meestal met orale middelen, om het ontstaan
van levensbedreigende orgaanschade te voorkomen (JNC-1 1984, Chobanian 2003). Bij een
hypertensieve urgentie is er sprake van een ernstige verhoging van de bloeddruk (hoger
dan 220/120 mmHg) zonder dat er aanwijzingen zijn voor acute orgaanschade zoals retino-
pathie (graad-III of -1V), microangiopathie of encefalopathie. Afhankelijk van de ernst van
het klinisch beeld en de lokale ervaring kan men besluiten een patiént met een hyperten-
sieve urgentie te behandelen met orale medicatie of op te nemen voor behandeling.

Een hypertensieve crisis wordt onderverdeeld in hypertensieve noodgevallen en
hypertensieve urgenties.

Een hypertensief noodgeval is een situatie waarbij door acute orgaanschade
snelle en gecontroleerde bloeddrukverlaging noodzakelijk is met intraveneuze
middelen.

Een hypertensieve urgentie is een situatie waarbij het wenselijk is de zeer hoge
bloeddruk binnen enkele uren te verlagen, meestal met orale medicatie, ter voor-
koming van orgaanschade.

In hoofdstuk 5, ‘Behandeling van hypertensief noodgeval’, tabel 9, staan de verschillende
vormen van hypertensieve crisis ingedeeld naar aandoeningen die direct het gevolg
zijn van de hypertensie zelf of waarbij door het onbehandeld laten van de bloeddruk
op korte termijn orgaanschade kan ontstaan of verergeren. Hierin wordt aangegeven
binnen welke termijn de bloeddrukdaling gewenst is en hoe en op welke afdeling dit
het beste zou kunnen geschieden. Uit deze termijn kan worden afgeleid of men te
maken heeft met een hypertensief noodgeval of een urgentie. Bij een noodgeval dient
de bloeddruk binnen enkele minuten tot uren te worden verlaagd met intraveneuze
middelen, terwijl een hypertensieve urgentie meestal kan worden behandeld met orale
medicatie (Chobanian 2003, Varon 2008). Ernstige hypertensie, een bloeddruk tussen
de 180/110 mmHg en 220/120 mmHG, zonder symptomen of acute eindorgaanschade
wordt niet beschouwd als een hypertensieve crisis. In dat geval is de hypertensie een
uiting van een risicofactor en niet van een ziekte die op korte termijn leidt tot orgaan-
schade. Behandeling kan geschieden aan de hand van de CBO-richtlijn ‘Cardiovasculair
risicomanagement’ (CBO/NHG CVRM 2000).

Ernstige hypertensie zonder symptomen of acute eindorgaanschade wordt niet
beschouwd als een hypertensieve crisis, maar als een risicofactor voor hart- en
vaatziekten.
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Hypertensieve crisis met retinopathie

Een frequent voorkomende vorm van een hypertensief noodgeval is de hypertensieve
crisis met graad-III- of —IV-retinopathie volgens de Keith-Wagener-Barker-(KWB-)classi-
ficatie Hierbij zijn, naast een sterk verhoogde bloeddruk, tevens bilaterale retinale
bloedingen (vlam- of vlekvormig) of cotton wool spots of een combinatie van deze afwij-
kingen aanwezig (graad-III-retinopathie) met of zonder papiloedeem (graad-IV-retino-
pathie) (WHO 19778). De afwijkingen die worden gezien bij graad-III-retinopathie komen
zelden voor in de algemene bevolking®* en kunnen betrouwbaar worden vastgesteld’. In
overeenstemming met de WHO-classificatie is bewust gekozen voor het adjectief ‘bila-
teraal’. Hiermee wordt aangegeven dat een hypertensieve crisis met retinopathie een
gegeneraliseerde vasculaire aandoening is en wordt onderscheid gemaakt met bijvoor-
beeld een vena-retinae-trombose, waarbij bloedingen en exsudaten zich beperken tot
het aangedane oog. Graad-III- en graad-IV-hypertensieve retinopathie kennen eenzelfde
klinische presentatie en prognose (Ahmed 1986, McGregor 1986). Het is daarom beter te
spreken van hypertensieve crisis met (of zonder) retinopathie.

De werkgroep heeft gekozen voor de term hypertensieve crisis met graad-III- of
-IV-retinopathie in plaats van ‘maligne hypertensie’ (JNC-1 1984). Enerzijds om aan te
geven dat met de huidige bloeddrukverlagende behandeling de prognose (zie verder) van
deze aandoening zo sterk is verbeterd dat het woord ‘maligne’ niet meer op zijn plaats
is, anderzijds om duidelijk te maken dat een hypertensieve crisis een heterogeen ziekte-
beeld is met verschillende manifestaties van acute orgaanschade (encefalopathie, micro-
angiopathie), waarbij de retinale afwijkingen die, per definitie, met maligne hypertensie
samengaan, kunnen ontbreken.”

Een hypertensieve crisis met retinopathie: hypertensief noodgeval dat wordt
gekenmerkt door een ernstige verhoging van de bloeddruk en gepaard gaat met
bilaterale retina-afwijkingen bestaande uit bloedingen, cotton wool spots, papil-
oedeem of een combinatie van deze afwijkingen.

Hypertensieve crisis met microangiopathische hemolyse

Bij 30% van de patiénten met een hypertensieve crisis en retinopathie kan een micro-
angiopathische hemolyse worden vastgesteld (van den Born 2005). Experimenteel
onderzoek laat zien dat een hoge intravasculaire druk acute endotheelschade geeft. Bij
een gemiddelde bloeddruk van rond de 150 mmHg ontstaat een proces dat fibrinoide
necrose wordt genoemd en gepaard gaat met lekkage van plasma-eiwitten door een
beschadigde endotheellaag (Beilin 1977). Door de beschadiging van endotheelcellen
ontstaat een verhoogde expressie van vasculaire celadhesiemoleculen (P-selectine,
VCAM) en procoagulante factoren (VWF), waardoor initiatie van ontsteking en activatie
van de bloedstolling ontstaat (Verhaar 1998). Als gevolg van deze acute vaatwandschade
kan een microangiopathische hemolyse ontstaan die wordt gekenmerkt door trombo-
penie als gevolg van bloedplaatjesverbruik en een Coombs-negatieve hemolyse met frag-
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mentocyten. Een dergelijke microangiopathische hemolyse wordt ook waargenomen
bij enkele andere ziektebeelden, zoals trombotische trombocytopenische purpura
(TTP), hemolytisch uremisch syndroom (HUS) en het catastrofaal antifosfolipide-
syndroom. In tegenstelling tot de overige ziektebeelden leidt behandeling van de hyper-
tensie binnen enkele dagen tot herstel van de hemolyse, zich uitend in verlaging van de
LDH-concentratie en herstel van het bloedplaatjesgetal.

Een hypertensieve crisis met microangiopathie: hypertensief noodgeval met
ernstige hypertensie gepaard gaande met een (Coombs-negatieve) hemolyse
(fragmentocyten, verhoogd LDH of laag-onmeetbaar haptoglobine) en een
trombopenie.

Hypertensieve encefalopathie

Hypertensieve encefalopathie wordt pathologisch-anatomisch gekenmerkt door hersen-
oedeem, micro-infarcten en puntbloedingen (Chester 1978). Hoewel de aanwezigheid
van retinopathie KWB III of IV de diagnose hypertensieve encefalopathie ondersteunt,
heeft een derde van de patiénten bij presentatie geen retina-afwijkingen (Bakker 2003,
Amraoui 2009). De diagnose hypertensieve encefalopathie wordt dus primair gesteld
op het klinisch beeld, eventueel ondersteund met beeldvorming. Hierbij kan hersen-
oedeem worden waargenomen als gebieden met verhoogde signaalintensiteit op een
T2-gewogen MRI-opname, of als hypodense gebieden op een CT-scan of Ti-gewogen
MRI met als voorkeurslokalisatie de pariéto-occipitale regio’s (Schwartz 1992, Schwartz
1998, Hinchey 1990). De reden voor de pariéto-occipitale voorkeurslokalisatie van deze
afwijkingen heeft mogelijk te maken met de relatief geringe sympathische innervatie
van de weerstandsvaten in het stroomgebied van de arteria vertebralis (Edvinsson 19706).

Hypertensieve encefalopathie is een van de oorzaken van het zogeheten posterieur rever-
sibel encefalopathiesyndroom (PRES). PRES kenmerkt zich door wittestofafwijkingen
in de posterieure regio van de hersenen. Het wordt veroorzaakt door acute schade aan
de microcirculatie van de hersenen en kan volledig herstellen indien de oorzaak tijdig
wordt weggenomen. PRES wordt vooral gezien bij het gebruik van endotheeltoxische
medicatie zoals cyclosporine, tacrolimus, interferon-a en cisplatinum, vaak in combi-
natie met een lichte tot matige verhoging van de bloeddruk (Hinchey 1996, Schwartz
1995). Meer recent is PRES ook beschreven bij het gebruik van angiogeneseremmers
zoals bevacizumab en sunitinib (Glusker 2006, Cumurciuc 2008). Daarnaast komen
PRES-achtige beelden voor bij andere ziekten die gepaard gaan met ontsteking van de
vaatwand met of zonder verhoogde bloeddruk zoals pre-eclampsie, hemolysis elevated
liver enzymes low platelets-(HELLP-)syndroom, systemische lupus erythematodes (SLE),
trombotische trombocytopenische purpura (TTP), hemolytisch uremisch syndroom
(HUS) en het cerebrale hyperperfusiesyndroom na desobstructie van de arteria carotis
(Schwartz 1998, Hinchey 1996, Bakshi 1999, Ille 1995, van Mook 2005).
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Hypertensieve crisis met encefalopathie/hypertensieve encefalopathie: hyperten-
sief noodgeval dat wordt gekenmerkt door ernstige hypertensie gepaard gaande
met sufheid, epileptische aanvallen, delier, zonder andere oorzaak (herseninfarct
of -bloeding, SAB, TTP-HUS).

Hypertensieve crisis met nierinsufficiéntie

Nierinsufficiéntie kan zowel een oorzaak als het gevolg zijn van een hypertensieve crisis.
Bij patiénten die zich presenteren met een hypertensieve crisis en retinale afwijkingen
komen nierfunctiestoornissen in ongeveer de helft van de gevallen voor. Het opsporen
van een onderliggende nierziekte in de acute fase van een hypertensieve crisis kan lastig
zijn, omdat als gevolg van acute glomerulaire schade zowel proteinurie, hematurie als
celcilinders (hyalinecilinders, korrelcilinders en erytrocytencilinders) kunnen worden
waargenomen (Lip 1994, Moriggi 1995). Behandeling van de hypertensieve crisis moet
in dat geval leiden tot normalisatie van de sedimentafwijkingen en vermindering van de
proteinurie. De diagnose acute nierinsufficiéntie door een hypertensieve crisis kan dus
meestal pas achteraf worden gesteld.

Hypertensieve crisis met (acute) nierinsufficiéntie: hypertensief noodgeval dat
wordt gekenmerkt door ernstige hypertensie gepaard gaande met acute nierfunc-
tiestoornissen en sedimentafwijkingen.

2.3 Hoe vaak komt een hypertensieve crisis voor?

Door een betere controle van de bloeddruk in de gehele populatie is ook de incidentie van
hypertensieve crises afgenomen. In multi-etnische stedelijke gebieden komen hyperten-
sieve crises echter nog relatief vaak voor. Gegevens uit Amsterdam en uit Birmingham,
Engeland, laten zien dat de incidentie van hypertensieve crisis met retinopathie één tot
drie gevallen per 100.000 personen per jaar is (Lip 1994, van den Born 2006). Indien
deze gegevens worden geéxtrapoleerd op heel Nederland komt dit neer op 160-480
gevallen per jaar. Van alle patiénten op de spoedeisende hulp presenteert ongeveer één
op de 200 zich met een hypertensieve urgentie of noodgeval (Zampaglione, 1990). Zowel
Amerikaans als Europees onderzoek laat zien dat meer dan 50% van deze patiénten
reeds bekend was met hypertensie en dat onverzekerde status, insufficiénte controle
van hypertensie en therapieontrouw belangrijke factoren zijn voor het ontstaan van een
hypertensieve crisis (Shea 1992, van den Born 2006). Een hypertensieve crisis wordt
vaker gezien bij patiénten uit de lagere sociale klasse en bij patiénten die oorspronke-
lijk afkomstig zijn uit Zuid- en West-Afrika (Shea 1992, Lip 1994, van den Born 2000).

Ongeveer één op de 200 patiénten die zich presenteren op de spoedeisende hulp

hebben een hypertensieve crisis. Meer dan de helft hiervan is reeds bekend met
hypertensie.

28

KLINISCHE PRESENTATIE

2.4 Wat zijn de oorzaken van een hypertensieve crisis?

Een hypertensieve crisis is meestal het gevolg van een al langer bestaande ongecontro-
leerde hypertensie. Bij patiénten die zich op de spoedeisende hulp presenteren met een
hypertensieve crisis en retinopathie kan bij 20-40% een secundaire oorzaak worden
vastgesteld (Lip 1994, van den Born 2006). De meestvoorkomende secundaire oorzaken
zijn primaire nierziekten en een enkel- of dubbelzijdige nierarteriestenose. Endocriene
oorzaken (feochromocytoom, ziekte van Cushing of primair hyperaldosteronisme) zijn
relatief zeldzaam en komen bij 1-5% van de patiénten voor die zich op de spoedeisende
hulp met een hypertensieve crisis presenteren. Tot slot is een associatie beschreven tussen
het gebruik van orale anticonceptiva, inclusief de zogeheten sub-30-pil, en het ontstaan
van een hypertensieve crisis (Lim 198y). Bij sommige gebruiksters zijn normale bloed-
drukwaarden gedocumenteerd voor het starten met de pil en heeft het staken ervan geleid
tot een opvallende bloeddrukverbetering (Lim 1987, Petitti 1983). Een overzicht van de
aandoeningen die geassocieerd zijn met een hypertensieve crisis is weergeven in tabel 3.

