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Bevezetés: A primer aldosteronismus diagnosztikdjiban alapveté a plazma aldoszteron-renin hdnyados vizsgdlata.
Cél: A szerz8k a diagnosztikai hasznossig megitélése céljaibél a hdnyadost két médszerrel hatiroztik meg (plaz-
maaldoszteron/plazmarenin aktivitds és plazmaaldoszteron/direkt renin koncentricié). Médszerek: Osszesen 134
személyben (80 nd, 54 férfi; életkoruk: 46+15,5 év) radioimmunassay-vel meghatiroztik a plazmarenin-aktivitdst
¢és plazmaaldoszteron-koncentriciét, tovibbd immunometrids assay-vel a plazmarenin-koncentraciét. A vizsgalt
személyek koziil 49 egészséges, gyogyszert nem szedS (kontroll) személy volt, 59 hypertonia (34 kezeletlen, 25
kezelt) és 26 véletlentil felismert mellékvese-adenoma miatt vizsgilt. Eredmények: A plazmarenin-aktivitds és
reninkoncentricié kozott gyenge korreldciot taldltak (r = 0,59) az alacsonyabb mérési tartomdnyban (plazmarenin-
aktivitds: 0,63+0,41 ng/ml/h; plazmarenin-koncentricié: 8,1+4,9 ng/1). A kontrollcsoport eredményeibdl megha-
tarozott ,cut-off” értékek szerint (plazmaaldoszteron/plazmarenin aktivitds hdnyados: 30,0 ng/dl/ng/ml/h;
plazmaaldoszteron/plazmarenin koncentracié hinyados: 3,0 ng/dl/ng/1) az alpozitiv esetek arinya kiilonosen a
béta-blokkolot szed6k korében volt magas (plazmaaldoszteron/plazmarenin aktivitds 22,2%, plazmaaldoszteron/
plazmarenin koncentracié 44,4%). Kovetkeztetések: A plazmaaldoszteron/plazmarenin aktivitds hdnyados csak akkor
helyettesitheté a plazmaaldoszteron/plazmarenin koncentricié hinyadossal, ha mérlegeljiik a kiilonb6z$ klinikai
dllapotokat és eltérd gyodgyszerhatdsokat. Orv. Hetil., 2012, 153, 1701-1710.
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Clinical evaluation of the renin-aldosterone system:
Comparison of two methods in different clinical conditions

Introduction: Measurement of plasma aldosterone /renin ratio is the key step in the diagnosis of primary aldosteron-
ism. Aém: The aim of the authors was to analyze and compare the diagnostic utility of plasma aldosterone/renin
activity and plasma aldosterone /renin concentration ratios. Methods: Plasma aldosterone and plasma renin activity
were determined by radioimmunoassays and plasma renin concentration was measured by immunoradiometric assay
in 134 subjects (80 women and 54 men, aged 46+15.5 years) including 49 healthy blood donors (control group),
59 patients with hypertension (25 treated and 34 untreated) and 26 patients with incidentally discovered adrenal
adenomas. Results: There was a weak correlation (r = 0.59) between plasma renin activity and plasma renin concen-
tration in the lower range (plasma renin activity, 0.63+0.41 ng/ml/h; plasma renin concentration, 8.1+4.9 ng/1).
Considering the cut-off value of plasma aldosterone /renin ratios determined in controls (plasma aldosterone /renin
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activity ratio, 30 ng/dl/ng,/ml/h; plasma aldosterone /renin concentration ratio, 3.0 ng/dl/ng/1), high proportion
of falsely positive results were found among patients on beta-receptor blocker therapy (plasma aldosterone/renin
activity ratio, 22.2%; plasma aldosterone /renin concentration ratio, 44.4%) Conclusion: The widely used plasma al-
dosterone /renin activity ratio can only be replaced with plasma aldosterone /renin concentration ratio with precau-
tion on different clinical conditions. Orv. Hetil., 2012, 153, 1701-1710.

Keywords: direct renin, aldosterone-renin ratio, antihypertensive drugs
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Roviditések

AC = orilis antikoncipiens; ACE-gitlé = angiotenzin-I-kon-
vertaléd enzim gatlo; ARB = angiotenzin-II-receptor-blokkold;
ARR = aldoszteron/renin hidnyados; béta-B = béta-adrenerg
receptorblokkold; Ca-csatorna-B = kalciumcsatorna-blokkolo;
PA = primer aldosteronismus; PRA = plazmarenin-aktivitds;
REN = plazmarenin-koncentracio

A s6- és vizhaztartist szabadlyozé egyik legfontosabb
hormon az aldoszteron, amelynek kéros emelkedése
—legyen az els6dleges vagy masodlagos — gyakori, és je-
lent6s oka a morbiditasnak és mortalitasnak. Primer
aldosteronismus (PA) esetén a mellékvese aldoszteron-
termelése autoném, fliggetlen a renintél és angiotenzin-
II-t6l, amelyek szintje szupprimdlt. Az aldoszteron-
taltermelés natrium-visszatartast és kovetkezményes
hypertoniat okoz. A ndtrium-visszatartassal parhuza-
mosan a kalium- ¢és hidrogénkivilasztis fokozodik,
ezért hypokalaemia és alkalosis alakulhat ki. Az aldosz-
teronttltermelés okozta magas vérnyomas kiros hati-
sain tal, az aldoszteron direkt karosité hatdst fejt ki a
cardiovascularis rendszerre és a vesére (balkamra-hyper-
trophia, kis ereket érint6 remodelling, albuminuria).
PA-ban szenvedS betegek cardiovascularis mortalitdsa
nagyobb az azonos nemd, kort és ugyanolyan mértékd
magas vérnyomdssal rendelkezé essentialis hypertonids
betegekhez képest [1].

