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Stlumiona aktywno$¢ reninowa osocza w nadci$nieniu samoistnym
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Suppressed Plasma Renin Activity in Essent'al Hypertension

Wprowadzenie do praktyki klinicznej w latach 1963—1964 ozna-
czania aktywnosci reninowej osocza (PRA — Plasma Renin Activity)
stanowilo wazny krok na drodze rozpoznawania niektérych przyczyn
nadci$nienia tetniczego, a wyniki tych oznaczen staly sie podstawa wielu
rozwazan nad patogenezg nadci$nienia. Wysokie wartosci PRA stwier-
dzono w nadci$nieniu zlo§liwym oraz naczyniowo-nerkowym (16, 19,
27, 41, 63). Duze =znaczenie praktyczne mialo wykazanie, ze PRA
w aldosteronizmie pierwotnym jest bardzo niska i stlumiona (4, 6, 8,
22, 45, 58, 51, 52, 62). Przypuszczano, ze oznaczanie PRA spelni role
»screening testu” dla tego schorzenia (38). Mialoby to znaczenie tym
wieksze, ze czesto$é pierwotnego aldosteronizmu wydawala sie wysoka.
Odkrywca tej choroby — Conn okreslit ja poczatkowo na 20% (13),
a ostatnio na 7% wszystkich przypadkéw nadci$nienia, rozpoznawanego
jako samoistne (11, 12). Po pierwszych, bardzo obiecujacych doniesie-
niach o warto$ci oznaczania PRA w rozpoznawaniu pierwotnego aldoste-
ronizmu, pojawily sie ostatnio prace wykazujgce niewielka specyficznosé
tego badania, a takze podajace w watpliwosé wysoka czesto§é wystepo-
wania choroby Conna (10, 32, 33, 35, 36, 41, 43). Wlasne badania
PRA upowazniaja nas do podania kilku uwag dotyczacych tych kontro-
wersyjnych zagadnien.
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MATERIAEL I METODY

Przedmiot badan stanowilo 100 chorych z nadci$nieniem tetniczym o roéznej
etiologii, leczonych w Klinice Hematologicznej Instytutu Choréb Wewnetrznych
AM w Lublinie (b. II Klinika Choréb Wewnetrznych AM). Wsr6d badanych bylo
51 kobiet i 49 mezczyzn w wieku 15 do 63 lat, érednio 41 lat. U 23 chorych
przyczyng nadci$nienia byly choroby nerek: przewlekle zapalenie kiebkéw ner-
kowych (14 przyp.), ostre zapalenie klebkéw nerkowych (2 przyp.), przewlekle
zapalenie miedniczek i nerek (4 przyp.), toczen trzewny, guzkowe zapalenie
okolotetnicze i torbielowato§é nerek (po 1 przyp.). U 14 sposSréd tych chorych
istniala niewydolno$é nerek, u 9 czynno$é nerek byla prawidlowa.

U 15 chorych, opierajac sie na wyniku aortonefrografii, rozpoznano zwezenie
tetnicy nerkowej. U pozostalych 62 chorych, wobec negatywnych badan w kie-
runku ustalenia przyczyn nadciénienia, rozpoznano nadci$nienie samoistne. Ba-
dania diagnostyczne obejmowaly urografie dozylna, dobowe wydalanie kwasu
wanilino-migdatowego, stezenie elektrolitéw 1 zaséb zasad w surowicy krwi.
Aortonefrografie wykonano u 62 chorych. W wuzasadnionych przypadkash wy-
konywano retropneumografie oraz oznaczano PRA we krwi pobieranej z obu
2y} nerkowych. U 7 chorych, u ktérych warto§ci PRA byly niskie, przeprowa-
dzono w warunkach ambulatoryjnych test spironolaktonowy. Badani otrzymywali
przez okres nie kroétszy niz 26 dni spironolacton (Aldactone A, f-my G. D. Searle
Co LTD) w dawce 25 mg co 6 godz. Stosowanie leké6w hipotensyjnych przery-
wano. W odstepach kilkudniowych kontrolowano ci$nienie tetnicze, uwazajac
wynik testu za dodatni, jezeli ci$nienie tetnicze uleglo normalizacji lub wy-
raznemu obnizeniu w trzecim lub dalszych tygodniach testu.