Tabel 3. Overzicht aandoeningen geassocieerd met hypertensieve crisis

Primaire (essentiéle) hypertensie

Renale oorzaken

+  Primaire nierziekten (IgA nefropathie, glomerulonefritis, tubulointerstitieel)

«  Systeemziekten met nierbetrokkenheid (sclerodermie, SLE, TTP, HUS, vasculitis)
. Erfelijke nierziekten (familiaire cystenieren, syndroom van Alport)

Renovasculaire ziekten

«  Atherosclerose

«  Fibromusculaire dysplasie
«  Vasculitis (Takayasu, PAN)

Endocriene ziekten

«  Feochromocytoom

«  Ziekte van Cushing

+  Renineproducerende tumoren
«  Mineralocorticoide hypertensie

Geneesmiddelen en intoxicaties
«  Cocaine en amfetaminen, drop en zoethoutthee, orale anticonceptiva, cyclosporine, tacrolimus, cisplatinum,
bortezomib, bevacizumab, sunitinib, erytropoétine, Interacties met MAO-remmers, clonidineonttrekking

Autonome hyperreactiviteit

+  Guillain-Barrésyndroom

+  Acute ruggenmerglaesies
«  Baroreflexfalen

Pre-eclampsie

SLE: systemische lupus erythematodes, HUS: hemolytisch uremisch syndroom, TTP: trombotische trombocytopenische
purpura, PAN: polyarteritis nodosa, MAO: monoamine-oxidase.

2.5 Wat zijn de gevolgen van een hypertensieve crisis voor de gezondheid?

De prognose van een hypertensieve crisis wordt in hoge mate bepaald door het optreden
van complicaties en onderliggende pathologie. Sinds het beschikbaar zijn van effec-
tieve antihypertensieve en nierfunctievervangende therapie is de overleving sterk
verbeterd: voor patiénten met een doorgemaakte hypertensieve crisis en retinopathie is
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de vierjaarsoverleving momenteel 9o%, terwijl vooér het beschikbaar zijn van effectieve
antihypertensiva de vierjaarsoverleving slechts 10% was (van den Born 2006). Bij de
patiénten die met een hypertensieve crisis en retinopathie zijn opgenomen, is nierin-
sufficiéntie de voornaamste complicatie: één op de vijf patiénten is afhankelijk van nier-
functievervangende therapie in de vier jaar na hun initiéle presentatie (van den Born
2005). Andersom is van alle patiénten die nierfunctievervangende therapie — hemo-
dialyse of chronisch ambulante peritoneaaldialyse (CAPD) — kregen, 1,7% het gevolg
van een hypertensieve crisis. Herstel van de nierfunctie is mogelijk, ook indien na
opname dialyse noodzakelijk is (van den Born 2005). Meestal vindt dit herstel plaats
binnen drie tot zes maanden en is vrijwel nooit volledig. Belangrijke voorspellers van
nierfunctieherstel zijn aanwijzingen voor microangiopathische hemolyse, oligurie en
normale grootte van de nieren bij opname (Isles 1984, Bakir 1986, James 1995, van den
Born 2005). Bij een slechte restfunctie kan alsnog op termijn nierfunctievervangende
therapie noodzakelijk zijn.

Door het beschikbaar zijn van een effectieve behandeling is de prognose sterk
verbeterd: de vierjaarsoverleving van een hypertensieve crisis met retinopathie
is momenteel 90%.

' Het onderscheid tussen een hypertensief noodgeval en een hypertensieve urgentie en de daaraan verbonden vorm en
wijze van toediening van bloeddrukverlagende therapie is enigszins kunstmatig en kan verklaren waarom in de literatuur
verschillende indelingen worden gehanteerd. In de Richtlijn ‘Hypertensieve crisis’ uit 2003 werd een hypertensieve crisis
met graad-111- of —IV-retinopathie aangemerkt als hypertensieve urgentie. In deze herziene versie wordt een hypertensieve
crisis met retinopathie (graad-I11 of -1V) aangemerkt als een hypertensief noodgeval. Deze verandering is aangebracht
om de volgende redenen :

In de Amerikaanse richtlijn (Chobanian 2003) en in recente overzichtsartikelen (Vaughan 2000, Kitiyakara 1998)
wordt een hypertensieve crisis met retinopathie zonder uitzondering aangemerkt als een hypertensief noodgeval.

Bij patiénten met een hypertensieve crisis en retinopathie is sprake van een falende cerebrale autoregulatie (Immink
2004). Het gevolg van een falende cerebrale autoregulatie is dat bij een snelle verlaging van de gemiddelde arteriéle
bloeddruk met >50% hypoperfusie van de hersenen kan ontstaan met als gevolg risico van herseninfarct en overlijden
(Ledingham 1979, Haas 1983, Mak 2004).

Omdat een gecontroleerde bloeddrukdaling alleen kan plaatsvinden op een afdeling met hemodynamische bewaking is de
werkgroep van mening dat patiénten met een hypertensieve crisis met retinopathie, evenals de overige hypertensieve noodge-
vallen, op een bewaakte afdeling dienen te worden opgenomen en bij voorkeur worden behandeld met intraveneuze middelen.

* De complicaties die bij een hypertensieve crisis worden gezien zoals retinopathie, encefalopathie, nierinsufficiéntie

en microangiopathische hemolyse kunnen geisoleerd voorkomen, maar worden ook in combinatie gezien. Zo wordt een
microangiopathische hemolyse (gedefinieerd als een laag trombocytengetal en verhoogd LDH) bijna altijd samen gezien
met een matige tot ernstige nierfunctiestoornis, terwijl hypertensieve encefalopathie vaker geisoleerd voorkomt.

3 In de periode 2000 tot 2010 werd bij 289 (1,7%) patiénten met de diagnose ‘maligne hypertensie’ nierfunctievervan-
gende therapie gestart van in totaal 17.189 nieuwe dialysepatiénten (bron: Stichting Registratie Nierfunctievervanging
Nederland). In de 10 jaar daarvoor (1990 tot 2000) bedroeg dit aantal 205 patiénten (1,6%) van de in totaal 13.027
nieuwe dialysepatiénten. Deze gegevens laten zien dat het relatieve aantal patiénten dat nierfunctievervangende therapie
nodig heeft als gevolg van een hypertensieve crisis gelijk is gebleven, maar dat er in absolute zin sprake is van een toename.

* Eerder populatieonderzoek heeft laten zien dat viamvormige bloedingen en zachte exsudaten (cotton wool spots) zelden
voorkomen: in de Atherosclerosis Risk in Communities-(ARIC-)studie kwamen viamvormige bloedingen bij 1,1% van de
deelnemers voor en zachte exsudaten bij 1,4% (Wong TY, 2001). Indien alleen deelnemers die een verhoogde bloeddruk
hadden, werden beschouwd, steeg dit percentage naar 1,8% voor viamvormige bloedingen en 2,4% voor zachte exsudaten.
Opgemerkt dient te worden dat bij dit populatieonderzoek gebruik werd gemaakt van fundusfoto’s van één oog, waardoor
de prevalentie van dubbelzijdige retina-afwijkingen die nodig zijn voor de definitie (en waarbij naast de dubbelzijdige
retina-afwijkingen ook sprake moet zijn van een ernstige verhoging van de bloeddruk) waarschijnlijk wordt overschat.
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’ De retinale afwijkingen die bij hypertensieve retinopathie worden gezien lijken betrouwbaar te kunnen worden vast-
gesteld, getuige de grote overeenkomst tussen verschillende onderzoekers met kappawaarden variérend tussen de 0,72

en 0,90 (van den Born 2005). De overeenkomst tussen verschillende onderzoekers is met betrekking tot graad-111- en
-IV-retinopathie ook specifiek voor ‘maligne hypertensie’ uitgezocht. Bij 56 fundusfoto’s van patiénten met ‘maligne
hypertensie’ werd overeenstemming bereikt ten aanzien van de aanwezigheid van bloedingen en exsudaten in 52 en 53 van
de 56 gevallen, terwijl voor papiloedeem slechts overeenstemming werd bereikt bij 34 van de 56 fundusfoto’s (McGregor
1986). Een presentatie van een hypertensieve crisis met papiloedeem zonder viamvormige bloedingen of zachte exsudaten
is echter zeldzaam (Lip 1995). Bovendien kennen graad-I11- en -1V-retinopathie een grotendeels overlappende presentatie
en prognose. Opgemerkt dient te worden dat bij alle reproduceerbaarheidstudies aangaande het vaststellen van retinopa-
thie gebruik is gemaakt van fundusfoto’s en dat studies betreffende de reproduceerbaarheid van het vaststellen van ernstige
hypertensieve retinopathie met directe (of indirecte) funduscopie ontbreken. In ieder geval is voor het betrouwbaar beoor-
delen van de retina vereist dat dit door een arts gebeurt met ervaring op het gebied van funduscopie, waarbij niet alleen de
papil wordt beoordeeld maar ook de retina na pupilverwijding.
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3. Diagnostiek

Uitgangsvraag
Welk (aanvullend) aanvullend onderzoek dient bij een hypertensieve crisis te worden
verricht?

3.1 Anamnese

De anamnese bij een hypertensieve crisis is gericht op het vinden van aanwijzingen voor
acute orgaanschade, eventueel luxerend moment (therapieontrouw, gebruik van bloed-
drukverhogende middelen zoals drop- of zoethouttheegebruik, cocaine-/amfetamine-
gebruik, NSAID’s, orale anticonceptie) of eventueel onderliggende secundaire oorzaken
zoals een nierziekte of nierarteriestenose. Klachten en symptomen variéren van patiént
tot patiént (Elliott 2006, Marik 2007).

De meest voorkomende klachten bij een hypertensieve crisis zijn hoofdpijn, pijn op de
borst, kortademigheid en duizeligheid (Zampaglione 1996). Ongeveer de helft van de
patiénten met een hypertensieve crisis en retinopathie heeft visusklachten (van den Born
2000). Andere klachten die duiden op een hypertensief noodgeval zijn pijn op de borst,
kortademigheid en neurologische uitval (Zampaglione 1996). Klachten en symptomen die
frequent voorkomen en waarnaar moet worden gezocht, staan vermeld in tabel 4.
Patiénten met een hypertensieve encefalopathie presenteren zich met, naast een sterk
verhoogde bloeddruk, meestal met een verminderd bewustzijn, variérend van sufheid of
traagheid tot coma, verwardheid, motorische onrust, (corticale) blindheid of een (door-
gemaakt) tonisch-clonisch insult.

Hypertensieve encefalopathie is een symmetrisch ziektebeeld: lateralisatie of focaal neurolo-
gische klachten (afasie, hemianopsie, hemiplegie) worden zelden bij een hypertensieve ence-

Tabel 4. Verschijnselen bij patiénten met een hypertensieve crisis en retinopathie in de Glasgow Blood

Pressure Clinic (Isles 1994)

Percentage
Hoofdpijn 63
Visusstoornissen 59
Gastro-intestinale symptomen, inclusief gewichtsverlies 49
Hartfalen 30
Neurologische complicaties 17
Linkerventrikelhypertrofie 86
Ernstige nierfunctiestoornissen (creatinine >300 umol/l) 33
Nierfunctiestoornissen (creatinine 115-300 umol/l) 46
Microangiopathische hemolytische anemie 28
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falopathie gezien en moeten doen denken aan een herseninfarct of -bloeding. Hypertensieve
encefalopathie is klinisch-radiologisch moeilijk te onderscheiden van een posterieur rever-
sibel leuko-encefalopathiesyndroom (PRES) door andere oorzaken. Met name het onder-
scheid tussen een hypertensieve encefalopathie en een encefalopathie door TTP kan lastig
zijn, omdat bij beide syndromen ook een microangiopathische hemolyse kan voorkomen.
De aanwezigheid van graad-III- of -IV-retinopathie ondersteunt de diagnose hypertensieve
encefalopathie (Percival 1970). Daarnaast is bij TTP de bloeddruk meestal lager en is, in
tegenstelling tot patiénten met een hypertensieve crisis en microangiopathische hemolyse,
de activiteit van het eiwit dat de von-Willebrandfactor knipt, ADAMTS13, laag of niet detec-
teerbaar (van den Born 2008). De differentiaaldiagnostische overwegingen bij een hyper-
tensieve crisis staan samengevat in tabel 5.

3.2 Lichamelijk onderzoek

Bij het algemeen lichamelijk onderzoek dient specifiek aandacht te worden besteed
aan aanwezigheid van hypertensieve orgaanschade (verbrede en heffende ictus) en
afwijkingen die kunnen wijzen op de oorzaak van de hypertensie (bloeddrukverschil

Tabel 5. Differentiaaldiagnostische overwegingen bij een hypertensieve crisis naar orgaansysteem

Orgaan Differentiaaldiagnostische Opmerkingen
overwegingen

Hersenen Herseninfarct of -bloeding Overweeg CT hersenen bij twijfel
Subarachnoidale bloeding
Epilepsie (post-ictaal)
Schedeltrauma
Hersentumor

Encefalopathie door cytotoxische =~ Overweeg MRI bij twijfel PRES /cerebrale vasculitis
therapie of bij TTP, HUS of SLE of encefalitis
Cerebrale vasculitis

Encefalitis
Nier Nierinsufficiéntie, alle vormen, Overweeg echografie nieren ter uitsluiting van
maar met name TTP, HUS postrenale obstructie
Nierbiopt in acute fase gecontra-indiceerd
Ogen Vasculitis-SLE SLE gaat vaak gepaard met hypertensie

V. retinae trombose

Hypertensieve crisis: dubbelzijdige afwijkingen;
vena-retinaetrombose: eenzijdig

Papiloedeem (zonder bloedingen
of exsudaten)

Verhoogde intracraniéle druk (vaak bilaterale
afwijkingen) of oculair probleem (vaak unilateraal)

Bloedvaten (Coombs-nega-

tieve microangiopathische
hemolyse)

TTP, HUS

TTP, HUS: zelden retina-afwijkingen, bloeddruk
minder hoog, laag-onmeetbaar ADAMTS13

Catastrofaal antifosfolipidesyndroom

CAPS: zelden retina-afwijkingen, meerdere trom-
botische complicaties in korte tijd, positieve
LAC, antistoffen tegen cardiolipine of tegen het
beta-2-glycoproteine-|

PRES: posterieur reversibel leuko-encefalopathiesyndroom, ADAMTS13: eiwit dat von-Willebrandfactor klieft, LAC:
lupus anticoagulans; CAPS: catastrofaal antifosfolipidesyndroom.
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tussen beide armen, souffle in de bovenbuik). Ook moet er worden gelet op tekenen van
hartfalen, neurologische uitval en retina-afwijkingen.