Az utébbi ot évben végzett felmérések szerint hy-
pertonids betegek 10%-dban PA allhat a hypertonia
hatterében [2, 3, 4], mig kordbban ritkin (<1%-ban)
eléforduléd kérképnek tartottak. Az érzékenyebb labora-
tériumi moédszerek elterjedésével, az aldoszteron-renin
hinyados (ARR) haszndlatival nagyszimt normoka-
laemids hypertonids betegnél igazoltak PA-t, ezért a be-
tegség szlirését — annak kiros kovetkezményei, illetve
felismerés esetén, jol kezelhetésége miatt — egyre szé-
lesebb korben alkalmazzak. 2003-as statisztikai adatok
szerint Magyarorsziagon 1000 lakosbdl 211 volt hyper-
tonids. Becslések szerint Magyarorszagon tobb mint
210 000 PA-ban szenvedS beteggel kell szamol-
nunk, a gyakorlatban azonban ennek csak toredékét is-
merik fel.

A jelenleg érvényben 1évé szakmai irdnyelvek a PA
diagnosztikai algoritmusit az ARR meghatarozasara ala-
pozzik [5]. Szdmos tanulmdny igazolta, hogy az ARR

mérése sokkal hasznosabb, mint a kidliumé vagy al-
doszteroné (alacsony szenzitivitisuk miatt), vagy oOn-
magaban a reniné (alacsony specificitdsa miatt) [4, 6].
A kivizsgaldsi stratégia szerint az ARR emelkedett szint-
je tovabbi, a beteget terheld és draga vizsgilatokat von
maga utin. Ezért is elengedhetetlen, hogy az ARR-
vizsgalat a lehetd legpontosabb és legmegbizhatébb le-
gyen.

A reninmeghatirozds nagyon szigortt mintavételi és
preanalitikai kortilményeket igényel [7], amelyek in
pitro vonatkozasair6l koribban munkacsoportunk is
beszamolt [8]. A beteg allapota (testhelyzet pontos re-
gisztraldsa, normokalaemia biztositisa) szintén megha-
tairoz6 az ARR értékelésekor. A vérvételt ambulins be-
tegnél a reggeli 6rakban, kétérds fennlét utin, 10-15
perc nyugodt wlé helyzetet kovetSen kell elvégezni.

Az ARR-leletek értelmezéséhez fontos figyelembe
venni a betegek altal szedett gydgyszerek hatdsat is.
Az ajanlasok szerint a plazmaaldoszteron- és renin-
szint mérését az antihipertenziv szerek kihagydsa utin
kell elvégezni. Ha feltétleniil sziikséges antihipertenziv
szer addsa, akkor alfa-receptor-blokkold, verapamil, il-
letve hydralazin johet széba. Az orilis antikoncipiens-
(AC-) szedés tényét is rogziteni kell, de a készitmény
kihagyasa nem feltétleniil sziikséges elGfeltétele a vizs-
gilatnak [5, 9]. Kiemelést érdemel, hogy az irodalmi
adatok a gyogyszerhatasok tekintetében nem mentesek
az ellentmonddsoktodl [10, 11, 12].

Reninmeghatirozais lnboratorinmi
modszerei

Hagyomdnyos médon a renin meghatirozasa plazma-
renin-aktivitds (PRA) mérésével torténik. Az utobbi
években széleskortien elérhetévé vilt a plazmarenin-
koncentrici6 (REN, direkt renin) meghatirozasa.
A REN-moédszer szendvics tipust, immunometrikus
assay, amelyben a specifikus monoklonalis antitest
kvantitativan csak az aktiv reninmolekulat koti meg, de
a prorenint nem. Fiziolégids korilmények kozott a
plazmaban keringG 0Osszesrenin-koncentracié 90%-at a
prorenin teszi ki, mig az aktiv renin csak 10%-ot. In
vitro kortlmények kozott hiités hatisira a prorenin—
renin atalakulds aktivilodik, ezért egyes szerzSk szerint
a vérmintakat tartalmazé csovek tartds hdtését kertilni
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kell [13, 14]. A mér régdta alkalmazott PRA-mébdszer
esetében a renin enzimaktivitdsat agy mérik, hogy a be-
teg hitott plazmajanak egy részébsl meghatirozzak az
endogén angiotenzin-I-szintet, valamint egy masik cs6-
ben — 37 °C-on megfelel§ ideig inkubdldssal a mintd-
ban jelen levé renin dltal aktiviljdk az angiotenzin-I
képz&dését, majd a két cs6ben az angiotenzin-I mennyi-
ségének kiillonbségébdl kovetkeztetnek a PRA-ra. Ez
utébbi modszer sikerének feltétele, hogy a minta minél
hamarabb (fél 6rin belil) a laboratériumba keriiljon.
A minta késedelme az ,endogén” angiotenzin-I-szint
novekedését okozhatja, amelynek eredményeként téve-
sen alacsony PRA-eredményt kozolhet a laboratérium.