U 3 chorych z podejrzeniem rpierwotnego aldosteronizmu wykonano badanie
dobowego wydalania aldosteronu w moczu, postugujac sie met. Nehera i Wett-
steina w modyfikacji Kokota (53). PRA oznaczano metodg Bouchera
i wsp. (3) i wyrazano w ng uwodnionej angiotensyny II na 100 ml osocza ‘(ng%).

Grupe kontrolng stanowilo 24 osoby zdrowe, w tym 12 kobiet i 12 mezczyzn
w wieku od 19 do 66 lat, Srednio 28 lat.

WYNIKI

Uzyskane wyniki badania PRA przedstawiono w tab. 1, a poszcze-
golne wartoSci PRA, badane po diecie zwyklej i w pozycji lezacej,
zilustrowano na rye. 1.

Srednie arytmetyczne wartoéci PRA nie reprezentuja dobrze ba-
danych grup, bowiem we wszystkich grupach z nadci$nieniem znalazly
sie pojedyncze wyniki wielokrotnie wyzsze od wiekszosei pozostalych.
Stad tez odchylenia standardowe sg bardzo duze i brak jest statystycz-
nej znamienno$ci rdéznic pomiedzy S$rednimi badanych grup chorych
z nadcisnieniem a grupa kontrolng. Znacznie lepiej charakteryzuja
poszczegdlne grupy mediany wynikéw, ktore sa szczegélnie niskie
w grupie z nadci$nieniem samoistnym. W tej tez grupie stwierdzono
wysoki odsetek przypadkow ze stlumiong PRA (53%). Terminem ,stlu-
miona” PRA okre$la sie niska warto§¢ PRA po diecie zwyklej i po-
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zycjl lezacej i przede wszystkim brak wybitnego wzrostu tej wartosci
po zastosowaniu bodZcéw pobudzajacych uwalnianie reniny (pionizacja,
dieta niskosodowa, s$rodki diuretyczne). Warto$ci graniczne pomiedzy
sttumiong i prawidlowa PRA nie sg dotychczas jednoznacznie ustalone.
W tej pracy przyjeto umownie uwazaé¢ za stlumiong PRA wartos$é nie
wyzsza niz 150 ng AII/100 ml, uzyskana po diecie zwyklej i pozycji
lezacej, przy jednoczesnym jej wzroScie po jednym z zastosowanych
sposob6w pobudzenia, nie wiekszym niz o dalsze 150 ng AII/100 ml.

000
g %OJ ©1500 :}g:g
AANA A A
4000~ h{/u ’\:/\‘./;’h 7 RTIRI VAV
A: vav Ve VALY
900+ .
800+
1004 R
o
* _____
600+ o ©
o
o
500+ o
- — & — 1
]
400+ ©
0 o A
o A
o
3004 o
oo © :
o
0088 ,_.oo * ] :o f‘
200 [99980 7] 06000 H :l‘
OOO 80
o 6600 *
)
4004 8 3% A
959883 A
A
o
brupa Nadcisnienie Zwegienie  Choroby
kontrolna  samoistne tetnerk. nerek
O b.pierwszorazowe ©jednostronne ® bez mocznicy
¥ bad powtérne  ®obustronne 4 1 mocznico,

Ryc. 1. PRA po diecie zwyklej i w pozycji lezacej
PRA on a normal diet and in a recumbent position
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Kryteria te sa zblizone do zaproponowanych przez Channicka i wsp.
(10) oraz Jose i Kaplana (33); przyjmujac ze, u zadnego badanego
z grupy kontrolnej nie mozna stwierdzi¢ stiumionej PRA. Bardzo niski,
w poréwnaniu z grupg kontrolna, stopien wzrostu PRA po zastosowa-
nych sposobach pobudzenia do uwalniania reniny, ilustruje ryc. 2.

Z analizy przedstawionych graficznie wynikéw PRA wynika, ze
wérod chorych z nadcisnieniem samoistnym znalazla sie pewna liczba
z wartosciami znajdujgcymi sie na pograniczu sttumionej i prawidlo-
wej PRA. U tych chorych wyniki PRA spelnialy jeden z dwoéch wa-
runkéw przyjetych dla uznania PRA jako stlumionej. Tak wiec co
najmniej 50% przypadkéw z nadci$nieniem samoistnym wykazywalo
wyraznie nizszg PRA niz w grupie kontrolnej. Obok wymienionych
przypadkéw, w tej grupie chorych stwierdzono kilka przypadkow z PRA
wyzszg od ustalonej normy.