Indien de fundus door de internist niet kan worden beoordeeld, is onder de volgende
omstandigheden acute consultatie van een oogarts noodzakelijk: 1) voor het onderscheid
tussen een urgentie en een noodgeval, omdat bij een hypertensief noodgeval opname
noodzakelijk is, en 2) voor de differentiatie met TTP en HUS omdat deze aandoeningen
een andere behandeling behoeven.

Acute consultatie van een oogarts kan nodig zijn voor:
« het onderscheid tussen een hypertensieve urgentie en een hypertensief noodgeval;
« de differentiatie tussen een hypertensieve crisis en TTP, HUS.

In alle andere gevallen van hypertensieve crisis is de behandeling niet afhankelijk van
de oogheelkundige bevindingen en kan beoordeling van de retina ter inventarisatie van
de omvang van de hypertensieve complicaties op een later tijdstip geschieden.

3.3 Laboratoriumonderzoek

Het laboratoriumonderzoek in de acute fase is gericht op het aantonen van hyperten-
sieve orgaanschade (microangiopathische hemolyse en nierinsufficiéntie), alsmede het
bestaan van elektrolytafwijkingen. Het kaliumgehalte is in veel gevallen in de acute fase
van een hypertensieve crisis verlaagd door een secundair hyperaldosteronisme.

De volgende laboratoriumbepalingen worden aanbevolen:

« Hb, trombocyten, reticulocyten en beoordeling rood bloedbeeld op fragmentocyten;

- ureum, creatinine, natrium, kalium, bilirubine, LDH, haptoglobine in het serum;

« urine: sediment, kwalitatief op eiwit of kwantitatief gecorrigeerd voor creatinine in
een portie.

3.4 Aanvullend onderzoek

Het aanvullend onderzoek in de acute fase is gericht op het aantonen van acute hyper-
tensieve orgaanschade en het identificeren van onderliggende oorzaken die snel behan-
deling behoeven (zoals bijvoorbeeld postrenale obstructie).

De volgende aanvullende onderzoeken worden aanbevolen:
« ECG (ischemie, linkerventrikelhypertrofie)
« X-thorax (CTR ratio, overvulling)

Op indicatie worden de volgende onderzoeken verricht:

« Echo van nieren bij gestoorde nierfunctie en/of afwijkend sediment (post-
renale obstructie, parenchymafwijkingen, niergrootte, links-rechtsverschillen)

« CT-hersenen bij verdenking op een bloeding/infarct;

« CT-angio thorax en abdomen bij verdenking op onder meer een aortadissectie.

37



RICHTLIJN HYPERTENSIEVE CRISIS

3.5 Evaluatie na de acute fase

Op grond van anamnese en lichamelijk onderzoek, laboratorium- en aanvullend
onderzoek dient men te bepalen of er bij de patiént sprake is van een hypertensieve
urgentie of een hypertensief noodgeval, hetgeen bepalend is voor het verdere beleid (zie
hoofdstuk behandeling).

Secundaire oorzaken van hypertensie komen bij patiénten met een hypertensief
noodgeval vaker voor dan bij patiénten die vanwege hypertensie in de eerste of tweede
lijn worden behandeld (zie inleiding). Vanwege de ernst van de presentatie en de hoge
prevalentie van sommige secundaire oorzaken is de werkgroep van mening dat:

Na de acute fase de volgende onderzoeken worden overwogen:

« Aanvullend onderzoek naar een nierarteriestenose met CT-, MR- of directe
angiografie bij patiénten na een doorgemaakte hypertensieve crisis dient te
worden overwogen, zeker als de bloeddruk niet goed kan worden gecontro-
leerd met de ingestelde therapie.’

+ Onderzoek naar endocriene ziekten is alleen aan te bevelen bij klinische of
biochemische aanwijzingen voor een endocriene ziekte (bijvoorbeeld aanvals-
gewijze klachten, Cushingkenmerken, onverklaarde hypokaliémie die persi-
steert of recidiveert na de acute behandelingsfase). In het algemeen zijn
endocriene ziekten als oorzaak van een hypertensieve crisis zeldzaam met
een prevalentie onder de 1 tot 5% in de meeste series patiénten.

+ Het verrichten van een nierbiopt is alleen geindiceerd indien een primaire
nierziekte wordt vermoed op grond van: 1. klinische of serologische afwij-
kingen, 2. persisterende sedimentafwijkingen of proteinurie (>I g/24 uur)
ondanks adequate bloeddrukcontrole. Het verrichten van een nierbiopt bij
patiénten met ongecontroleerde hypertensie is geassocieerd met een hogere
kans op nierbloedingen (Eiro 2005, Shidham 2005).

§ Patiénten met een (doorgemaakte) hypertensieve crisis hebben — per definitie — ernstige hypertensie met complicaties en
vaak meerdere antihypertensiva nodig om de bloeddruk goed te reguleren. Juist bij patiénten met therapieresistente hyper-
tensie lijkt behandeling van een nierarteriestenose te kunnen zorgen voor een betere controle van de bloeddruk, vooral
wanneer sprake is van fibromusculaire dysplasie (van Jaarsveld 2000, Nordmann 2003). Daarnaast komt bij patiénten
met een doorgemaakt hypertensief noodgeval (hypertensieve crisis met retinopathie of hypertensieve encefalopathie) een
uni- of bilaterale nierarteriestenose relatief vaak voor met prevalenties tussen 10 en 30% (Davis 1979, Guerin 1988,
Webster 1993, van den Born 2006). Verdere analyse naar een onderliggende renovasculaire oorzaak dient daarom te
worden overwogen indien geen andere oorzaak voor de hypertensieve crisis kan worden vastgesteld.
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4. Behandeling hypertensieve urgentie

Uitgangsvraag
Hoe wordt een hypertensieve urgentie behandeld?

Deelvragen:

Welke streefwaarden worden bij de behandeling van een hypertensieve urgentie aange-
houden?

Met welke middelen dient een patiént met een hypertensieve urgentie te worden
behandeld?

Wat is het beleid ten aanzien van opname/ontslag?

4.1 Inleiding

Een hypertensieve urgentie wordt gedefinieerd als ernstige hypertensie zonder tekenen
van acute hypertensieve orgaanschade. Voorbeelden van of situaties waarbij sprake kan
zijn van hypertensieve urgenties zijn onder meer ernstige ongecompliceerde primaire of
secundaire hypertensie, postoperatieve hypertensie, hypertensie bij ernstige epistaxis en
hypertensie na onttrekking van clonidine of bij gebruik van cocaine of angstaanvallen.
Een hypertensieve urgentie kan vrijwel altijd worden behandeld met oraal werkzame
antihypertensiva. Bewijs dat sommige middelen effectiever zijn dan andere middelen
ontbreekt (Cherney 2002, Perez 2008). Evenmin is bekend welke initi€le streefwaarde
optimaal is en of deze al of niet snel moet worden bereikt. Wel zijn er aanwijzingen dat
een te sterke initi€le bloeddrukdaling, zoals in het verleden gerapporteerd voor nifedipine
sublinguaal, kan leiden tot cerebrale, cardiale of renale ischemie (Grossman 1996). Tevens
hebben placebogecontroleerde studies laten zien dat bij een substantieel deel van de
patiénten de bloeddruk vaak spontaan al aanzienlijk daalt (Gonzalez 1991, Perez 2008).

4.2 Orale medicatie: samenvatting van de literatuur

ACE-remmers, calciumantagonisten, centraal aangrijpende antihypertensiva en beta-
blokkers zijn alle in de setting van een hypertensieve urgentie toegediend (Cherney
2002, Perez 2008). Wegens het ontbreken van goede, grootschalige gerandomiseerde
onderzoeken met duidelijk gedefinieerde eindpunten kunnen geen evidence-based richt-
liilnen worden gegeven (Perez 2008). Zowel de Amerikaanse richtlijn uit 2003 als de
Europese richtlijn uit 2007 geven geen duidelijkheid ten aanzien van de termijn van de
bloeddrukdaling of medicamenteuze voorkeur (Chobanian 2003, Mancia 2007). In de
recent uitgegeven Manual of Hypertension of the European Society of Hypertension worden
captopril, labetalol, clonidine, prazosine en calciumblokkers met gereguleerde afgifte als
orale middelen genoemd die een snelle bloeddrukdaling kunnen geven (Cuspidi 2008).
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Vanwege het ontbreken van bewijs van effectiviteit bij de behandeling van een hyper-
tensieve crisis of de potentiéle bijwerkingen zullen clonidine en prazosine niet verder
worden besproken. Selectieve of niet-selectieve betablokkers en diuretica zijn meestal
geen eerstekeuzemiddelen, omdat het bloeddrukverlagend effect van deze middelen te
traag op gang komt. Dit geldt niet voor de gecombineerde béta-alfablokker labetalol. Het
gebruik van de direct werkende nifedipinecapsules is geasssocieerd met ernstige hypo-
tensie en verhoogde cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit (hersen- en myocard-
infarct) en wordt daarom afgeraden (Grossman 1990).

Conclusie

van ongewenste bloeddrukdalingen en verhoogde cardiovasculaire
morbiditeit en mortaliteit.
C  Grossman et al. (1996)

Niveau 3

In lijn met de Amerikaanse richtlijn wordt opgemerkt dat een (te) agressieve benade-
ring leidend tot een snelle, onvoorspelbare bloeddrukdaling schadelijk kan zijn, in het
bijzonder voor cardiovasculair gecompromitteerde patiénten. Bij de behandeling van
een hypertensieve urgentie verdienen middelen die een snelle, voorspelbare bloeddruk-
daling geven met zo weinig mogelijk bijwerkingen of contra-indicaties de voorkeur.
Daarnaast kan men zich, zoals dat ook geldt voor de behandeling van minder ernstige
vormen van hypertensie, tevens laten leiden door de eventueel aanwezige comorbidi-
teit. In tabel 6 staan antihypertensiva die bij een hypertensieve urgentie kunnen worden
gebruikt.

Tabel 6. Behandeling hypertensieve urgentie: orale medicatie
Middel Dosering Begin effect Maximaal Doserings- Contra- Bijwerkingen
i effect interval indicatie
(mg) (minuten)
(uren) (uren)
Nifedipine 20 15-30 4-6% 12- 24 Flushes en
retard hoofdpijn
Captopril 25 30-60 1-2 8 Angio-oedeem Hypotensie
bij eerder bij geactiveerd
ACE- remmer-  RAAS
gebruik
Labetalol 200 15-30 2-4 8 Niet bij COPD
(relatief) of
tweede- of
derdegraads
AV-block

*Ongeveer 70% van het bloeddrukverlagend effect van nifedipine wordt na twee uur waargenomen.
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Nifedipine retard

Nifedipine is een calciumantagonist met een dihydropyridine structuur. Nifedipine remt
de instroom van extracellulair calcium via het langzame calciumkanaal (L-type) in de
gladde spiercellen van de vaatwand waardoor er systemische vasodilatatie optreedt en
de bloeddruk daalt. De bloeddrukdaling kan gepaard gaan met een reflextachycardie.
Nifedipine retard in een dosis van 20 tot 40 mg verlaagt de bloeddruk 15-30 minuten
na inname met een maximaal bloeddrukverlagend effect na vier tot zes uur (Isles
1986, Damasceno 1997). Voor de behandeling van een hypertensieve crisis bij negroide
patiénten (n=10, 228/152 mmHg) gaf nifedipine retard 20 mg een gemiddelde bloed-
drukdaling van 71+£4/49+4 mmHg (delta-MAP -32%) na vijf uur (Damasceno 1997).
Behandeling van een hypertensieve crisis bij negroide patiénten met nifedipine retard
40 mg (233/142 mm Hg) gaf een daling van 67/41 mmHg na vijf uur (MAP -28%). Bij
twee van de tien patiénten leidde toediening van nifedipine retard 40 mg tot een asymp-
tomatische daling van meer dan 50% van de uitgangsbloeddruk na vijf uur (Isles 1986).
Behoudens eerder vastgestelde overgevoeligheid zijn er geen contra-indicaties voor het
gebruik van nifedipine. Van belang is dat de tabletten nifedipine retard geheel worden
ingenomen.

Conclusies

15-30 minuten na orale inname met een maximaal effect na vier tot

zes uur van ongeveer 30% van de MAP, maar kan leiden tot bloeddruk-
Niveau 2 dalingen van meer dan 50% van de uitgangswaarde indien gegeven in

een dosis van 40 mg.