A modszerek elvi kiilonb6z8ségébdl adoddik, hogy
még a legérzékenyebb immunoassay-k esetében is a
tesztek szenzitivitisa alacsony lehet, ha a renintermelés
szupprimalt, illetve az enzim aktivitasa csekély. Irodalmi
adatok szerint az enzimkinetikus radioimmunassay-vel
torténé PRA-meghatarozas a legérzékenyebb modszer,
de alacsony PRA-szintek (<1 ng/ml/h) csak akkor
mérhetSek biztonsaggal, ha megfelelGen hossz (18 6ra)
inkubaciés id6 biztositott az angiotenzin-1 in vitro ge-
nerdlidsahoz [13, 14, 15, 16]. A REN-meghatirozais
hatranyaként jegyzik, hogy alacsony reninszintek ese-
tén érzékenysége nem megfeleld, ezért PA fennallasa-
kor — a kérkép jellegébdl adéddan — eléfordulhat, hogy
a reninkoncentrici6 alacsonyabb, mint a mobdszer
funkcionilis szenzitivitasa [17, 18].

A két modszer haszndlata nagyban megneheziti az
aldoszteron/renin cut-oft értékek egységes meghataro-
zasit is. A PRA-eredmény REN-eredménnyé valé kon-
vertalasahoz ugyan javasoltak szorzészamokat, de ezek
fiiggenek a mérésre hasznilt modszertdl [11]. Ezenkiviil
a kalonboz6 aldoszteron/renin hanyados (ARR) in-
terpretaciojit az eltéré6 mértékegységek haszndlata is
neheziti (PRA ng/ml/h, illetve pmol/l/min; REN
mU/1, illetve ng/1). Tovabbi probléma, hogy a refe-
renciatartomdnyt dltaliban egészséges populacion adjik
meg, mig a PA szlirése hypertonids betegeknél sziik-
séges.

A gybgyszerek renin-aldoszteron hdnyadosra gyako-
rolt hatasit mind a PRA-, mind a REN-modszert hasz-
nalé vizsgalatokban tanulmdinyoztak, de a két mddszert
e tekintetben 0Osszehasonlité tanulmanyt tudomdsunk
szerint ez ideig még nem kozoltek. Ezért célul tiztiik
ki, hogy kétféle moddszerrel nyert reninmeghatirozas
alapjan szamitott aldoszteron-renin hanyados (szérum-
aldoszteron/plazmarenin koncentraci6: ALD/REN és
szérumaldoszteron/plazmarenin aktivitds: ALD/PRA)
diagnosztikus hasznossigit ¢sszehasonlitsuk kiilonboz8
klinikai allapotokban és gyogyszerhatasban. Vizsgala-
tainkba az altalanos belgyégyiaszati gyakorlatban el6for-
dul6 betegeket, onként jelentkezé normotonias egész-
séges véradokat és antihipertenziv terdpidban részestld
hypertonias betegeket vontunk be.
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Vizsgalt személyek és modszerek

Egészséges személyek és betegek

A vizsgalathoz 134 személy (80 nd, 54 férfi; életkoruk:
46,1155 év) plazmamintdjat haszndltuk. A mintak
egyik része a Vas Megyei Markusovszky Kérhiz Non-
profit Zrt. osztalyairdl és ambulancidirdl érkezett, masik
része egészséges, normalis vérnyomdsu oOnkéntes vér-
adoktdl szirmazott. A betegek vizsgalatkérését f6ként a
nehezen beallithatd hypertonia, illetve az egyéb okbol
tortént képalkotd vizsgilat sordn véletlentl felfedezett
mellékvese-adenoma indokolta. Vizsgalatainkhoz a
mintagydjtést 2010. mijustol 2011. decemberig végez-
tik. A vizsgalt eseteket négy csoportba osztottuk: 26
mellékvese-adenomas, 49 normotonias egészséges kont-
roll, 34 nem kezelt és 25 kezelt hypertonids beteg.
Utébbiak koziil kilenc beteg angiotenzinkonvertalo-
enzim-gatlé (ACE-gitld) vagy angiotenzinreceptor-
blokkol6 (ARB) készitményt, tovabbi kilenc beteg
béta-adrenerg receptorblokkolot (béta-B) szedett, hét
beteg dihidropiridin tipust kalciumcsatorna-blokkold
(Ca-csatorna-B) kezelésben részesiilt.

A 26 mellékvese-adenomids beteg koziil 19 hyperto-
nids volt, koziilik 6tot kezeltek alfa-adrenerg recep-
torblokkoléval. A betegeknél alkalmazott ilyen készit-
mények nem befolyisoljak a renin-aldoszteron rendszer
aktivitisat, ezért OSket is a nem kezelt hypertonids
mellékvese-adenomads esetek kozé soroltuk. A mellék-
vese-adenomas betegek koziil 6t betegnél PA igazolo-
dott.