U 15 chorych zaliczonych do grupy z nadci$nieniem samoistnym,
u ktorych nie wykonano aortonefrografii, nie wykluczono mozliwosci
zwezenia tetnicy nerkowej jako przyczyny nadcisnienia. PRA w tych
przypadkach nie byla jednak podwyzszona, a w 8 przypadkach stwier-
dzono stlumiong PRA.

W grupie chorych z nadci$nieniem tetniczym 1 zwezeniem jednej
lub obu tetnic nerkowych aktywno$§é reninowa osocza byla podwyzszo-
na u 5 chorych, a u 10 byla prawidlowa lub obniZona.

W grupie chorych z nadci$nieniem w przebiegu schorzen migzszu
nerek PRA byla rézna; obok przypadkéw ze stlumionag PRA znalezli
sie chorzy z bardzo wysokimi warto$ciami. U jednego z chorych na
przewlekle zapalenie klebkéw nerkowych z nadci$nieniem o zlosliwym
przebiegu PRA wynosila — w zaleznosci od warunkéw badania — 7800,
8500 i 16500 ng AII/100 ml.

W zadnym przypadku z nadci$nieniem samoistnym nie stwierdzonn
wyraznej hipokaliemii. U 8 chorych poziom potasu w surowicy byl ob-
nizony przejsciowo i na ogd! umiarkowanie (w granicach 2,9—3,7 mEq/1).
U 5 z tych chorych PRA byla stlumiona.

U 2 chorych z niska PRA oraz u 1 chorego z prawidlowsg PRA i po-
wiekszeniem nadnercza wykazanym retropneumografia oznaczano dobo-
we wydalanie aldosteronu z moczem. Uzyskane wartoéci byly prawidlo-
we i miescily sie w granicach 3—6 gamma na dobe.

Wyniki testu spironolaktonowego przeprowadzonego u 7 chorych
z grupy nadci$nienia samoistnego zestawiono w tab 2.

U 6 chorych nie obserwowano jakiegokolwiek spadku cis$nienia tet-
niczego po 4—6 tygodniach stosowania Aldactonu A, w 7 przypadku za-
notowano normalizacje cisnienia skurczowego.
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OMOWIENIE

Stlumienie PRA u chorych na nadci$nienie samoistne bylo spostrze-
gane przez wielu autorow (1, 10, 16, 17, 21, 22, 23, 25, 27, 31, 32, 33, 34,
40, 41, 44, 62). Dane te zestawione zostaly w tab. 3. Mniej liczni autorzy
(5, 29, 30, 52, 63) stwierdzili w tej grupie chorych srednie wartosci PRA
prawidlowe lub nieco podwyzszone. Stlumienie PRA wystepuje w roz-
nych stanach patologicznych i przy udziale réznych patomecha-i-mow.

1. Pierwotny aldosteronizm (p.a.) jako przyczyna nadci$nienia byl
brany pod uwage u kazdego naszego chorego ze stlumiona PRA. Roz-
poznanie tego zespolu u chorych z pelnoobjawowym obrazem klinicznym
nie nastrecza wiekszych trudnosci. Diagnostyczne istotne znaczenie ma
oznaczanie dobowego wydalania aldosteronu z moczem, ktére jest pod-
wyzszone, Wskazane jest takze badanie sekrecji aldosteronu (24) wraz
z okresleniem poziomu aldosteronu we krwi pobranej z obu zy! nadner-
czowych (47), a w przypadkach uzasadnionych po zastosowaniu DOCA
(2) lub po infuzji chlorku sodu (20). Réwnie wazne dla rozpoznania jest
stwierdzenie stlumionej PRA.