B Damasceno et al. (1997)

B Islesetal. (1986)

Captopril

Captopril is een ACE-remmer, waardoor de omzetting van angiotensine-I naar angio-
tensine-IT wordt geremd. Het acute bloeddrukverlagend effect komt vooral tot stand
door arteri€le en veneuze vasodilatatie; op de langere termijn waarschijnlijk ook door
een verminderde aldosteronproductie door de bijnier. De bloeddrukdaling gaat niet
gepaard met een reflextachycardie. Captopril wordt na inname snel geresorbeerd.
Het bloeddrukverlagend effect is maximaal na twee uur. Het middel wordt groten-
deels renaal geklaard, waardoor de werkingsduur is verlengd bij nierinsufficiéntie.
Er zijn twee studies waarbij is gekeken naar het effect van eenmalige toediening van
captopril bij patiénten met een hypertensieve crisis (Biollaz 1983, Angeli 1991). Bij
n=g patiénten verlaagde captopril 25 mg de bloeddruk van 239/134+12/4 mmHg naar
204/118+8/4 mmHg (delta-MAP -13%) na 30 minuten (Biollaz 1983). In een andere
studie bij negen patiénten verlaagde captopril 25 mg de bloeddruk van 245+39/144+8
naar 19o0+25/115+8 mmHg (delta-MAP -21%) na 50 minuten (Angeli 1991). De spreiding
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van het bloeddrukverlagend effect werd in deze studies niet gerapporteerd. Bij patiénten
met een sterk geactiveerd renineangiotensinesysteem (ondervulling, nierarteriestenose)
kan captopriltoediening leiden tot bloeddrukdalingen >30% van de gemiddelde arteriéle
bloeddruk (Postma 1992). Captopril is gecontra-indiceerd bij doorgemaakte episoden
van angio-oedeem tijdens ACE-remmergebruik.

Conclusies

Eenmalige toediening van captopril in een dosis van 25 mg leidt tot een

gemiddelde daling van de MAP van ongeveer 15% na 30 minuten en
Niveau 3 20% na 50 minuten.

C Biollaz et al. (1983)

B Angelietal. (1991)

Captopriltoediening bij patiénten met volumedepletie of nierarterie-
stenose kan leiden tot dalingen van de gemiddelde arteriéle druk van
meer dan 30%.

C  Postma et al. (1992)

Niveau 3

Labetalol

Labetalol is een niet-selectieve betablokker met tevens alfa_-blokkerende eigenschappen.
De alfa-receptorblokkade leidt tot een afname van de perifere vaatweerstand en bloed-
drukdaling, terwijl door de betareceptorblokkade reflextachycardie wordt voorkomen.
Labetalol wordt na inname snel geresorbeerd en het bloeddrukverlagend effect is
maximaal na twee uur. De werkingsduur is acht tot 12 uur. Bij de behandeling van
patiénten met een hypertensieve urgentie leidde toediening van labetalol 200 mg (n=12)
tot het behalen van de streefwaarde, gedefinieerd als een verlaging van >30 mmHg
van de diastolische bloeddruk, bij 58% van de patiénten na twee uur (Gonzalez 1991).
Labetalol 100 mg (n=12) en 300 mg (n=12) hadden een vergelijkbare effect na twee uur.
Na vier uur leek de bloeddrukdaling met labetalol 200 mg effectiever dan met labetalol
100 mg (gezien kleine groepsgrootte niet significant) met een behandelingssucces van
50% voor labetalol 100 mg, 64% voor labetalol 200 mg en 67% voor labetalol 300 mg.
De daling van de MAP met labetalol (uit de grafiek berekend) bedroeg 19%. Relatieve
contra-indicatie voor toediening van labetalol is COPD. Een absolute contra-indicatie is
het bestaan van een tweede- of derdegraads AV-block.

Conclusie

Labetalol 200 mg geeft een daling van ongeveer 20% van de gemid-
Niveau 3 delde arteriéle bloeddruk bij patiénten met een hypertensieve crisis.
C  Gonzalez et al. (1991)
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Nifedipine retard vs. captopril

Er is één gerandomiseerde studie waarbij nifedipine retard 20 mg (n=10, 228/152 mmHg)
is vergeleken met captopril 25 mg (n=9, 223/140 mmHg) voor de behandeling van
hypertensieve crisis bij negroide patiénten. De maximale bloeddrukdaling na toedie-
ning van nifedipine retard 20 mg was 71£4/49+4 mmHg na vijf uur (delta MAP -32%)
en 48+4/32+3 mmHg (delta-MAP -23%) voor captopril na twee uur (Damasceno 1997).

Conclusie

Nifedipine retard 20 mg geeft een effectievere bloeddrukdaling dan
Niveau3  captopril bij negroide patiénten.
B Damasceno et al. (1997)

Nifedipine retard vs. atenolol

In een gerandomiseerde vergelijkende studie is nifedipine retard 40 mg (233/142 mm
Hg) vergeleken met atenolol 100 mg (226/141 mmHg 169) bij 20 negroide patiénten
met een hypertensieve crisis (Isles 1986). Toediening van nifedipine retard leidde tot
een snellere, maar vergelijkbare bloeddrukdaling vergeleken met atenolol met een daling
van 67/41 mmHg na vijf uur (MAP -28%) voor nifedipine retard en een daling van
64/40 mmHg na 16 uur (MAP -28%) voor atenolol (Isles 1986).

Concluse -
Nifedipine retard 40 mg geeft een snellere en even effectieve bloeddruk-
s da_h_ng dan atenolol 100 mg bij negroide patiénten met een hypertensieve
crisis.
B Islesetal. (1986)
43 Plaatsbepaling behandeling en streefwaarde

Bij de behandeling van patiénten met een hypertensieve urgentie wordt een geleide-
lijke daling van de bloeddruk binnen enkele uren nagestreefd, bij voorkeur met orale
medicatie (Chobanian 2003, Vaughan 2000). Met het beperkte bewijs lijkt nifedipine
retard in een dosis van 20 mg het meest effectief en veilig te zijn voor de orale behande-
ling van een hypertensieve urgentie. Bovendien kent nifedipine retard in tegenstelling
tot labetalol en captopril geen contra-indicaties. Gezien de halfwaardetijd van de meeste
orale antihypertensiva wordt een observatieperiode van ten minste twee uur ingelast
teneinde het effect op de bloeddruk en eventueel bijhorende klachten (orthostase, bijwer-
kingen) te observeren. Van nifedipine retard, het middel met de langste halfwaardetijd,
kan na twee uur 70% van de maximale bloeddrukdaling worden waargenomen. Het
bloeddrukverlagend effect van nifedipinetabletten met een Oral Release Osmotic System-
(OROS-)formulering begint pas na twee a drie uur en houdt zes tot 11 uur aan. Gezien de
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trage werking en de lange halfwaardetijd is dit middel niet geschikt voor de behandeling
van een hypertensieve urgentie.

De werkgroep is van mening dat het wenselijk is te streven naar een bloeddruk <180o/110
mmHg, maar in ieder geval lager dan 200/120 mmHg voor ontslag. Bij het niet bereiken
van de streefwaarde verdient opname op een verpleegafdeling de voorkeur voor verdere
behandeling en monitoring van de bloeddruk. De werkgroep adviseert om patiénten die
worden ontslagen binnen drie tot vijf dagen voor controle te (laten) zien.

4-4 Monitoring behandeling hypertensieve urgentie

Met de genoemde doseringen van de middelen uit tabel 6 is de kans op te sterke bloed-
drukdaling klein maar niet uitgesloten. Geadviseerd wordt om de bloeddruk ten minste
ieder kwartier te meten totdat de streefwaarde is bereikt. Het beste kan hiervoor een
automatische bloeddrukmeter worden gebruikt. Een ongewenste te sterke bloeddruk-
daling kan met een fysiologische zoutinfusie worden opgevangen. Omdat een te sterke
bloeddrukdaling met genoemde middelen incidenteel voorkomt, is het niet nodig de
patiént als voorzorgsmaatregel een infuusnaald te geven.

Conclusies

Bij een hypertensieve urgentie wordt een geleidelijke daling van d
Niveau 4  bloeddruk binnen enkele uren nagestreefd bij voorkeur met orale medicatie
D  Chobanian (2003), Vaughan (2000)

Na behandeling van een hypertensieve urgentie wordt een observatie-
Niveau 4 periode van ten minste twee uur ingelast.
D Mening werkgroep

Niveau 4  mmHg, maar in ieder geval tot <200/120 mmHg.
D Mening werkgroep

Samenvatting aanbevelingen

- Bij een hypertensieve urgentie wordt een geleidelijke daling van de bloeddruk
binnen enkele uren nagestreefd, bij voorkeur met orale medicatie.

« Nifedipine retard 20 mg verdient de voorkeur bij de behandeling van een
hypertensieve urgentie.

« Na behandeling van een hypertensieve urgentie wordt een observatieperiode
van ten minste twee uur ingelast.

« Voor ontslag is het wenselijk de bloeddruk te verlagen tot <18o/110 mmHg,
maar in ieder geval tot <200/120 mmHg.
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5. Behandeling hypertensief noodgeval

Uitgangsvraag
Hoe wordt een hypertensief noodgeval behandeld?

Deelvragen:

Welke streefwaarden worden bij de behandeling van een hypertensief noodgeval aange-
houden?

Met welke middelen dient een patiént met een hypertensief noodgeval te worden
behandeld?

Wat is het beleid ten aanzien van opname/ontslag?

5.1 Inleiding

Het belangrijkste doel van behandeling van patiénten met een hypertensieve crisis is
niet het zo snel mogelijk verlagen van de bloeddruk, maar het voorkémen of beperken
van schade aan de verschillende organen (van den Meiracker 1999, Vaughan 2000,
Chobanian 2003). Belangrijk is het onderscheid tussen een hypertensief noodgeval en
een hypertensieve urgentie. Bij een noodgeval dient binnen enkele minuten (aneurysma
dissecans, myocardinfarct of asthma cardiale) tot maximaal één uur de bloeddruk te
worden verlaagd (van den Meiracker 1999, Vaughan 2000), terwijl dit bij een urgentie
binnen enkele uren dient te gebeuren (van den Meiracker 1999, Vaughan 2000). De mate
waarin de bloeddruk wordt verlaagd, is niet voor elk hypertensief noodgeval hetzelfde. Zo
wordt bij patiénten met een hypertensieve crisis met retinopathie of encefalopathie gead-
viseerd om vanwege stoornissen in de cerebrale autoregulatie de gemiddelde bloeddruk
in de eerste fase met niet meer dan 20-25% te laten dalen (Strandgaard 1973). Het in
korte tijd verlagen van de gemiddelde bloeddruk met >50% van de uitgangswaarde is
geassocieerd met het risico van een herseninfarct en overlijden (Ledingham 1979, Haas
1983, Mak 2004). Deze streefwaarde geldt niet voor alle hypertensieve noodgevallen. Bij
patiénten met een acute aortadissectie is een onmiddellijke verlaging van de bloeddruk
tot <110 mmHg systolisch aangewezen, (Chobanian 2003) terwijl bij patiénten met een
herseninfarct terughoudendheid is geboden met het verlagen van de bloeddruk (Adams
2007, Broderick 2007). Bij patiénten met ernstige pre-eclampsie/eclampsie wordt aanbe-
volen de bloeddruk te verlagen tot <t6o mmHg systolisch en <105 mmHg diastolisch
om acute hypertensieve complicaties bij de moeder te voorkomen (NVOG 2005). Om een
snelle en gecontroleerde bloeddruk mogelijk te maken, worden bij voorkeur intraveneuze
middelen gebruikt. Dit impliceert dat een patiént met een hypertensief noodgeval dient
te worden behandeld op een afdeling waar intensieve hemodynamische bewaking (een
intensivecare- of mediumcare-afdeling, dan wel een hartbewakingsafdeling of obstetri-
sche highcare-afdeling) bij voorkeur met invasieve arteriéle bloeddrukmeting. Als stabili-
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satie van de bloeddruk heeft plaatsgevonden met behulp van een intraveneus toegediend
middel, kan worden gestart met orale medicatie, terwijl de intraveneuze behandeling
wordt uitgeslopen. Wordt bij patiénten met een hypertensieve crisis en retinopathie of
encefalopathie de bloeddrukdaling zonder nadelige cerebrale of cardiale verschijnselen
getolereerd, dan kan in de daaropvolgende periode van 24-48 uur de bloeddruk gelei-
delijk worden verlaagd richting normale bloeddrukwaarden (van den Meiracker 1999,
Chobanian 2003). Het gebruik van intraveneus toegediende antihypertensiva op een
verpleegafdeling wordt afgeraden.

Conclusies

gemiddelde bloeddruk van 25% in minuten tot uren (afhankelijk van
Niveau 4  de ernst van de orgaanschade) aangewezen.

D Vaughan (2000)

D  Chobanian (2003)

is geassocieerd met herseninfarct en overlijden.
Niveau 3 C  Ledingham (1979)

C  Haas (1983)

C  Mak (2004)

5.2 Intraveneuze middelen: samenvatting literatuur

Een bruikbaar intraveneus antihypertensivum is snelwerkend en heeft een voorspel-
baar en titreerbaar bloeddrukverlagend effect. Belangrijk bij het maken van een keuze
is de aard van de hypertensieve orgaanschade en het bijwerkingenprofiel. In een recente
systematische review wordt geconstateerd dat de beschikbare literatuur over farmacolo-
gische interventies bij hypertensieve noodgevallen grotendeels bestaat uit kleine studies
met een matige methodologische kwaliteit. Dosering, belangrijkste bijwerkingen en
contra-indicaties van de verschillende intraveneuze antihypertensiva staan vermeld
in tabel 5. Enalaprilaat, fenoldopam en clevidipine, een ultrakortwerkende calcium-
antagonist, zijn in Nederland niet verkrijgbaar. Dihydralazine is alleen nog leverbaar
uit het buitenland via bestelling bij de importapotheek. Deze middelen zijn vanwege
hun beperkte beschikbaarheid en het bestaan van betere alternatieven in het overzicht
weggelaten.