Minden vizsgalt személynél a vérnyomasmérésen tul
meghataroztuk a PRA-; REN-, szérum-ALD-, valamint
a szérumndtrium- és kiliumszinteket. Valamennyi vizs-
gilt személy normokalaemids volt (szérumkalium 3,4—
5,0 mmol/l kozott). A hypertonids mellékvese-adeno-
mds betegek koziil 17 esetben intravénds izotonids
natrium-klorid-infazids terhelést kovetSen is elvégez-
tik a renin- és ALD-meghatirozast. A sziikségesnél
egy csével tobb mintavételhez a betegek és az dnkéntes
egészséges véradok irisos beleegyezésiiket adtak. Ta-
nulmdnyunk a Helsinki Deklaricié szellemének meg-
felel6en tortént, amelyhez a Vas Megyei Markusovszky
Koérhaz Nonprofit Zrt. Regiondlis/Intézeti Tudomany-
etikai Bizottsaga beleegyezését adta.

Mintavétel, mintakezelés

A vérminta vétele a beteg nyugodt il6 testhelyzetében
tortént, amelyet legalabb két 6ra fennlét el6zott meg.
A plazmidbdl a PRA- és REN-; a szérumbdl az ALD-,
natrium- és kaliumkoncentrici6 meghatirozasit vé-
geztiik. A vérvételt kovetGen 15-30 percen beldl a min-
tdk a laboratériumba keriltek, ahol késedelem nélkili
centrifugdlds utdn a plazmat azonnal fagyasztottuk és
—20 °C-on tiroltuk a feldolgozasig. A tirolasi id6 nem
haladta meg egyik esetben sem a két hetet [8]. A szé-
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rummintakbol a ndtrium és kilium meghatirozasat
azonnal elvégeztiik, mig az ALD, REN és PRA mérésé-
hez nyert mintakat —20 °C-on taroltuk a feldolgozasig,
ami mindharom paraméter esetében ugyanazon a na-
pon tortént.

Laboratoriumsi modszerek

A PRA mérése radioimmunoassay-vel (RENCTK,
DiaSorin) tortént az elSirasoknak megfelelen az ajan-
lott hosszabb (18 6ra) inkubiciés id6 betartdsa mel-
lett. A moédszer analitikai szenzitivitisa 0,2 ng/ml/h
volt (atvaltds reninkoncentriciéra: 1 ng/ml/h = 8,2
mU /1), ennél kisebb értékek nem detektalhaténak mi-
néstiltek. A mérések soran az intraassay variicios koethi-
ciens (CV) 9,9% (n = 10; 13,5+0,42 ng/ml/h) és 7,5%
(n = 105 2,3£0,05 ng/ml/h), mig az interassay CV
12,6% (n = 12; 1,5+0,05 ng/ml/h) volt.

A REN mérését kemiluminescens, teljesen automa-
tizalt immunometrikus assay-vel (IRMA, DiaSorin)
végeztilk. A mddszer analitikai szenzitivitisa 0,7 ng/1
volt (atvaltas: 1 ng/1 = 0,6* [mU/1]). Utébbi értéknél
kisebb REN-szintek nem detektalhatonak mindsiiltek.
A moédszer intraassay CV-értéke 1,6% (n = 12;9,8+0,16
ng/1) és 1,3% (n = 12; 99,5+1,3 ng/1), mig az interas-
say CV 2,6% (n = 24; 9,8+2.3 ng/1) és 1,7% (n = 24;
89,6+1,5 ng/1) volt.

A szérum-ALD meghatirozasa radioimmunassay-vel
tortént (RIA, Immunotech). A moddszer analitikai
szenzitivitasa 0,6 ng/dl (atvaltasi faktorok: ng/dl =
[pg/ml]/10; pmol/l = 2,774*[pg/ml]), az intraassay
CV 5,2 ng/dl szérum-ALD-koncentriciéondl 8,5% és
39,0 ng/dl szérum-ALD-koncentriciéndl 9,5% volt.
Az interassay CV 9,9 ng/dl szérum-ALD esetén 6,7%
¢s 50,4 ng/dl szérum-ALD esetén 10,4% volt.

Statisztikai modszerek

A mért paraméterek mindegyike csak logaritmalast ko-
veten valt norméleloszlisava (Kolgomorov-Smirnov-
teszt: p<0,01), ezért a tiblizatokban a medidnt az alsé
és a felsé kvartilisekkel (Q25 és Q75) egyiitt adtuk
meg. A szovegkornyezetben dtlagsstandard devidcid
(SD) értéket, az abrikon az atlag+standard hiba (SE)
értéket tiintettiik fel. A csoportok kozotti kilonbségek
statisztikai kiértékelését logaritmaldst kovetd variancia-
analizissel (ANOVA), illetve a paronkénti 6sszehason-
litasokat LSD-teszttel végeztiik. A medidnok kozotti
Osszehasonlitast x*-teszttel, a csoportok kozotti Ossze-
vetést Kruskal-Wallis rangtranszformaciés modszeré-
vel szamoltuk (1. tablazatok).

Az intravénds izoténids natrium-klorid-inttzids ter-
helést koveté6 ALD-szintek Osszesité elemzését egy-
mintds t-probaval végeztiik. Az ALD/PRA és ALD/
REN sajat diagnosztikus hatarértéket a kontrollként
szolgald egészséges normotonias véradok (N = 49) ered-
ményei alapjin, a lognormal eloszlasa hisztogram 97,5
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percentilisénél adtuk meg. E hatdrértékeket meghaladé
ARR-szinteket tekintettiik PA irdnydban pozitivnak.

Ha a PRA- vagy REN-érték nem volt detektalhato,
akkor az ARR képzésekor a moddszer analitikai szenzi-
tivitasi értékét (PRA = 0,2 ng/ml/h; REN = 0,7 ng/I)
hasznaltuk.