Tab. 3 Odsetki przypadkow ze stlumiong aktywnoscig reninows osocza
w nadci$nieniu samoistnym u réznych autoréw
Percentage of cases with suppressed plasma renin activity in essential
hypertension, according to different authors

Autor Liczba badanych % Przyp.
przvp. ze sttum. PRA
Creditor i Loschky 41 53%
Kichel i wsp. 29 41%,
Gunnels i wsp. 126 27°%
Harris i wsp. 100 305,
Weinberger i wsp. 19 31%
Channick i wsp. 100 36%
Ledingham i wsp. 68 12%
Kaneko i wsp. 28 43%;
Fishman i wsp. 87 21%
Jose i Kaplan 47 257,
Granger i wsp. 60 26%
Jerums i Doyle 50 28%
Brown i wsp. 48 21%
badania wtasne 62 53%

$redni odsetek 32%
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Hipokaliemia jest charakterystycznym objawem p.a. Wykazano jed-
nak istnienie normokaliemicznej postaci p. a., co rozszerzylo koniecznos$é
poszukiwania zespolu Conna réowniez u chorych z prawidlowym pozio-
mem potasu w surowicy (7, 9, 12, 65). Posta¢ normokaliemiczna p. a. wy-
daje sie jednak zespolem rzadkim, w literaturze spotyka sie zwykle opi-
sy pojedynczych przypadkow (26, 65). W niektérych osrodkach, wsrod
Znacznej liczby chorych z p.a., nie obserwowano wecale przypadkow
z prawidlowym poziomem potasu w surowicy, a poziomy potasu byly
bardzo niskie (22, 23, 24, 36, 44). Duze znaczenie diagnostyczne przypi-
suje sie testowi z obcigzeniem chlorkiem sodu. Wyrazne obnizenie sie
poziomu potasu w surowicy przemawia za rozpoznaniem p.a. Wywolana
tym sposobem hipokaliemia u niektérych chorych moze okaz2¢ sie groz-
na dla Zycia.

Wedlug Spark’a i Melby’ego we wszystkich przypadkach
pierwotnego aldosteronizmu zastosowanie duzych dawek spironolaktonu
wywoluje po uplywie okolo 2 tygodni normalizacje ci$nienia (57). Test
spironolaktonowy wykonywalo szereg autoréw, stosujac dawki w gra-
nicach 75—400 mg/dobe (6, 28, 56). Ostatnio pojawily sie doniesienia
oceniajgce negatywnie warto$é tego testu (22). Zaden z wymienionych
wskaznikéow laboratoryjnych p.a. nie stanowi warunku sine qua non
rozpoznania tego zespolu. Opisano przypadki z normokaliemia (7, 9, 12,
65), z prawidlowg PRA (7, 19, 33) oraz przypadki z prawidlowa sekrecja
i wydalaniem aldosteronu (1, 7, 24, 45, 46). W takich sytuacjach rozpo-
znanie p.a. bywa bardzo trudne. Nawet $rédoperacyjna kontrola nad-
nerczy nie zawsze dostarcza pewnych dowoddw istnienia tego zespolu.
Guzki Conna bywaja bowiem tak male, ze moga byé przeoczone pod-
czas zabiegu operacyjnego (10, 15). Poza tym w nadnerczach chorych
z dlugotrwalym nadci$nieniem tetniczym, szczegélnie u leczonych srod-
kami diuretycznymi tworzg sie guzki nieczynne hormonalnie (43). Dos¢
czesto kliniczny obraz zespolu Conna wywolany jest obustronnym
przerostem kory nadnerczy a obustronna adrenalektomia nie normali-
zuje ci$nienia (18, 25, 37, 42, 61). Réwniez nie jest latwe udowodnienie
obecnosci guzka ‘Conna metodami radiologiczaymi. Aortonefrografia
i retropneumografia najczesciej zawodza ze wzgledu na nieduze rozmia-
ry guzka. Najlepsze uslugi oddaje flebografia nadnerczy (15, 58). Bada-
nie to daje wysoki odsetek wykrywalnosci guzka — w materia’e Co n-
na wynosi on 80%. Technika tego badania jest jednak bardzo trudna
i nie ma na razie szans szerszego rozpowszechnienia.