Nitroprusside

Nitroprusside is een stikstofmonoxide-(NO-)donor en een zeer effectieve snel- en kortwer-
kende arteriéle en veneuze vaatverwijder. Het bloeddrukverlagend effect treedt op binnen
enkele seconden (Palmer 1975). Nitroprusside is effectief bij de behandeling van een

50

BEHANDELING HYPERTENSIEF NOODGEVAL

hypertensieve crisis (Ahearn 1974, Tuzel 1974, Immink 2008). In de praktijk wordt de
laatste decennia de effectiviteit van nieuwe antihypertensiva in bovengenoemde situatie
getoetst aan nitroprusside als gouden standaard. Een nadeel van nitroprusside is dat het
de intracraniéle druk verhoogt, hetgeen leidt tot afname van de cerebrale bloedstroom-
snelheid (Turner 1977, Cottrell 1978). De in veel gevallen door nitroprusside opgewekte
reflextachycardie en toename van het slagvolume is nadelig bij de behandeling van een
acute dissectie van de aorta. Daarom is in dit geval meestal toevoeging van een (kortwer-
kende) betablokker aan de behandeling noodzakelijk (Kitiyakara 1998, Vaughan 2000).
Nitroprusside bevat 44 gewichtsprocent cyanide. Dit wordt in de lever gemetaboliseerd
tot thiocyanaat, hetgeen weer in de nier wordt uitgescheiden. Voor deze reactie is de
aanwezigheid van thiosulfaat vereist. Dus de adequate verwijdering van cyanide uit het
lichaam is afhankelijk van een adequate lever- en nierfunctie, en voldoende beschikbaar-
heid van thiosulfaat (Robin 1992). De toegediende dosis nitroprusside heeft een recht-
lijnig verband met de cyanideconcentratie in het bloed (Vesey 1970). In het algemeen
kan een dosis <2 ug/kg/min langdurig veilig worden gegeven. Bij een dosis van 5 ug/
kg/min is na vijf uur een toxische hoeveelheid cyanide aanwezig in het bloed. Bij een
dosis van 10 ug/kg/min is dit al na 10 minuten. Om cyanidetoxiciteit te voorkomen
is, bij te verwachten langdurige toediening of hoge dosis nitroprusside, toediening van
andere antihypertensiva geindiceerd. Het is aan te bevelen nitroprusside niet langer dan
48-72 uur te gebruiken (Erstad 2000, Nightingale 1991, Cetnarowski 1980). Preventieve
toediening van thiosulfaat of hydroxocobalamine zou cyanidetoxiciteit doen verminderen
(Cole 1987, Cottrell 1978). Terughoudendheid is geboden bij patiénten met lever- of nier-
insufficiéntie.

Conclusies

Nitroprusside is effectief bij de behandeling van een hypertensieve crisis.
Niveau 3 B Immink (2008)
C  Ahearn (1974), Tuzel (1974)

Niveau 3 hetgeen kan leiden tot een afname van de cerebrale bloedstroomsnelheid.
C  Turner (1977), Cottrell (1978)

Labetalol

Labetalol is een niet-selectieve betablokker met selectieve alfa-1-lytische eigenschappen
(MacCarthy 1983, Prichard 1984). Labetalol geeft een snelle daling van de arteriéle
bloeddruk door middel van een verlaging van de perifere vaatweerstand, in afwezig-
heid van reflextachycardie en met weinig tot geen effect op het hartminuutvolume.
Intraveneus labetalol is effectief gebleken bij de behandeling van hypertensieve nood-
gevallen (Cumming 1979, Cumming 1982, Papademetriou 1982, Agabiti Rosei 1975,
Lebel 1985, Cressman 1984, Wilson 1983). Bij negroide patiénten lijkt labetalol niet
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in alle gevallen de gewenste bloeddrukdaling te geven. In één studie werd het behan-
deldoel niet gehaald bij vijf van de 47 (11%) negroide patiénten ondanks de maximale
toegediende dosis (300 mg) (Wilson 1983). Labetalol heeft geen nadelig effect op de
cerebrale en renale doorbloeding (Immink 2008, Larsen 1980, Olsen 1995). Labetalol is
veilig toepasbaar bij patiénten met hypertensie in het acute stadium bij een beroerte en
bij een acuut myocardinfarct (Patel 1993, Marx 1979). Labetalol kan als continu infuus
of herhaalde bolusinjecties worden toegediend. In verband met hypotensie is voorzich-
tigheid bij het gebruik van bolusinjecties geboden. Intraveneus labetalol is effectief
gebleken bij de behandeling van postoperatieve hypertensie (Leslie 1987, Chauvin 1987).
Vanwege het optreden van hypertensieve episoden tijdens labetalol toediening is het
niet het middel van eerste keuze voor de perioperatieve behandeling van het feochromo-
cytoom (Feek 1980, Briggs 1978, Sheaves 1995). Bij de behandeling van hypertensie bij
een acute aortadissectie heeft, vanwege de snellere werking en kortere halfwaardetijd,
nitroprusside in combinatie met esmolol de voorkeur boven labetalol (O’Connor 1995).
Labetalol wordt beschouwd als het middel van keuze voor de intraveneuze behande-
ling van pre-eclampsie, hoewel bewijs dat het in vergelijking met andere antihyperten-
siva beter of veiliger is, ontbreekt (NVOG 2005, Duley 2000). Geadviseerd wordt de
dosering <800 mg/24 uur te houden, vooral in de preterme periode, wegens het risico
van ernstige neonatale bradycardie. Een relatieve contra-indicatie voor het gebruik van
labetalol is COPD. Een absolute contra-indicatie is het tweede- of derdegraads AV-block.

Concluse
Intraveneus labetalol is effectief bij de behandeling van hypertensieve
Niveau noodgevallen als continu infuus of als (herhaalde) bolusinjectie.
veau3 C Cumming (1979), Cumming (1982), Papademetriou (1982), Agabiti
Rosei (1975), Lebel (1985), Cressman (1984), Wilson (1983)
Nicardipine

Nicardipine is een tweedegeneratiecalciumantagonist met dihydropiridinestructuur.
Het bloeddrukverlagend effect wordt bereikt door een verlaging van de perifere vaat-
weerstand. De hartfrequentie neemt meestal niet toe. In een vergelijkend onderzoek
bleek nicardipine even effectief als nitroprusside bij patiénten met ernstige hypertensie
en bij postoperatieve hypertensie (Neutel 1994, Halpern 1992, van Wezel 1989, David
1991, Dorman 2001). Bij ernstige hypertensie en hypertensieve noodgevallen wordt de
gewenste bloeddrukdaling met nicardipine in vrijwel 100% bereikt (Neutel 1994, Wallin
1989, Clifton 1989). Post-CABG zou nicardipine een betere bloeddrukregulatie geven
dan nitroglycerine (Vecht 1989). Intraveneuze calciumblokkers lijken in vergelijking
met nitroprusside of nitroglycerine effectiever in het behouden van slagvolume en het
voorkomen van coronair ischemie na openhartchirugie en CABG (Vecht 1989, David
1991, Bertolissi 1998, Apostolidou 1999). Nicardipine verlaagde in een ongecontroleerde
studie effectief de bloeddruk bij patiénten met neurologische verschijnselen en hyper-
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tensie, zonder nadelig effect op de cerebrale weefseloxygenatie (Narotam 2008). In een
retrospectieve analyse van patiénten met een intracerebrale bloeding — behandeld met
verschillende antihypertensieve middelen — bleek nitroprusside ten opzichte van nicardi-
pine geassocieerd met een verhoogde ziekenhuismortaliteit (Suri 2009). Nicardipine lijkt
een goed alternatief voor behandeling van ernstige pre-eclampsie indien met andere anti-
hypertensiva de bloeddruk niet voldoende kan worden verlaagd (Aya 1999, Elatrous 2002,
Hanff 2005). Er zijn geen aanwijzingen voor nadelige effecten bij de foetus of neonaat
(Hanff, 2005). De overdracht van nicardipine via de placenta of moedermelk is minimaal
(Bartels 2007). Belangrijkste bijwerkingen van nicardipine zijn hoofdpijn, misselijkheid
en hypotensie.

Conclusies

Intraveneus nicardipine is effectief bij de behandeling van patiénten

met ernstige hypertensie, hypertensieve noodgevallen en bij post-
Niveau 1 operatieve hypertensie.

A2 Wallin (1989), van Wezel (1989), Halpern (1992), Neutel (1994)

B Clifton (1990), David (1991), Dorman (2001)

Intraveneus nicardipine is effectief bij de behandeling van patiénten
met pre-eclampsie en hypertensie na een beroerte.

B Elatrous (2002)

C  Aya (1999), Hanff (2005), Narotam (2008)

Niveau 3

Nitroglycerine

Nitroglycerine is eveneens een NO-donor en veroorzaakt vooral veneuze vaatverwij-
ding en geeft daardoor een verlaging van de preload en vermindering van de myocar-
diale zuurstofbehoefte. In hogere doses geeft het ook arteriéle vaatverwijding (Sorkin
1984). Nitroglycerine is als antihypertensivum minder effectief dan nitroprusside, doch
mist de toxische nadelen van laatstgenoemd middel. Nitroglycerine zou de perfusie
van ischemische myocardregio’s verbeteren, maar kan de cerebrale en renale circulatie
compromitteren door verlaging van het hartminuutvolume. Bij de behandeling van acute
hypertensie met myocardischemie heeft behandeling met nitroglycerine de voorkeur
boven nitroprusside (Chiariello 1976, Mann 1978).

Conclusie

Niveau 2 voorkeur bij de behandeling van acute hypertensie met myocardischemie.
B Chiariello (1976), Mann (1978)
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Esmolol

Esmolol is een zeer kortwerkende beta-1-selectieve betablokker. Het verlaagt de bloeddruk
door vooral een daling van het hartminuutvolume en in mindere mate door vasodila-
tatie (Turlapaty 1987, Volz-Zang 1994). Op grond van het snel optredende effect op hart-
frequentie en contractiliteit, en de korte werkingsduur van 3o minuten, is esmolol in
combinatie met nitroprusside eerste keuze voor de medicamenteuze behandeling van acute
aortadissectie (O’Connor 1995). Ook kan esmolol in combinatie met fentolamine of nitro-
prusside worden toegediend bij ernstige tachyaritmieén in het kader van een feochromo-
cytoom (Mihm 1990). Op grond van de lagere effectiviteit in bloeddrukdaling is esmolol
geen eerste keuze als monotherapie. Relatieve contra-indicatie voor het gebruik van esmolol
is COPD. Esmolol is gecontra-indiceerd bij een tweede- of een derdegraads AV-block.

Conclusie

Niveau 4  menteuze behandeling van hypertensie bij een acute aortadissectie
D O’Connor (1995)

Fentolamine

Fentolamine is een kortwerkende niet-selectieve alfablokker. Het middel verlaagt de
bloeddruk door arteriéle en veneuze vaatverwijding. Na intraveneuze toediening treedt
het bloeddrukverlagend effect vrijwel direct op en is na 1o-15 minuten verdwenen.
Fentolamine heeft alleen een indicatie bij hypertensieve crises met een overmaat aan
catecholamines in de bloedbaan of verhoogde sympathicotonus. Fentolamine wordt al
jaren gebruikt bij de (perioperatieve) behandeling van het feochromocytoom. Daarnaast
kan het worden gebruikt bij een hypertensieve crisis in het kader van cocaineabusus en
bij clonidineonttrekking (Hansson 1973, Hollander 2008). Bijwerkingen van fentola-
mine zijn tachycardieén en angina pectoris.

Conclusie

bij een hypertensieve crisis in het kader van cocaineabusus en bij
Niveau 3 clonidineonttrekking

C  Hollander (2008)

D  Hansson (1973)

Urapidil
Urapidil is een perifere alfa -receptorblokker, met tevens een centraal sympathicolytisch

effect, waarschijnlijk via stimulatie van 5-HT, ,-serotonerge receptoren (Dooley 1998).
Het bloeddrukverlagend effect wordt bereikt door vaatverwijding. Urapidil heeft geen
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effect op de hartslag, hartfunctie, coronaire bloeddoorstroming of intracraniéle druk
(Dooley 1998, Schook 1989). In een vergelijkende studie bij hypertensieve noodgevallen
bleek urapidil even effectief als nitroprusside, maar het werd beter verdragen (Hirschl
1997). In een groep patiénten met hypertensie en longoedeem gaf urapidil in vergelij-
king met nitroglycerine een sterkere bloeddrukdaling en verbetering van de arteriéle
zuurstofspanning (Schreiber 1998). Bij postoperatieve hypertensieve cardiochirurgische
patiénten bleek urapidil even veilig en effectief als nitroprusside met minder toename
van de hartfrequentie (van der Stroom 1994). Na coronairchirurgie ging urapidil gepaard
met betere bloeddrukcontrole dan met ketanserine, en gaf in tegenstelling tot ketanse-
rine geen toename van de hartfrequentie (van der Stroom 1997). De belangrijkste bijwer-
kingen zijn duizeligheid, misselijkheid en hoofdpijn.

Conclusie

Niveau 2  en wordt goed verdragen.
B Van der Stroom (1994), Hirschl (1997)

Ketanserine

Ketanserine is een gecombineerde selectieve serotonine-2-antagonist en alfa -receptor-
blokker (Naslund 1988). Ketanserine verlaagt de bloeddruk door vaatverwijding en veroor-
zaakt reflextachycardie. Ketanserine is met name onderzocht bij postoperatieve hypertensie
en pre-eclampsie. In een vergelijkende studie met urapidil bij postoperatieve hypertensie
bleek ketanserine minder effectief in het verlagen van de bloeddruk (van der Stroom 1997,
Hodsman 1989, Vandenbroucke 1994). Ketanserine kan als alternatief worden gebruikt
voor de behandeling van ernstige pre-eclampsie (Bolte 1998). Ketanserine is in vergelijking
met hydralazine minder effectief met betrekking tot het verlagen van de bloeddruk, maar
was in één onderzoek geassocieerd met een lager risico op het HELLP-syndroom (Duley
2006). Hoewel na de bevalling relevante farmacologische concentraties in de neonaat
kunnen worden aangetroffen, lijken er geen nadelige effecten bij de neonaat waarneem-
baar (Hanff 2004).