Az adatok feldolgozasa Statistica for Windows 7.0
programcsomag segitségével, 95%-os konfidenciainter-
vallum mellett tortént.

Eredmények

Korrelacio o« PRA- és a REN-szintek kozott

A PRA- (1,2+1,4 ng/ml/h; minimum: 0,1; maximum:
8,9 ng/ml/h) és a REN- (12,1£11,0 ng/1; minimum:
0,4; maximum: 62,1 ng/1) szintek kozott szignifikans
er6s pozitiv korrelacié (r = 0,84) volt a mintdk 6sszes-
ségét (N = 134) tekintve (1. dbra). A korrelicids
egytitthatd az 1,5 ng/ml/h-ndl alacsonyabb PRA-
tartomanyban (N = 103; PRA: 0,63+0,41 ng/ml/h;
minimum: 0,1; maximum: 1,4 ng/ml/h és REN:
8,149 ng/l; minimum: 0,4; maximum: 28,8 ng/1)
szignifikins maradt, bar joval gyengébben (r = 0,59;
p<0,0001).

A PRA-szintek a detektdlhatésigi hatar alatt voltak
az esetek 15,7%-dban (21,/134 esetben), mig a REN
csak egy esetben (0,8%) volt a mddszer kimutathatosagi
hatdra alatt.

Eltévések a vizsgilt pavaméterek medidan
eértékeiben o gyogyszervel nem kezelt
és kezelt csoportokon beliil

A gyobgyszeres teripidban nem részesilé 6t csoport
medidn értékeit, valamint az als6 és fels§ kvartilisbe esé
értékeket az 1. tablizat Osszegzi. A medidn teszt csak
az ALD-szintek esetében mutatott ki szignifikins ki-
16nbséget (p<0,01), mig a rang transzformdciét kovets
ANOVA-teszt csak a REN esetében nem jelzett szignifi-
kans killonbséget. A csoportok kozotti Osszehasonlitas
soran mind az ALD/PRA, mind az ALD/REN hanya-
dosok a PA adenomas csoportban voltak a legmaga-
sabbak és szignifikinsan kiillonboztek az Osszes tobbi
csoportban mért értékektdl. Statisztikailag szignifikin-
san alacsonyabb ALD-szint igazol6dott a normotonids
adenomds csoportban mind az egészséges kontroll,
mind a hypertonias, illetve PA-adenomas esetekben
mért ALD-szintekhez képest (1. tablizaz).

Az antihipertenziv kezelés hatdsit a 2. tablazat fog-
lalja 6ssze. Ebben a matematikai modellben kontrollnak
tekintettiik a nem kezelt hypertonias csoportot, illetve
pozitiv kontrollnak a PA-adenomads eseteket. A medidn
teszt a PRA- (p<0,001) és a REN-szintek (p<0,05) ese-
tében volt csak szignifikins, mig a rang transzformdciot
kovetd ANOVA hasznilatakor az ALD-szintek kivételével
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r = 0,84; p<0,0001

PRA ng/ml/h

oaoooonn

3,0
2,1

50
4,0

illusztraljak

1. tiblizat

6,0

8,9
7,9

9,9

| Kezelésben nem részesiil§ csoportok medidn értékei és a csoportok kdzotti eltérések

Korreldcié a PRA- és a REN-szintek kozott az Osszes eset (N = 134) figyelembevételével. Az oszlopok az adott tartomdnyba tartozé esetek ardnydt

Gyogyszert nem szedd esetek (N) ALD PRA REN ALD/PRA ALD/REN
N =109 ng/dl ng/ml/h ng/l ng/dl/ng/ml/h ng/dl/ ng/1
Mediin
Alsé és fels6 kvartilis
Kontroll (49) 10,5 0,8 9.5 13,0 1,1
4,8 14,9 0,514 7,7 12,5 6,116,7 0,51,7
Hypertonias (34) 9,1 0.9 9,8 9,6 0,9
5,8 14,7 0,314 5,6 14,3 6,7 28,1 0,4 1,6
Normotonids, mellékvesekéreg-adenoma (7) 3,6** 0,6 9,3 9,3 0,6
2,36,0 0,2 0,8 4,0 13,5 3,815,0 0,212
Hypertonids+mellékvesekéreg-adenoma (14) 7,7 0,6 9,4 13,3 0,7
3,892 0,2 1,1 4,0 11,5 6,1 20,4 0,5 1,1
PA (aldoszterontermel$ adenoma) (5) 159 0,2%** 4.8 50,7%** 4 2x**
13,3 16,2 0,204 1,6 6,5 38,0 79,5 3,36,3
Medidan teszt: df = 4
Khi? 12,5 NS NS NS NS
P-érték <0,01
Kruskal-Wallis ANOVA
H-érték 15,1 10,7 NS 13,1 13,2
P-érték <0,01 <0,05 <0,05 <0,01
* %k %k

A csoportok kozotti dsszehasonlitds sordn szignifikans eltérés: **kontroll, hypertonids és PA-csoporthoz hasonlitva (p<0,05);

csoporthoz hasonlitva (p<0,01-0,05). NS: p>0,05.