Poglady na czesto$¢ wystepowania p.a. sg rozbieine. Ostatnio zwie-
ksza sie liczba autoréw, kiorzy sadza, ze p.a. jest schorzeniem rzadkim,
wystepujacym jedynie w okolo 1% wsréd chorych z nadci$nieniem
uznawanym za samoistne (35, 36, 43). W odniesieniu do wtasnego ma-
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terialu nie wydaje sie prawdopodobne, aby stwierdzona stlumiona PRA
u 33 chorych zwiazana byla z istnieniem u nich p.a. Wydalanie aldoste-
ronu w moczu oznaczono tylko u 3 chorych. Uzyskane wartosci byly pra-
widlowe. Poziom potasu w surowicy byl prawidlowy, jedynie u 8 cho-
rych obserwowano przejéciowg i umiarkowang hipokaliemie. Prawdo-
podobna przyczyng tej hipokaliemii bylo diugotrwale stosowanie lekéw
diuretycznych. Test u 6 sposréd 7 badanych wypadl negatywnie. U jed-
nej chorej ci$nienie tetnicze spadic z 200/120 do 140/110, jednak wyda-
lanie dobowe aldosteronu z moczem bylo prawidlowe. U kilku naszych
chorych istnienie niepelnoobjawowego zespolu p.a. wydaje sie mozliwe.
Wiekszosé z tych chorych pozostaje nadal w naszej obserwacii.

2. Pseudoaldosteronizm w zatruciu lukrecjg (14, 39). Rzadki ten ze-
spol jest przemijajacy i pojawia sie u oséb przyjmujgcych przewlekle
wyciagi z rodliny Glycyrrhiza glabra.

3. Nadprodukcja hormonu o dzialaniu podobnym do aldosteronu. Ist-
nienia takiej nadprodukcji domyslaja sie na podstawie posrednich da-
nych Adlin, Channick i Marks (1, 10). Mozliwe, ze u niektérych
chorych zespdl! ten polega na nadprodukcji DOCA (1). Mechanizm ten
moglby tlumaczyé stlumiong PRA spostrzegana u niektérych naszych
chorych.

4. Zespol nadcisnienia z przerostem kory nadnerczy, nie poddajg-
cego sie leczeniu operacyjnemu (18, 25, 37, 41, 42, 48, 61). Zespdl ten
cechuje brak spadku ci$nienia po obustronnej adrenalektomii. Obraz
kiiniczny odpowiada pierwotnemu aldosteronizmowi, PRA jest stlumiona.
Frzyjmuje sie, ze jaki§ nieznany czynnik pobudza niezaleznie kore nad-
nerczy do produkcji aldosteronu i jednoczesnie wplywa na wzrost cis-
nienia tetniczego.

5. Hiperaldosteronizm wrodzony oddzialywujgcy na glikokortykoidy
(defekt 17 a-hydroksylacji). W opisie pierwszego przypadku, podanym
w roku 1966 przez Sutherlanda i wsp., nie byl jeszeze wyjasniony
patomechanizm choroby. Obecnie przyjmuje sie, ze uszkodzenie produk-
cji glikokortykosterydéw pobudza na drodze ujemnego sprzezenia zwrot-
nego przedni plat przysadki mézgowej do wzmozonej sekrecji ACTH.
ACTH pobudza z kolei do wzmozone]j sekrecji aldosteronu. Obraz k'inicz-
ny odpowiada pierwotnemu aldosteronizmowi.

Wymienione powyzej zespoly endokrynologiczne= ani nis wyeczerpujg
wszystkich mozliwych patomechanizméw hormonalnych prowadzacych
do nadcis$nienia tetniczego i stlumienia PRA, ani nie obejmuje zespoléw
znanych od dawna, jak np. choroby Cushinga. Précz tych zespoléw,
nalezy jeszcze rozwazy¢ inne mechanizmy, ktére moga by¢ odpowiedzial-
ne za stlumienie PRA w nadci$nieniu.

7. Bezposredni wplyw nadcisnienia na baroreceptory aparatu JG.



Stlumiona aktywno$¢é reninowa osocza... 81

Jest to pozornie oczywisty i najprostszy sposob interpretacji mechaniz-
mu stlumienia PRA w nadci$nieniu samoistnym (10). Jak dotychczas jed-
nak nikt z badaczy nie stwierdzil wspoélzaleznosci pomiedzy stopniem
nadcisnienia a stopniem stlumienia PRA (8, 15). Przyjmujac omawiany
mechanizm nie sposéb jest wytlumaczyé dlaczego obok przypadkow ze
stlumiong PRA wsréd chorych z nadci$nieniem samoistnym spotyka sie
spory odsetek przypadkow z podwyZszonymi wartosciami PRA.