Conclusie

van ernstige pre-eclampsie.
A1 Duley (2000)
B Bolte (1998)

Niveau 1

Nitroprusside vs. labetalol

In een recente vergelijkende studie tussen nitroprusside en labetalol bij patiénten met
een hypertensieve crisis met retinopathie werd in de nitroprussidegroep een sterkere
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afname gezien van de bloedstroomsnelheid in de arteria cerebri media voor een gegeven
bloeddrukdaling (Immink 2008).

Conclusie

Niveau 3 de arteria cerebri media dan labetalol.
B Immink (2008)

Labetalol vs. nicardipine

Bij perioperatieve hypertensie tijdens hersenoperaties bleek labetalol even effectief de
bloeddruk te verlagen als de calciumantagonist nicardipine (Kross 2000), maar bij
pre-eclampsie werd met nicardipine gemiddeld genomen een grotere bloeddrukdaling
bereikt (Elatrous 2002).

Conclusie

Bij de behandeling van perioperatieve hypertensie tijdens hersenoperaties
Niveau 2 en bij pre-eclampsie is labetalol even effectief as nicardipine.
B Kross (2000), Elatrous (2002)

Nitroprusside vs. nitroglycerine

In vergelijking met nitroglycerine lijkt nitroprusside een minder gunstig effect te
hebben op de myocardiale bloeddoorstroming (coronary steal-syndroom) bij patiénten
met myocardischemie en na coronaire bypassoperatie (Chiariello 1976, Mann 1978,
Flaherty 1982, Fremes 198s).

Conclusie

Bij patiénten met myocardischemie en na een coronaire bypassoperatie
heeft nitroprusside een minder gunstig effect op de myocardiale bloed-
doorstroming dan nitroglycerine.

B Chiariello (1976), Flaherty (1982), Mann (1978), Fremes (1985)

Niveau 2

Nitroprusside vs. nicardipine

In een vergelijkend onderzoek bleek nicardipine even effectief als nitroprusside bij
patiénten met ernstige hypertensie en bij postoperatieve hypertensie (Neutel 1994,
Halpern 1992, van Wezel 1989, David 1991, Dorman 2001, Yang 2004). Nicardipine
is in vergelijking met nitroprusside wel beter in het behouden van slagvolume en het
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voorkomen van coronair ischemie na openhartchirugie en CABG (David 1991, Bertolissi
1998).

Conclusie

Nicardipine is even effectief als nitroprusside bij patiénten met ernstige
hypertensie en bij postoperatieve hypertensie.

A2 van Wezel (1989), Halpern (1992), Neutel (1994), Yang (2004)

B David (1991), Dorman (2001)

Niveau 1

Nitroprusside vs. urapidil

In vergelijkende studies bij hypertensieve noodgevallen en bij postoperatieve hypertensie
bleek urapidil even effectief in het verlagen van de bloeddruk als nitroprusside, maar het
werd wel beter verdragen (van der Stroom 1994, Hirschl 1997).

Conclusie

Intraveneuze behandeling met urapidil is even effectief als nitro-
prusside bij de hypertensieve noodgevallen en postoperatieve ernstige
hypertensie.

B van der Stroom (1994), Hirschl (1997)

Niveau 2

Nitroglycerine vs. urapidil

In een studie bij patiénten met ernstige hypertensie en longoedeem liet urapidil in verge-
lijking met nitroglycerine een betere bloeddrukdaling en toename van de arteriéle zuur-
stofspanning zien (Schreiber 1998).

Conclusie

Urapidil lijkt effectiever dan nitroglycerine bij een hypertensieve crisis
Niveau 3 en longoedeem.
A2 Schreiber (1998)

Ketanserine vs. urapidil

Intraveneuze behandeling met urapidil liet na coronairchirurgie en bij postoperatieve
hypertensie een betere bloeddrukcontrole en minder toename van de hartfrequentie
zien dan met ketanserine (Hodsman 1989, Vandenbroucke 1994, van der Stroom 1997).
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Conclusie

Bij postoperatieve hypertensie is behandeling met urapidil effectiever
dan ketanserine.
Niveau3 A2 van der Stroom (1997)
B Vandenbroucke (1994)
C  Hodsman (1989)

5.3 Plaatsbepaling, therapie en advies

De voorkeursindicatie van de diverse intraveneuze middelen naar indicatie staat vermeld
in de tabellen 7.1 en 7.2. Omdat er vrijwel geen gerandomiseerde onderzoeken zijn waarbij
de verschillende middelen met elkaar vergeleken zijn en vergelijkende studies hooguit
minimale verschillen laten zien, is de keuze vooral gebaseerd op de onderliggende patho-
fysiologie van de aandoening en de mening van deskundigen.

Tabel 7.1 Behandeling hypertensieve crisis: intraveneuze middelen

Middel Mechanisme Begin Duur Bolus Continu
Esmolol bétablokker 1-2 min 10-30 min 0,5-1 mg/kg 50-300 ug/kg/min
Fentolamine alfa,-blokker 1-2 min 3-5 min 1-5 mg, evt. her-  0,5-1,0 mg/uur
halen na 5-15 min
Ketanserine 5HT-/alfa -antagonist ~ 1-2 min 30-60 min 5 mg, herhalen 2-6 mg/uur
na 5 min, max.
30 mg
Labetalol alfa,- + bétablokker 5-10 min 3-6 uur 0,25-0,5 mg/kg  2-4 mg/min, tot
bereikte effect,
daarna 5-20 mg/
uur
Nicardipine calciumantagonist 5-15 min 30-40 min nvt 5-15 mg/uur, start
(dihydropyridine) met 5 mg/uur en
dosering iedere
15-30 min. met
2,5 mg verhogen,
als bloeddruk-
daling bereikt is,
dosering verlagen
tot 3 mg/uur
Nitroglycerine NO-donor 1-5 min 3-5 min nvt 5-200 ug/min,
5 ug/min verhogen
per 5 minuten
Nitroprusside NO-donor direct 1-2 min nvt 0,3-10 ug/kg/min,
met 0,5 ug /kg/min
verhogen per
5 minuten
Urapidil alfa,- [sHT-antagonist  3-5 min 4-6 uur 12,5-25mg 5-40 mg/uur
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Tabel 7.2 Behandeling hypertensieve crisis: intraveneuze middelen (vervolg)

Middel Belangrijkste bijwerkingen Contra-indicatie

Esmolol negatief inotroop; bradycardie COPD (relatief); tweede- en derdegraads AV-
block; linkerventrikelfalen

Fentolamine tachyaritmie, angina pectoris

Ketanserine hoofdpijn, duizeligheid verlengde QT-tijd, tweedegraads AV-block,
bradycardie, hypokaliémie

Labetalol bronchoconstrictie, bradycardie COPD (relatief); tweede- en derdegraads AV-
block; linkerventrikelfalen

Nicardipine hoofdpijn, misselijkheid ernstig leverfalen

Nitroglycerine hoofdpijn

Nitroprusside cyanide-intoxicatie lever/nierfalen (relatief)

Urapidil hypotensie, hoofdpijn

5-4 Monitoring behandeling hypertensief noodgeval

Door intra-arteriéle registratie van de bloeddruk kunnen snelle dalingen in de bloeddruk
door de ingestelde therapie direct worden onderkend. Bij te sterke bloeddrukdalingen
dient de toediening van het gebruikte medicament (tijdelijk) te worden gestaakt. Hieraan
kan zo nodig intraveneuze volume-expansie worden toegevoegd. Opgepast dient te
worden voor het doorspoelen van nog aanwezige restanten van het medicament in het
infuustoedieningssysteem. Behalve bewaking van bloeddruk, hartritme, diurese en
zuurstofverzadiging van het bloed dient eventuele neurologische achteruitgang frequent
te worden geobjectiveerd met behulp van de Glasgow-comascore. Bij verslechtering van
de neurologische toestand (verslechtering Glasgow-comascore, neurologische uitvals-
verschijnselen) is beeldvormende diagnostiek in de vorm van een CT-scan of MRI van
de hersenen aangewezen. Indien de bloeddruk zonder intraveneuze geneesmiddelen
is gestabiliseerd (niet noodzakelijkerwijs normaal) en er geen andere indicatie is voor
continue hemodynamische bewaking kan de patiént worden overgeplaatst naar de
verpleegafdeling.

55 Behandeling specifieke aandoeningen

De behandeling van verschillende klinische uitingsvormen van een hypertensieve crisis
verschillen in 1) snelheid waarmee met de behandeling moet worden gestart, 2) streef-
waarde voor de bloeddruk ten opzichte van het uitgangsniveau en 3) voorkeur van bloed-
drukverlagende medicatie. De bewijslast voor verschillen in snelheid van behandeling,
bereikte streefwaarden en medicatievoorkeur bij de verschillende ziektebeelden berust
meestal op klinische observaties en op parallelgroepstudies met (belangrijke) inter-
mediaire uitkomsten. Er zijn geen grote trials waarin antihypertensiva zijn vergeleken
op verschillen in cardiovasculaire eindpunten. De behandeling van een hypertensieve
crisis naar klinische uitingsvorm is samengevat in tabel 8.
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Hypertensieve crisis met retinopathie

Voor patiénten met een hypertensieve crisis met of zonder microangiopathische
hemolyse en nierfunctiestoornissen kan zowel labetalol als nitroprusside veilig worden
gebruikt in de initiéle fase (Ahearn 1974, Wilson 1983). Labetalol heeft als voordeel
dat zowel de cerebrale als myocardiale bloedstroom voor een bepaalde bloeddruk-
daling in vergelijking met nitroprusside behouden blijft (Mann 1978, Immink 2008).
Het voordeel van labetalol is bovendien dat de kans op plotselinge ongecontroleerde
bloeddrukdalingen kleiner is. Anderzijds zal het staken van labetalol bij te grote bloed-
drukdalingen minder snel leiden tot herstel van de bloeddruk. Ongewenste bloed-
drukdalingen kunnen meestal worden opgevangen met intraveneuze volume-expansie.
Bij patiénten met nierfunctiestoornissen is er een verhoogd risico op thiocyanaattoxi-
citeit bij langduriger gebruik (>24-48 uur) van nitroprusside. Vanwege de effecten
op de cerebrale bloeddoorstroming en de potentiéle risico’s van nitroprusside heeft
labetalol volgens de werkgroep de voorkeur bij de initi€le behandeling van een hyper-
tensieve crisis met retinopathie. Uit de samenvatting van de literatuur (paragraaf 5.2)
kan worden opgemaakt dat intraveneuze behandeling met urapidil of nicardipine op
de bloeddruk even effectief is als het gebruik van nitroprusside. Hoewel direct verge-
lijkende studies tussen labetalol en urapidil of nicardipine ontbreken, kunnen deze
middelen als alternatief voor labetalol worden gebruikt voor de behandeling van een
hypertensieve crisis met retinopathie.

Voor de initi€le behandeling van een renale crisis bij sclerodermie kan, evenals bij een
hypertensieve crisis met retinopathie, gekozen worden voor labetalol of nitroprusside. Dit
kan eventueel worden gecombineerd met een kortwerkende ACE-remmer zoals captopril
in oplopende dosering onder afbouwen van parenterale therapie (Thurm 1984). Indien
vanwege progressieve nierfunctiestoornissen dialyse noodzakelijk is, lijkt het, ongeacht
de oorzaak, verstandig om bij patiénten met een hypertensieve crisis in de eerste weken
alleen overtollig vocht te verwijderen teneinde ondervulling met renale hypoperfusie en
verdere ischemische schade te voorkomen (Woods 1974).

Conclusie

microangiopathie of acute nierinsufficiéntie zijn zowel labetalol, nitro-
prusside, nicardipine en urapidil effectief gebleken.
Niveauz2 B  Clifton (1989), Hirschl (1997), Immink (2008)
C  Ahearn (1974), Tuzel (1974), Cumming (1979), Cumming (1982),
Papademetriou (1982), Agabiti Rosei (1975), Lebel (1985), Cressman
(1984), Wilson (1983)

Hypertensieve encefalopathie

Bij patiénten met hypertensieve encefalopathie moet onmiddellijk worden gestart
met antihypertensieve therapie met als doel de gemiddelde bloeddruk (mean arterial
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pressure [MAP]) binnen één uur met 20-25% van de uitgangswaarde te verlagen teneinde
verdere en mogelijk irreversibele neurologische schade te voorkomen (Ledingham 1979,
Chester 1978). Te grote bloeddrukdalingen (>50% van de oorspronkelijke MAP) zijn
geassocieerd met een herseninfarct en overlijden (Ledingham 1979, Haas 1983, Mak,
2004). Voor de behandeling van hypertensieve encefalopathie is labetalol het genees-
middel van keuze (Wilson 1983, Immink, 2008). Labetalol verhoogt in tegenstelling
tot nitroprusside en urapidil de intracraniéle druk niet (Olsen 1995, Orlowski 1988) en
zorgt ervoor dat, in vergelijking met nitroprusside, de bloedstroom naar de hersenen
relatief behouden Dblijft (Immink 2008). Naast bloeddrukverlaging dienen mogelijk
uitlokkende factoren zoals cytotoxische (i.e. cyclosporine, tacrolimus) of anti-angio-
gene therapie (bevacizumab) te worden weggenomen. Behandeling met anticonvul-
sieve therapie is geindiceerd in het geval van een (doorgemaakt) tonisch-clonisch insult
en helpt om de bloeddruk verder te verlagen (Delanty 1998). In geval van (verdere)
verslechtering van de neurologische toestand tijdens bloeddrukverlaging dient een
herseninfarct of -bloeding te worden overwogen. In dat geval kan verdere verlaging
van de bloeddruk de neurologische uitkomst nadelig beinvloeden (zie aldaar). Andere
oorzaken van neurologische verslechtering tijdens bloeddrukverlaging zijn cerebrale
hypoperfusie (door excessieve bloeddrukverlaging), nitroprussidetoxiciteit (cyanide-
intoxicatie) en obstructiehydrocefalus of herniatie als gevolg van progressief cerebraal
oedeem (Verrees 2003, Adamson 20053).

