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Samenvatting

Na een korte inleiding over het RAA-systeem en de methoden waarrnee dit
systeem onderzocht kan worden, wordt in hoofdstuk I nader ingegaan op de relat ie
tussen het RAA-systeem en verhoogde bloeddruk, zowel in de dierexperimentele
modellen als bi j  de mens. In het acute stadium van renovasculaire hypertensie
l i jkt de gestimuleerde produktie van renine en angiotensine l l  de directe oorzaak
te zi jn van de gestegen bloeddrirk. In de chronische fase speelt een gestegen
angiotensine l l -gehalte geen rol van betekenis meer, tenzi l  zoutdeplet ie plaats
vindt met opnieuw een st imulering van het RAA-systeem, dat nu echter meer als
een compensatiemechanisme optreedt. Bi j  patiënten met essentiéle hypertensie is
een verhoogde PRA eerder het gevolg van een ernstig verlopende hypertensie dan
dat deze hiervoor pathogenetische betekenis heeft.  Het meten van de PRA resp.
het angiotensine l l -gehalte in het peri íere bloed l i jkt derhalve over het algemeen
wein ig  z in  te  hebben.

Hoofds tuk  l l  behande l t  eers t  de  gevo lgen van he t  immuno log isch  ingr i jpen  in
het RAA-systeem met behulp van actieve en passieve immunisatie tegen renine
resp. angiotensine l l .  De resultaten hiervan zi jn wisselend en vaak tegenstr i idig,
de  techn iek  is  ingewikke ld  en  t i jd rovend zodat  de  toepass ing  van de  immunisa t ie
wat op de achtergrond is geraakt. Vervolgens worden de remmers van het , ,con-
vert ing enzyme" beschreven. Deze blokkeren de overgang van angiotensine I naar
angiote'nsine l l .  In grote l i jnen stemmen deze waarnemingen overeen met die ver-
k regen met  de  ang io tens ine  l l -ana logen,  z i j  he t  da t  de , ,conver t ing  enzyme"  rem-
mers geen eigen, agonist isch efÍect hebben.

De bev ind ingen met  de  ang io tens ine  l l -ana logen,  in  he t  b i j zonder  met  he t
1-sar-8-ala-angiotensine l l  (saralasin), worden in hoofdstuk l l l  beschreven_ Angio-
tensine l l -analogen zi jn stofÍen, die op eén of meerdere plaatsen verschi l len van
het  ang io tens ine  l l .  Zo  tonen een an tagon is t i sch  e í fec t  t .o .v .  ang io tens ine  l l  in  d ie
gevallen waarin het RAA-systeem gestimuleerd is. We zien dan bloeddrukverlaging
en da l ing  van de  PA-sp iege l .  De PRA s t i jg t  door  da l ing  van de  b loeddruk  en  mo-
gel i jk ook door blokkade van de dlrecte negatieve Íeedback tussen angiotensine
l l  en renine. Een verbetêring van de nierfunctie wordt al leen gezien als saralasin
intrarenaal wordt toegediend. Zi jn de receptoren in vaatwand en bi jnierschors
niet of spaarzaam met endogeen angiotensine l l  bezet, dan heeÍt het analoog
een angon is t i sche,  e igen werk ing ,  d .w.z .  b loeddrukverhog ing ,  da l ing  van de  n ie r -
Íunctie en aÍname van de PRA. De reactie van het PA wordt wisselend beschre-
ven. Bi j  dierexperimentele renovasculaire hypertensie veroorzaakt saralasín al leen
in  de  acu te  Íase  een b loeddrukda l ing ,  n ie t  in  de  chron ische fase ,  we l  ech ter  na
zoutdeplet ie. Bi j  de mens bl i jkt niet elke patiënt met renovasculaire hypertensie
op toed ien ing  van sara las in  met  een b loeddrukda l ing  te  reageren.  H ie rvoor  i s
meestal voorafgaande zoutdeplet ie nodig, waarna bi j  een groot deel van de pa-
t iënten met essentiële hypertensie een posit ieve saralasintest gevonden wordt.

In hooÍdstuk lV wordt het doel van het onderzoek beschreven, gevolgd door
gegevens over patiëntengroepen, de selectie van de patiënten, de procedure van
het  onderzoek  ze l f  en  de  bepa l ingsmethoden.

HooÍdstuk V geeÍt de resultaten van het onderzoek weer. De hoogte van de
PRA bi j  de aanvang van de saralasintoediening l i jkt bepalend te zi jn voor de re-
actie van de bloeddruk. Dit geldt in gel i jke mate voor patiënten met nierarterie-
stenose, essentiële hyperiensie en patiënten die geopereerd werden wegens reno-
vasculaire hypertensie en op het moment van het onderzoek een normale bloeddruk
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h a d d e n ' D e h o o g t e v a n d e P R A i s t e b e ï n v | o e d e n d o o r w i j z i g i n g e n i n d e z o u t -
ba|ans. De PRA sti jgt al |ee,n wanneer de b|oeddruk o' i 'v. saralasin daa|t.  Bi i  ge-

bruik van een 100 mEq natr ium bevattend diëet oefent saralasin een agonist isch

efÍect op de nierÍunctie uit ,  met name op de ERPF waardoor de FF st i igt.  Bi j  een

g e s t i m u | e e r d R A A . s y s t e e m w o r d t d a a r e n t e g e n g e e n v e r b e t e r l n g v a n d e n i e r f u n c t i e
gezien, deze verslechteri  eerder nog verdár. Wel antagoneert saralasin het endo-

gene angiotensine l l  wanneer onder invloed hiervan de PA spiegel is gestegen' Een

Ëuiolr i i r  agonist isch effect van saralasin op de bi jnierschors wordt waargenomen

bij  een lage PRA.
| n h o o f d s t u k V | w o r d t e e n p a t i ë n t m e t e e n m a l i g n e h y p e r t e n s i e e n e e n Í e o -

c h r o m o c y t o o m o e s c n r e v e n , b i j w i e z o w e | s a r a | a s i n a | s o o k a - e n p - r e c e p t o r b | o k k a d e
áá nfo"Oiruf, deed dalen. Er wordt nader ingegaan op mogeli ike verklaringen van

deze bevinding.
H o o f d s t u k V | | b e v a t e e n b e s p r e k i n g e n e e n b e s c h o u w i n g v a n d e g e v o n d e n

waarnemingen o.a. In vergel i iking met de gegevens uit  de l i teratuur'
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