8. Zwyczajowy nadmiar sodu w pozywieniu. Koncepcje te wysunieto
w zwiazku z doniesieniami o geograficznych i rasowych réznicach w
FRA u chorych z nadci$nieniem samoistnym (10, 21, 31). Nadmiar sodu
ma powodowaé zatrzymanie wody w ustroju, wzrost objetosci krwi
krazacej, co prowadziloby do wzrostu cisnienia tetniczego i spadku
uwalniania reniny.

Inne, mozliwe z teoretycznego punktu. widzenia przyczyny obnizenia
PRA, to: nadmierny dowéz potasu do organizmu (60); oslabienie wra-
7liwoéci lub blokada receptoréw a i f-adrenergicznych; oslabienie wra-
zliwosci baro- lub chemoreceptoréw w aparacie JG (32); upo$iedzenie
produkeji reniny (32); obecnoéé inhibitora reniny (31); zmieniona ak-
tywno$é nerkowego nerwu wspoélczulnego (34).

Sprawa mechanizméw tlumienia PRA w nadci$nieniu tetniczym
pozostaje otwarta. W Swietle badan wlasnych i innych autoréw stltumio-
na PRA nie jest objawem patognomicznym dla pierwotnego aldoste-
ronizmu, jednak zespo! ten nalezy podejrzewaé¢ w kazdym przypadku
stlumienia PRA. Nie mozna wykluczyé¢, ze wsréd 33 badanych przez nas
oséb z nadci$nieniem tetniczym i stlumiong PRA mogly znajdowaé sie
rojedyncze przypadki pierwotnego aldosteronizmu, nierozpoznane z po-
wodu braku mozliwosci dokonania koniecznych badan. Jednak rozpoz-
nanie nadci$nienia samoistnego, ktéore — jak to wynika z cytowanych
badan — moze przebiegaé ze sttumiong PRA. u wigkszosci tej grupy
wydaje sie w obecnym stanie wiedzy w zupelosci uzasadnione.
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Otrzymano 24.V.1972

PE3KOME

B 24 cnyuyasx koHTponbHoi rpynnel v y 100 6GonbHeix runepToHnes (62

— runepToHuyeckas 6GonesHb, 15 — cyxeHue noueuHow aptepum u 23 —
FMNEPTOHMS BCNEACTBME MOYEUHBbIX MNAPEHXMMOCTO3HbIX 3abonesaHui) mc-
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cnefoBanach PEHWMHOBAsi AKTMBHOCTL cbiBopoTku kposu (PRA). B rpynne
6onbHbIX ¢ runeproduMueckol Boneansio Habniofanuchk cnydau ¢ MoBbiLIEH-
HOM u HopmanbHoi PRA, oaHako, y 6onbwmuHcTea GonbHbix — y 33 weno-
ek (53%) obHapymusanacs npurnywenHas PRA. Hu 8 ogHOM u3 3Tux
CNYyyaeB He YCTAHOBNEHO [OCTATOUYHbIX [OBOL0B CYLLECTBOBAHMSA NEpPBWY-
HOrO anbAOCTEPOHU3IMA.

ABTOpbl NPEANONAararT, HTO 3TOT CHMHAPOM BCTPEYAETCs 3HAUMTENBHO
pexe, yeM cuuTanocbk BHauane. Paccmarpusaiorcs pasHble MEXaHWM3Mbl, KO-
Topble MoryT ObITb OTBETCTBEHHBI 3a noHukerHyiro PRA B runepioHu-
yeckoM BonesHu.

SUMMARY

The plasma renin activity (PRA) was evaluated in 100 hypertensive
patients and 24 healthy persons. The causes of the hypertension were:
parenchymal renal diseases in 23 patients, renal artery stenosis in 15
patients and essential hypertension in 62 patients. Thirty three patients
with essential hypertension had suppressed PRA. There was no sufficient
evidence for the diagnosis of primary aldosteronism in any of them.
Primary aldosteronism seems to be more rare than previously thought.
Possible mechanisms responsible for the suppression of PRA in patients
with essential hypertension were discussed.