Conclusie

geneesmiddel van keuze.
B Immink (2008)
C  Wilson (1983)

Niveau 3

Acuut coronarialijden

Bij patiénten die zich presenteren met een hypertensieve crisis en cardiale ischemie of
infarcering dient de afterload te worden verlaagd zonder toename van de hartfrequentie,
omdat anders zowel de diastolische vullingstijd van de coronairen als het zuurstofge-
bruik van het myocard negatief wordt beinvloed. Zowel nitroglycerine als labetalol zijn
geschikt om de bloeddruk te verlagen (Marx 1979, Frishman 1981, Chiariello 1976).
Indien nitroglycerine wordt gegeven, dient aanvullende behandeling met (orale) béta-
blokkers te worden overwogen. In vergelijking met nitroglycerine geeft nitroprusside bij
patiénten met coronarialijden een significante vermindering van de regionale bloeddoor-
stroming van het myocard en verhoogt het de ischemische schade aan het myocard in de
acute fase van het hartinfarct (Chiariello 1976, Mann 1978, Durrer 1982). Er zijn twee
studies die suggereren dat behandeling met urapidil kan zorgen voor behoud van linker-
ventrikelfunctie na stentplaatsing bij patiénten met cardiale ischemie of een myocard-
infarct (Gregorini 1998, Gregorini 1999).
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Conclusies

patiénten met myocardischemie te verlagen.
B Chiariello (1976), , Breisblatt (19838)
C Marx (1979), Frishman (1981)

In vergelijking met nitroglycerine vergroot nitroprusside bij patiénten

met coronarialijden de ischemische schade aan het myocard in de acute
Niveau 2 fase van het hartinfarct.

A2 Durrer (1982)

B Chiariello (1976), Mann (1978), Breisblatt (1988)

Acuut hartfalen met longoedeem

Bij patiénten met een hypertensieve crisis en acuut hartfalen gaat de voorkeur uit naar
behandeling met nitroprusside vanwege de mogelijkheid om zowel de afterload als preload
van de linkerventrikel acuut te verlagen (Vaughan 2000, Ram 2009). Nitroglycerine is
een goed alternatief, hoewel meestal een dosis >200 ug/min nodig is om het gewenste
bloeddrukverlagende effect te verkrijgen. Bij patiénten met acuut hartfalen en longoedeem
geeft urapidil in vergelijking met nitroglycerine een betere bloeddrukverlaging en verbete-
ring van de arteriéle zuurstofspanning zonder reflextachycardie (Schreiber 1998). Hoewel
ACE-remmers in deze situatie ook een goed alternatief zouden kunnen zijn, is er onvol-
doende klinische ervaring in de acute situatie met deze middelen. Gelijktijdige behandeling
met lisdiuretica vermindert de overvulling en helpt tevens de bloeddruk verder te verlagen.

Conclusie

van nitroprusside de voorkeur en zijn urapidil en nitroglycerine goede
Niveau 3-4 alternatieven.

A2 Schreiber (1998)

D Vaughan (2000), Ram (2009)

Acute fase herseninfarct of -bloeding

Teneinde het risico van hypertensieve complicaties in de acute fase van een herseninfarct
te beperken, is de huidige consensus om pas bij een bloeddruk >220/120 mmHg te starten
met behandeling, waarbij wordt gestreefd naar een verlaging van de gemiddelde arteriéle
bloeddruk (MAP) met 15%, bij voorkeur met labetalol (Adams 2007, NVN 2008). Omdat
meestal de cerebrale autoregulatie is gestoord, zou systemische bloeddrukverlaging de
cerebrale doorbloeding ongunstig kunnen beinvloeden en daarmee de grootte van het
herseninfarct. Meestal treedt een spontane verlaging van de bloeddruk op in de eerste 24
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tot 48 uur. Indien bij een acuut herseninfarct een indicatie bestaat voor trombolyse dient de
bloeddruk voor toediening van trombolyse <185/110 mmHg te zijn. De consensus is om bij
een hersenbloeding een systolische bloeddruk <180 mmHg en een MAP <130 mmHg na
te streven (Broderick 2007). Alternatieven voor de behandeling met labetalol zijn nitroprus-
side en nicardipine, waarbij de laatste mogelijk enige voorkeur geniet bij een hersenbloe-
ding (Suri 2009). In één gerandomiseerd onderzoek (INTERACT) leek acute intensieve
bloeddrukverlaging tot een systolische bloeddruk van 140 mmHg bij patiénten met een
hersenbloeding te beschermen tegen progressie van hematoomvolume (Anderson 2008,
Anderson 2010). Er werden echter geen voordelen aangetoond met betrekking tot klinische
uitkomsten. Vanwege het risico op progressie van neurologische symptomen door onder-
perfusie van het oedemateuze gebied rondom het hematoom is de werkgroep van mening
dat intensieve bloeddrukverlaging in de acute fase van een hersenbloeding vooralsnog niet
is aangewezen. Een spontane stijging van de bloeddruk kan duiden op hematoomuitbrei-
ding en noopt tot aanvullend neurologisch onderzoek, eventueel aangevuld met beeldvor-
ming. Momenteel wordt het eventuele voordeel van intensieve bloeddrukbehandeling op
Kklinische uitkomsten onderzocht in een groot vervolgonderzoek (INTERACT2) dat in 2008
is gestart. Voor de verdere behandeling van het herseninfarct of de hersenbloeding wordt
verwezen naar de richtlijn Diagnostiek, Behandeling en Zorg voor patiénten met een Beroerte
van de Nederlandse Vereniging voor Neurologie (NVN 2008).

Conclusies

>220/120 mmHg gestart met behandeling, waarbij wordt gestreefd
naar een verlaging van de gemiddelde arteriéle bloeddruk met 15%.
D Adams (2007), NVN (2008)

Bij een hersenbloeding wordt een systolische bloeddruk <180 mmHg
Niveau 4  en een gemiddelde arteriéle druk <130 mmHg nagestreefd.
D Broderick (2007), NVN (2008)

Acute dissectie van de aorta

Voor patiénten met hypertensie bij een acute aortadissectie is de consensus dat onmid-
dellijke verlaging van de bloeddruk is geindiceerd naar de laagst tolereerbare bloeddruk-
waarden (RR 100-110 mmHg systolisch) om progressie van de dissectie en aortaruptuur
te voorkomen (Kitiyakara 1998). Belangrijk is dat hierbij de hartfrequentie niet toeneemt
teneinde een gunstige druk-tijdsverhouding (dp/dt) te handhaven. Esmolol met nitroprus-
side zijn de geneesmiddelen van keuze vanwege hun snelle werking en korte halfwaarde-
tijd (O’Connor 1995), maar metoprolol is ook een alternatief (Hoshino 1987). Belangrijke
variaties in de bloeddruk kunnen op deze manier snel worden opgevangen. Bij een harde
contra-indicatie voor betablokkers kan als alternatief voor esmolol worden gekozen voor
verapamil. Een goed alternatief voor de combinatie esmolol en nitroprusside is labetalol
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(Ram 20009). Indien labetalol wordt gebruikt, is het aan te bevelen deze toe te dienen als
bolusinjectie om sneller de streefwaarde te bereiken. Vanwege toename van de wand-
spanning dient het toedienen van intraveneuze volume-expansie bij een aortadissectie te
worden gereserveerd voor behandeling bij hypovolemische shock.

Conclusie

Bij een acute dissectie van de aorta dient instantane behandeling met een

betablokker en nitroprusside te worden gestart om een snelle verlaging
Niveau 4  van de hartfrequentie en de systolische bloeddruk (<110 mmHg) te

bewerkstelligen.

D Hoshino (1987), O’Connor (1995), Ram (2009)

Adrenerge crisis

Bij patiénten met een hypertensieve crisis door adrenerge overstimulatie in het kader van een
feochromocytoom of door autonome hyperreactiviteit (bijvoorbeeld clonidineonttrekking,
hoge dwarslaesie) is behandeling met fenoxybenzamine, een niet-competitieve alfablokker,
of fentolamine, een competitieve alfablokker, de behandeling van keuze. Bétablokkers zijn
alleen geindiceerd indien er sprake is van tachycardie en alfablokkade reeds gegeven is. Voor
de perioperatieve behandeling van feochromocytoom zijn naast fentolamine, nitroprus-
side en urapidil effectief en veilig gebleken (Boutros 1990, Verner 1974, Tauzin-Fin 2004).
Labetalol wordt ook geadviseerd, maar lijkt minder geschikt vanwege de associatie met hyper-
tensieve episoden tijdens de perioperatieve behandeling van het feochromocytoom (Briggs
1978, Sheaves 1995). Voor de behandeling van autonome hyperreactiviteit in het kader van
cocaine of XTC is een benzodiazepine het middel van keuze vanwege het anxiolytische en
bloeddrukverlagende effect. Bij persisterende ernstige hypertensie kan aanvullende behan-
deling met fentolamine worden overwogen (Hollander 2008). Als er sprake is van coronair
ischemie wordt behandeling met nitroglycerine en aspirine aanbevolen. Zowel nitroglyce-
rine als verapamil lijken, in tegenstelling tot labetalol (Boehrer 1993) de cocainegeinduceerde
coronaire vasoconstrictie te kunnen verminderen (Brogan 1991, Negus 1994). Nitroprusside
en urapidil verhogen de intracraniéle druk kort na intraveneuze toediening en zijn voor deze
indicatie waarschijnlijk een minder goed alternatief (Cottrell 1978, Singbartl 1990).

Conclusies

Alternatieven voor fentolamine bij de perioperatieve behandeling van
Niveau 3 een feochromocytoom zijn nitroprusside en urapidil.
C  Boutros (1990), Tauzin-Fin (2004)

Niveau 4  een combinatie van fentolamine en een benzodiazepine.
D Hollander (2008)
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Hypertensieve crisis na operatie

Hypertensie is een veelvoorkomend probleem in de postoperatieve periode als gevolg van
sympathische activatie (i.e. door pijn of ischemie of door preoperatief staken van bétablok-
kers), vasoconstrictieve medicatie en intraoperatieve volumesuppletie. Snelle behandeling
is noodzakelijk in situaties met een verhoogd bloedingsrisico (bijvoorbeeld naadlekkage
na CABG, vermijden van intracraniéle drukverhoging na hersenchirurgie). De keuze van
het soort antihypertensivum is afhankelijk van de operatie en de daarbijhorende gewenste
effecten op de hemodynamiek (myocardperfusie, intracraniéle druk). Voor de behande-
ling van postoperatieve hypertensie en myocardischemie na CABG kunnen nitroprusside,
nitroglycerine en intraveneuze calciumblokkade worden gebruikt (Leslie 1994, Fremes
1985, Flaherty 1982). Nicardipine is even effectief als nitroprusside (Neutel 1994, Halpern
1992, van Wezel 1989, David 1991, Dorman 2001, Yang 2004), maar nicardipine lijkt
in vergelijking met nitroprusside of nitroglycerine effectiever in het behouden van slag-
volume en het voorkomen van ischemie na openhartchirurgie en CABG (David 1991,
Bertolissi 1998). In vergelijking met nitroglycerine lijkt nitroprusside een minder gunstig
effect te hebben op de myocardiale bloeddoorstroming na CABG (Flaherty 1982, Fremes
1985a, Fremes 1985b). Bij de perioperatieve behandeling van hypertensie na CABG kan bij
patiénten met een goede linkerventrikelfunctie als alternatief labetalol worden gebruikt
(Sladen 1990, Cruise 1989). Bij patiénten die een cardiale bypassoperatie ondergaan,
hebben urapidil en nitroprusside (van der Stroom 1996) en urapidil en nicardipine (de
Hert 1999) een vergelijkbaar effect op de myocardiale functie. Er zijn geen vergelijkende
studies tussen urapidil en nicardipine op de bloeddruk peri- en postoperatief. In geval
van tachycardie dient intraveneuze behandeling met bétablokkers te worden overwogen
teneinde de zuurstofbehoefte van het myocard te verminderen. Voor het bestrijden van
intracraniéle drukverhoging na craniotomie lijken labetalol en nicardipine even effectief
in het verlagen van de bloeddruk zonder dat hierbij de intracraniéle druk toeneemt (Kross
2000). Nitroprusside en urapidil verhogen de intracraniéle druk kort na intraveneuze
toediening en zijn voor deze indicatie waarschijnlijk een minder goed alternatief (Cottrell
1978, Singbartl 1990).