az Osszes tobbi
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2. tablazat

EREDETI KOZLEMENYEK

Gyogyszerelésben részesiil§ csoportok medidn értékei a gyégyszert nem szedS hypertonids és a primer aldosteronismusban szenvedé (PA)

aldoszterontermel$ mellékvesekéreg-adenomds esetekhez hasonlitva

Csoportok (N) ALD PRA RENIN ALD/PRA ALD/REN
N =64 ng/dl ng/ml/h ng/1 ng/dl/ng/ml/h ng/dl/ng/1
Medidn
Alsé és felsé kvartilis
Hypertonids, nem kezelt (34) 9,1 0,9 9,8 9,7 1,0
5,8 14,7 0,314 5,6 14,3 6,7 28,1 0,519
ACE/ARB (9) 8,3 1,1 12,7 40 0,4
5,0139 0427 5,828,9 2,8 31,3 0,222
Ca-csatorna-B (7) 10,0 2,0 13,0 42 0,78
49 10,6 1,527 94 22,0 245125 0,41,3
Béta-B (9) 9.8 0,3* 3,5 39,6 2.8
7,7 11,9 0,2 0,5 34406 40,1 49,0 0,464
PA (aldoszterontermel$ adenoma) (5) 159 0,2* 4.8* 50,7* 42%*
13,3 16,2 0,2 0,4 1,6 6,5 38,379,5 3,36,3
Median teszt: df = 4
Khi? NS 18,6 11,9 NS NS
P-éreék <0,001 <0,05
Kruskal-Wallis ANOVA
H-éreék NS 16,7 10,3 15,3 10,5
P-éreék <0,01 <0,05 <0,01 <0,05

A csoportok kozotti dsszehasonlitds sordn szignifikins (p<0,05) eltérés: **hypertonias nem kezelt és ACE/ARB kezelt esetekhez, valamint a
kalciumesatorna-blokkolé (Ca-csatorna-IB) csoport értékeihez képest; *a Ca-csatorna-IB csoporthoz képest. NS: a teszt nem szignifikdns.
ACELI angiotenzin-I-konvertal6 enzim gitld, ARB: angiotenzin-II-receptor-blokkold

A © Kozépérték T +Standard hiba
ANOVA: logALD/PRA F(4;104) = 4,38; p = 0,0026
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2. ibra

Hypertonias-NK

Hypertonias-Al

Szignifikans eltérés a PA-csoporttél: **p<0,01; ***<0,001; ****<0,0001.

| ALD/PRA és ALD/REN hinyadosok a kezelésben nem részesiil§ csoportokban

Roviditések: NK = nem kezelt; Al = adenoma incidentaloma; PA = aldoszteront termelé adenoma
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A o Mean T_ Mean+SE
ANOVA: logALD/PRA ng/dl/ng/ml/h: F(4;74) = 6,9; p<0,0001
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Szignifikans (*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001,****p<0,0001) eltérés a ¥kontrolltdl, *primer
hyperaldosteronizmusban szenvedd csoporttol.

3. abra

a tablazatban feltiintetett tobbi négy paraméter tekin-
tetében szignifikins kilonbséget mutatott. A PA-ade-
nomas csoportban mért ALD/REN hanyados a hyper-
tonids nem kezelt és az ACE/ARB kezelt esetekhez,
valamint a kalciumcsatorna-blokkolo kezelésben része-
sl betegek értékeihez képest volt szignifikinsan ma-
gasabb.

Az ARR-atlagértékeket a 2. abra (kezeletlen csopor-
tok) és a 3. dbra (gyogyszerrel kezelt csoportok) szem-
lélteti. Mindkét abrin az egyes csoportok értékeit az
egészséges kontroll és PA-esetek eredményeivel ve-
tettitk Ossze. A kezeletlen csoportok esetében, tgy az
ALD/PRA (2. A dbra), mint az ALD/REN (2. B dbra)
hdnyadosok atlagértékeinek logaritmusa a PA-adeno-
mads csoportban szignifikinsan magasabb volt a tobbi
csoport értékeihez képest (p<0,01). Az abrakon jol
lithat6, hogy mindkét médon nyert ARR-dtlagérték a
csoportokon beliil hasonlé tendenciat mutatott. Ameny-
nyiben csak a hypertoniis, illetve normotonids beteg-
csoport értékeit elemeztik ANOVA-val (mindkét
modszerre: F[3;100] = 0,08-0,8; p = 0,57-0,97), egyik

| ALD/PRA és ALD/REN hinyadosok a kontroll-, antihipertenzivumot szedé és PA (aldoszterontermel$ adenomis) csoportokban

modszerrel sem taldltunk szignifikins eltérést a kont-
rollcsoport értékeihez képest.

A gyogyszerrel kezelt esetek elemzésekor az ANOVA-
proba szignifikanciaszintjében nagyobb kiilonbséget ta-
laltunk (logALD/PRA: p<0,0001 vs. logALD/REN:
p<0,05) (3. A é5s 3. B abra). Egyik ARR-érték sem kii-
l6nbozott szignifikdnsan a béta-blokkolét szeddk és a
PA-csoport kozott, de szignifikinsan magasabb volt
mindkét hinyados a PA-csoportban a kontrollcsoport-
hoz és az ACE /ARB, valamint a kalciumecsatorna-blok-
kolo kezelésben részesiil6 betegek értékeihez képest.
Az ALD/REN hinyados nem kiilonbozott szignifi-
kansan a kontroll és a kiilonb6z6 vérnyomascsokkentd
szereket szed$ csoportok kozott, ugyanakkor a kont-
rollcsoportban az ALD/PRA hdnyados szignifikinsan
kilonbozott a béta-adrenerg receptorblokkolot sze-
dék és a kalciumcsatorna-blokkold kezelésben része-
stlé betegek értékeitsl (3. dbra).

Ha a kontroll és a hypertonids nem kezelt esetek-
kel hasonlitottuk Ossze az antihipertenzivumot szedd
betegek csoportjait, akkor az ANOVA-teszt csak a
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ALD/PRA O ALD/REN
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i ——
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ACE/ARB 33%
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30%
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Alpozitiv esetek gyakorisaga

4. ibra

logALD /PRA esetében mutatott ki szignifikins kii-
lonbséget (F[4;103] = 3,2; p<0,05 vs. logALD /REN:
F[4;103] = 2,2; p = 0,07). A béta-adrenerg receptor-
blokkolét szed6k ALD/PRA értékei szignifikinsan
(p<0,01) eltérnek a kontroll, nem kezelt hypertonias,
ACEI/ARB készitményekkel, illetve Ca-csatorna-B
szerekkel kezelt csoportok értékeitSl. Az ALD/REN
hanyadost tekintve a béta-adrenerg receptorblokkolo-
val kezelt csoport csak a Ca-csatorna-B szerekkel ke-
zelt csoporttdl tért el szignifikinsan (p<0,001). A Ca-
csatorna-B szerekkel kezelt csoportban az ALD/REN
hdnyados szignifikinsan (p<0,01) alacsonyabb volt a
kontrollcsoport  ALD/REN  hinyadosihoz képest
(0,8+0,4 vs. 1,2+0,8 ng/dl/ng/1).

Hatarérték feletti aldosztevon-renin hanyados
elofordulisa

Az ARR fels6 hatarértéke (cut-off) az egészséges nor-
motonids kontrollcsoport 97,5% percentilis eredményei
alapjan az ALD/PRA hdanyados esetében 30,0 ng/dl/
ng/ml/h, az ALD/REN hanyados esetében pedig 3,0
ng/dl/ng/l volt. Ezen cut-off értékeket figyelembe
véve az ALD/PRA hinyados mind az 6t PA-adenomas
betegben magasnak bizonyult, ugyanakkor az ALD/
REN hanyados az 6t beteg koziil egy esetben a cut-off
érték alatt maradt (2,0 ng/dl/ng/l), azaz dlnegativ
eredményd volt. A vizsgilatba bevont betegek koré-
ben dlpozitiv ALD/REN hinyadost 9,5%-o0s (9,/95),
dlpozitiv. ALD/PRA hdnyadost pedig 5,3%-os gyako-
risaggal (5/95) észleltiink. Emelkedett ARR-értéket
leggyakrabban béta-adrenerg receptorblokkolokkal, il-
letve ritkibban ACE-gitlékkal és ARB-készitmények-
kel kezelt betegekben talaltunk (4. 2bra).

Megbeszélés

A REN kemilumineszcens immunoassay-k bevezeté-
sekor kival6 korrelaciordl szamoltak be a REN és PRA

| Emelkedett ALD/PRA és ALD/REN hinyados cléforduldsa az egyes csoportokban

kozott. Az elmult években azonban t6bb kozlemény je-
lent meg arrél, hogy a PRA-moddszerrel mért alacsony
reninszinteket a REN-médszerrel nem sikertilt kimu-
tatni. Olyan esetrdl is beszamoltak, ahol szokatlanul
magas REN-szintet mértek, de a PRA nem volt emelke-
dett [7]. Jelen vizsgalatunkban a mintak 6sszességét te-
kintve elfogadhaté korreldciot taldltunk a két modszer
eredményei kozott, azonban az alacsonyabb mérési
tartomdnyban ez a korreldcié mar gyengébbnek bizo-
nyult. Megfigyelésiink a két moédszer eltérd analitikai
szenzitivitasara utal, de nem teszi lehet6vé annak meg-
itélését, hogy melyik modszer hatékonyabb a klinikai
gyakorlatban.