Conclusie
Nicardipine en urapidil genieten lichte voorkeur, maar zijn even
effectief in vergelijking met nitroprusside in het verlagen van de
. bloeddruk bij peri- en postoperatieve hypertensieve crisis.
Niveau 1 1P postop P

A2 van Wezel (1989), Halpern (1992), Neutel (1994), de Hert (1999),
Yang (2004)
B David (1991), van der Stroom (1994), Hirschl (1997), Dorman (2001)

Hypertensieve crisis in de zwangerschap/pre-eclampsie

Bij patiénten met eclampsie of ernstige pre-eclampsie (RR =160/=110 mmHg of het
hebben van pre-eclamptische klachten — hoofdpijn, pijn in de bovenbuik, misselijkheid
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of braken) is de primaire behandeling magnesiumsulfaat en bloeddrukverlaging (Altman
2002). Na stabilisatie kan de bevalling worden nagestreefd. Hiervoor wordt verwezen
naar de richtlijn Hypertensie in de zwangerschap van de Nederlandse Vereniging voor
Obstetrie en Gynecologie (NVOG 2005). Er zijn geen placebogecontroleerde onderzoeken
die de behandeling met antihypertensiva bij eclampsie hebben onderzocht. In navolging
van andere richtlijnen is het aan te bevelen de bloeddruk bij patiénten met eclampsie te
verlagen tot <t6o mmHg systolisch en <105 mmHg diastolisch om acute hypertensieve
complicaties bij de moeder te voorkomen (NVOG 2005). Van de studies die het effect van
verschillende antihypertensiva op bloeddruk en perinatale uitkomsten hebben onder-
zocht, is in de meeste gevallen hydralazine als controlearm gebruikt. Hydralazine lijkt in
vergelijking met nifedipine of labetalol geassocieerd met meer maternale bijwerkingen en
een hoger risico op een slechtere perinatale uitkomst voor moeder en kind (Magee 2003).
Dit middel wordt in Nederland niet meer gebruikt. Labetalol is het middel van keuze
als intraveneuze behandeling noodzakelijk is (NVOG 2005, Duley 20006). Geadviseerd
wordt de dosering <800 mg/24 uur te houden, vooral in de preterme periode, wegens het
risico van ernstige neonatale bradycardie. Het is daarom aan te bevelen om naast labetalol
tijdig te starten met orale bloeddrukverlagende therapie of deze uit te breiden. De orale
antihypertensiva van keuze zijn in dat geval nifedipine retard en alfa-methyldopa (NVOG
2005). Indien labetalol gecontra-indiceerd is of onvoldoende werkzaam kan nicardipine
worden overwogen. Nicardipine is effectief en veilig gebleken voor de behandeling van
ernstige pre-eclampsie indien met andere antihypertensiva de bloeddruk niet voldoende
kan worden verlaagd zonder nadelige effecten op de foetus of neonaat (Aya 1999, Elatrous
2002, Hanff 2005). Ketanserine is in vergelijking met hydralazine (inmiddels obsoleet)
minder effectief met betrekking tot het verlagen van de bloeddruk (Bolte 1999), maar
was in één onderzoek geassocieerd met een lager risico op het HELLP-syndroom (Duley
2000). Behandeling met nitroprusside is in de zwangerschap gecontra-indiceerd vanwege
het risico van cyanidetoxiciteit bij de foetus.

Concluse
Naast de primaire behandeling van eclampsie of ernstige pre-eclampsie
is labetalol het middel van keuze als er intraveneus moet worden

Niveau 1 behandeld.
A1 Duley (2000)
D NVOG (2005)
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Tabel 8. Behandeling specifieke aandoeningen

Termijn en streef-
waarde bloeddruk

Eerstekeuzetherapie

Alternatieven

Afdeling*

Hypertensieve crisis met  Enkele uren, MAP -20 Labetalol Nitroprusside Medium care/ICU/
retinopathie, microangio- tot -25% Nicardipine ccu

pathie of acute nierinsuf- Urapidil

ficiéntie

Hypertensieve encefalo- ~ Onmiddellijk, MAP Labetalol Nicardipine ICU/Medium care/

pathie -20 tot -25% Nitroprusside Stroke unit
Aortadissectie Onmiddellijk, Nitroprusside en Labetalol ICU

daling <11o mmHg  esmolol

systolisch
Acuut hartfalen met Onmiddellijk, MAP Nitroprusside (met  Nitroglycerine Ccu/icu
longoedeem 60-100 mmHg lisdiureticum) Urapidil (met

lisdiureticum)

Coronair ischemie Onmiddellijk, MAP Nitroglycerine Labetalol CCuU

60-100 mmHg
Herseninfarct met RR 1 uur, MAP -15% Labetalol Nicardipine Stroke unit/ICU
>220/120 mmHg¥ Nitroprusside
Hersenbloeding met 1 uur, systole <180 Labetalol Nicardipine Stroke unit/ICU
RR>180 systolisch of mmHg en MAP<130 Nitroprusside
MAP >130 mmHg mmHg
Herseninfarct behandeld 1 uur, MAP -15% Labetalol Nicardipine Stroke unit/ICU

met trombolytische
therapie en RR >185/110
mmHgT

Nitroprusside

Cocaine/XTC intoxicatie  Enkele uren Fentolamine (naast  Nitroprusside Medium care/ICU
benzodiazepinen)

Crisis in kader van feo- ~ Onmiddellijk Fentolamine Nitroprusside Medium care/ICU

chromocytoom of auto- Urapidil

nome hyperreactiviteit

Peri- en postoperatief

- voorkeur bij CABG Onmiddellijk Nicardipine Urapidil of nitro-  Recovery of IC
glycerine

- voorkeur bij craniotomie Nicardipine Labetalol Recovery of IC

Ernstige pre-eclampsie/  Onmiddellijk, Labetalol (naast Ketanserin Medium Care/ ICU

eclampsie* RR<160/105 mmHg  magnesiumsulfaat Nicardipine

en orale anti-hyper-
tensiva)

MAP = mean arterial pressure; *Van de intraveneuze antihypertensieve middelen kan labetalol ook op verpleegafdeling of
mediumcareafdeling worden gegeven; |Voor de verdere behandeling van patiénten met een beroerte, zie ook de CBO-richtlijn
Diagnostiek, behandeling en zorg voor patiénten met een beroerte, 2008; 1:Voor de verdere behandeling van patiénten met
ernstige pre-eclamspie/eclampsie wordt verwezen naar de richtlijn Hypertensieve aandoeningen in de zwangerschap van

de Nederlandse Vereniging voor Obstetrie en Gynecologie; JAutonome hyperreactiviteit verwijst naar situaties waarbij er
sprake is van hypertensie door een overmaat aan catecholaminen. Autonome hyperreactiviteit wordt gezien bij clonidineont-
trekking, voedsel of medicijn interacties met MAO-remmers, het syndroom van Guillain-Barré, na een hoge dwarslaesie en

bij commotio cerebri.
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6. Implementatie

Uitgangsvraag
Welke richtlijnen kunnen worden aangegeven ten aanzien van implementatie?

De werkgroep heeft niet primair de opdracht gekregen weer te geven hoe de Richtlijn
‘Hypertensieve crisis’ in de praktijk moet worden geimplementeerd. Wel wil zij een
aantal voorstellen geven die een brede implementatie onder de gebruikers mogelijk moet
maken.

De volgende activiteiten zijn of zullen worden ondernomen ter bevordering van de imple-
mentatie van de Richtlijn ‘Hypertensieve crisis’ onder de gebruikers:

De leden van de NIV kregen de gelegenheid voor opmerkingen en aanvullingen ten
aanzien van de inhoud in de conceptfase van de richtlijn.

De NIV zal de definitieve richtlijn onder haar leden verspreiden.

De richtlijn en de motivatie voor de herzieningen binnen de richtlijn zullen worden
aangeboden voor publicatie in het Netherlands Journal of Medicine.

De richtlijn wordt gepubliceerd op de websites van de betrokken wetenschappelijke
verenigingen.

De richtlijn zal worden aangeboden aan de protocollencommissie van de Nederlandse
Vereniging voor Intensive Care (NVIC).

De werkgroep stelt de volgende activiteiten voor ter bevordering van de implementatie
van de Richtlijn ‘Hypertensieve crisis”

Presentatie van de aanbevelingen van de richtlijn op wetenschappelijke bijeenkom-
sten van betrokken beroepsorganisaties.

Op eerstkomende wetenschappelijke jaarvergaderingen van de deelnemende
verenigingen de bespreking van de richtlijn agenderen om ‘startproblemen’ met de
richtlijn te inventariseren en bijstelling mogelijk te maken.

Ontwikkeling en gebruik van hulpmiddelen voor de implementatie van de richtlijn
in de dagelijkse praktijk, zoals de REP-online die voor deze richtlijn werd ontwikkeld.
Dit is een online Richtlijn Educatie Programma voor zorgverleners, waarbij de kennis
van deze richtlijn naar de praktijk is vertaald. De nascholingen in REP-Online zijn
geaccrediteerd en gefinancierd door de betrokken wetenschappelijke verenigingen en
zijn kosteloos beschikbaar voor de leden van deze verenigingen.

Richtlijntekst opnemen in (herziene versies van) beschikbare literatuur voor de diagnos-
tiek en behandeling van aandoeningen op het gebied van inwendige specialistische zorg
zoals het ‘Acute Boekje'.

Toetsing van de richtlijn onder gebruikers in de opleiding en bij nascholingen (zie
REP-online hierboven).
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Evaluatie van de implementatie van de richtlijn in lokale protocollen bij visitaties voor
kwaliteit van zorg en opleiding.
Bijzondere aandacht besteden aan de belemmerende factoren (zie hieronder).

Wat zijn mogelijke organisatorische belemmeringen?

76

Organisatie van de diagnostiek

Een hypertensieve crisis is een aandoening waarbij acute behandeling vereist kan zijn.
Om uit te maken of acute behandeling noodzakelijk is, dient de evaluatie van acute
orgaanschade op korte termijn te kunnen worden geévalueerd. Dit vereist de nabijheid
van gekwalificeerd medisch personeel die deze beoordeling kan uitvoeren en aanwe-
zigheid van mogelijkheden om de acute orgaanschade, die met een hypertensieve
crisis gepaard kan gaan, uit te voeren. De afdelingen Spoedeisende Zorg in Nederland
dienen geoutilleerd te zijn om de acute zorg te kunnen bieden aan patiénten met een
hypertensieve crisis en de nabijheid van kundig medisch gekwalificeerd personeel te
garanderen, alsmede de mogelijkheden voor aanvullend onderzoek te kunnen bieden.
Gezien de frequentie van een hypertensieve crisis dient de diagnostiek in elk zieken-
huis in Nederland plaats te kunnen vinden. De aanvullende diagnostiek, waarbij voor
het vaststellen van acute orgaanschade bij een hypertensieve crisis gebruik wordt
gemaakt, betreft vrijwel uitsluitend onderzoek dat beschikbaar is — of dient te zijn — in
alle ziekenhuizen in Nederland.

Organisatie van de behandeling

Patiénten met een hypertensieve crisis dienen gemonitord en, indien nodig, onmid-
dellijk behandeld te kunnen worden. In het geval van een hypertensieve urgentie kan
monitoren geschieden door middel van automatische bloeddrukmeting. Afhankelijk
van het klachtenpatroon dient de mogelijkheid te bestaan om de bewaking van de
patiént uit te breiden met continue bewaking met ECG-elektroden en een arterielijn
voor continue slag-op-slagregistratie van de bloeddruk. Ten aanzien van de behande-
ling dienen de middelen van eerste of tweede keuze voor de acute behandeling van
een hypertensieve crisis beschikbaar te zijn, bij voorkeur op de afdeling Spoedeisende
Zorg. Voor een hypertensieve urgentie is dit nifedipine retard. Voor een hypertensief
spoedgeval zijn dit labetalol en nitroprusside. De beschikbaarheid en houdbaarheid
van deze middelen dient te worden gecontroleerd. De kennis ten aanzien van de wijze
van toediening, bij voorkeur vastgelegd in een protocol, dient naar de mening van de
werkgroep aanwezig te zijn.

Organisatie van de opname

Patiénten met een hypertensief noodgeval worden opgenomen op een afdeling waar
continue bewaking van bloeddruk en hartslag kan plaatsvinden zoals een medium-
careafdeling, hartbewaking of intensivecareafdeling. Patiénten met een hypertensieve
urgentie kunnen meestal naar huis na een periode van observatie op de afdeling
Spoedeisende Zorg.

7.

Hiaten

Uitgangsvraag
Wat zijn de belangrijkste hiaten in kennis bij de diagnostiek en behandeling van een
hypertensieve crisis?

Door de verbeterde controle en behandeling van hoge bloeddruk komt een hypertensieve
crisis minder vaak voor. Daarnaast is een hypertensieve crisis een heterogeen ziektebeeld
zowel in klinische presentatie als in de aanwezigheid van orgaanschade. Vanwege de
zeldzaamheid en klinische heterogeniciteit ontbreken grootschalige gerandomiseerde
studies waarin de optimale behandeling van patiénten met een hypertensieve crisis
naar ernst van de orgaanschade goed is uitgezocht. De belangrijkste algemene vragen

die

naar mening van de werkgroep bij beantwoording de zorg voor patiénten met een

hypertensieve crisis zouden kunnen verbeteren, zijn hieronder samengevat:

Hoe vaak komt een hypertensieve crisis voor bij patiénten die zich op de afdeling
Spoedeisende Zorg presenteren?

Wat is de morbiditeit en mortaliteit van patiénten die zich presenteren met een hyper-
tensieve crisis (op de afdeling Spoedeisende Zorg) in Nederland? Welke parameters
zijn met dit risico geassocieerd?

Bij welk deel van de patiénten met een hypertensieve crisis is er sprake van een
hypertensief noodgeval? Welk deel heeft een hypertensieve urgentie?

Hoe betrouwbaar kan hypertensieve retinopathie met behulp van directe (of indirecte)
funduscopie door getrainde waarnemers worden vastgesteld?

Wat is de optimale behandeling van een hypertensieve urgentie? Welk geneesmiddel
geeft de meest voorspelbare en veilige bloeddrukdaling?

Is de cerebrale autoregulatie bij patiénten met een hypertensieve crisis zonder retinale
afwijkingen gestoord?

Wat is de optimale intraveneuze therapie voor patiénten met een hypertensieve crisis
met retinopathie ? Welke geneesmiddel is het meest effectief en geeft de meest veilige
bloeddrukdaling?

Binnen welke termijn kan de bloeddruk bij patiénten die zijn opgenomen met een
hypertensieve crisis met retinopathie veilig naar normale waarden worden verlaagd?
Wat is de langetermijnprognose van patiénten die zijn opgenomen wegens een hyper-
tensieve crisis?

Wat zijn voorspellers voor verder nierfunctieverlies of herstel bij patiénten die zich
met een hypertensieve crisis en nierfunctiestoornissen presenteren?
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