A gyogyszerek ARR-re valé hatdsat tekintve szamos
ellentmonddsos eredményt talallunk a nemzetkozi
szakirodalomban. Mulatero és munkatarsai azt talal-
tak, hogy a béta-adrenerg receptorblokkolé atenolol
62%-kal novelte, mig a kalciumcsatorna-blokkold
amlodipin, az ACE-gatl6 fosinopril és az ARB irbesar-
tan 17-43%-kal csokkentette az ARR-értékeket [2].
Ezzel szemben Schwartz és Turner vizsgilata azt mu-
tatta, hogy bar az ARR-hanyados diagnosztikus cut-oft-
jat befolyasolta a gyégyszerszedés, de a teszt diagnoszti-
kus pontossigat nem, ha az eredmények értékelésekor
a farmakonoknak a renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszerre kifejtett hatdsat figyelembe vették [19]. Ezért
az ARR-vizsgilat el6tt az antihipertenziv szerek elha-
gyasit — a gyogyszerkihagyas idGigényessége és veszé-
lyei miatt — nem javasoltak, azonban fontosnak tartottak
az eredmények értékelésekor a gydgyszereknek a renin-
aldoszteron rendszerre kifejtett hatdsinak szamitisba
vételét. Mas szerz6k kétségbe vontik a béta-adrenerg
receptorblokkolék  ARR-hidnyadost novel6 hatdsat.
Young szerint a béta-adrenerg receptorblokkolok a
renin gatlasan kiviil az aldoszteronszintet is csokken-
tik, ezért az ARR-t nem befolyasoljik [11]. Stowasser
és Gordon véleménye szerint azonban az aldoszte-
ronszintek kevésbé csokkennek, mert alacsony kalium-
szint és nem szupprimalt ACTH mellett fennmaradhat
az aldoszterontermelés és az ARR novekedhet [20].
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A vérnyomascsokkent§ gybdgyszereknek a REN-,
PRA-, ALD-szintekre, illetve az ARR-hanyadosra gya-
korolt hatdsinak vizsgalatakor szignifikins hatdst csak
a béta-adrenerg receptorblokkolé esetén tapasztaltunk.
A dihidropiridin tipustt kalciumcsatorna-blokkolé az
ARR-hinyadost gyakorlatilag nem befolyasolta. A szak-
irodalomban éltaliban az ARR-hanyadost novelS hata-
sar6l olvashatunk, de sajit eredményeinkkel egyezd
megfigyelésrdl is beszamoltak. Bar a gyogyszerhatisok
tekintetében munkank értékét a viszonylag kis eset-
szam jelentGsen korldtozza, a renin- és aldoszteron-
szintek vizsgdlatat, amennyiben lehetséges, gyogyszer-
mentes allapotban javasoljuk, kiilonosen akkor, ha
nincs mod a kiillonbozé gyodgyszereket szedS betegek
eltér6 dontéshozatali hatirértékének megallapitasara.

A renin- és aldoszteronvizsgilat mdédszere a kiilon-
b6z laboratériumokban kiilonb6zé lehet, ezért min-
den laboratériumban sajit dontéshozatali hatdrérték
meghatarozasa javasolt [13], az ARR-hdnyados esetén
is. Vizsgilatunkban a sajit dontéshozatali hatarérték
megallapitisihoz viszonylag kisszamu kontroll allt ren-
delkezésiinkre, mégis a szakirodalomban ajanlott érté-
keknek megtelel§ eredményt kaptunk [21]. Az ALD/
PRA hanyados tekintetében a leggyakrabban idézett
ajanldas 20-30 ng/dl/ng/ml/h dontéshozatali hatar-
értéket javasol [9], magunk 30 ng/dl/ng/ml/h ha-
tarértéket allapitottunk meg. Az ALD/REN esetében a
javasolt hatarérték 3,8-5,7 ng/dl/ng/l, sajat vizsga-
latunkban a hatarérték ennél alacsonyabb volt (3,0
ng/dl/ng/1). Az eltérést a kiilonb6z6 modszerek, il-
letve kalonboz6 preanalitikai koriilmények okozhat-
jak [8].

Az ARR-eredmények értékelésckor a gybdgyszersze-
désen kivill a vérvételi koriilményeket is figyelembe
kell venni. A szérumkaliumszint példaul jelentésen be-
folyasolja az aldoszteronszintet, de kevésbé a renint;
testhelyzet-valtoztatiskor a reninszint sokkal gyorsab-
ban véltozik, mint az aldoszteron. Az aldoszteron- és
reninszint mérésébdl adodé hibak megmasithatjak az
ARR-hanyadost. Ezért fontos, hogy magas ARR esetén
meger@sité  vizsgilatot végezziink a PA igazoldsara.
Egy tanulmanyban, amelyben 71, igazoltan PA-ban
szenvedd betegnél kiilonbozé random és standardizalt
vérvételek torténtek, a betegek 31%-aban legalibb egy
mérésnél az ARR normalis volt [22]. Kiilonodsen hyper-
tonids betegeknél alacsony az ARR specificitisa (74—
75%) [19], aminek egyik magyardzata, hogy hypertonids
betegek korében gyakori az alacsony reninszint [23].
Az ARR jol hasznilhaté véletlenszerien felfedezett
mellékvese-adenoma esetén a PA sztirésére [17].

Eredményeinket 0Osszefoglalva, az ALD/PRA és
ALD/REN hanyadosok hatékonysiga kozott viszony-
lag kis ktlonbségeket talaltunk. Tapasztalataink szerint
az ALD/PRA hanyados vizsgilata valamivel megbiz-
hatébbnak ttinik, azonban mindkét médszerrel parhu-
zamosan végzett tovabbi klinikai tapasztalatgyjtés sziik-
séges. Tanulmanyunk kis esetszima nem erdsitheti meg

EREDETI KOZLEMENYEK

a dontést, hogy az egyik vagy mésik mddszert részesit-
stik el6nyben a renin-aldoszteron rendszer klinikai vizs-
galatira. Enneck ellenére kezdeti tapasztalataink ald-
tdmasztjik a kétféle ARR klinikai relevancidjat a rutin
klinikai gyakorlatban el6forduld esetek példdjan.

Koszonetnyilvanitas

Koszonettel tartozunk a kozponti laboratérium RIA-részlegében dol-
goz6 asszisztenseknek és a vérvételben kozremiikodd szakdolgozok-
nak lelkiismeretes munkdjukért, valamint a Laborexpert Kft.-nek, hogy
a kvantitativ reninkiteket koltségmentesen biztositottak a vizsgila-
tainkhoz.
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