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Samenvatting

Na een korte inleiding over het RAA-systeem en de methoden waarmee dit
systeem onderzocht kan worden, wordt in hoofdstuk | nader ingegaan op de relatie
tussen het RAA-systeem en verhoogde bloeddruk, zowel in de dierexperimentele
modellen als bij de mens. In het acute stadium van renovasculaire hypertensie
lijkt de gestimuleerde produktie van renine en angiotensine Il de directe oorzaak
te zijn van de gestegen bloeddruk. In de chronische fase speelt een gestegen
angiotensine ll-gehalte geen rol van betekenis meer, tenzij zoutdepletie plaats
vindt met opnieuw een stimulering van het RAA-systeem, dat nu echter meer als
een compensatiemechanisme optreedt. Bij patiénten 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 ll-gehalte in het perifere bloed lijkt derhalve over het algemeen
weinig zin te hebben.

Hoofdstuk Il behandelt eerst de gevolgen van het immunologisch ingrijpen in
het RAA-systeem met behulp van actieve en passieve immunisatie tegen renine
resp. angiotensine |l. De resultaten hiervan zijn wisselend en vaak tegenstrijdig,
de techniek is ingewikkeld en tijdrovend zodat de toepassing van de immunisatie
wat op de achtergrond is geraakt. Vervolgens worden de remmers van het ,con-
verting enzyme” beschreven. Deze blokkeren de overgang van angiotensine | naar
angiotensine Il. In grote lijnen stemmen deze waarnemingen overeen met die ver-
kregen met de angiotensine ll-analogen, zij het dat de ,,converting enzyme’” rem-
mers geen eigen, agonistisch effect hebben.

De bevindingen met de angiotensine ll-analogen, in het bijzonder met het
1-sar-8-ala-angiotensine Il (saralasin), worden in hoofdstuk Il beschreven. Angio-
tensine ll-analogen zijn stoffen, die op één of meerdere plaatsen verschillen van
het angiotensine Il. Zo tonen een antagonistisch effect t.o.v. angiotensine Il in die
gevallen waarin het RAA-systeem gestimuleerd is. We zien dan bloeddrukverlaging
en daling van de PA-spiegel. De PRA stijgt door daling van de bloeddruk en mo-
gelijk ook door blokkade van de directe negatieve feedback tussen angiotensine
Il en renine. Een verbetering van de nierfunctie wordt alleen gezien als saralasin
intrarenaal wordt toegediend. Zijn de receptoren in vaatwand en bijnierschors
niet of spaarzaam met endogeen angiotensine |l bezet, dan heeft het analoog
een angonistische, eigen werking, d.w.z. bloeddrukverhoging, daling van de nier-
functie en afname van de PRA. De reactie van het PA wordt wisselend beschre-
ven. Bij dierexperimentele renovasculaire hypertensie veroorzaakt saralasin alleen
in de acute fase een bloeddrukdaling, niet in de chronische fase, wel echter na
zoutdepletie. Bij de mens blijkt niet elke patiént met renovasculaire hypertensie
op toediening van saralasin met een bloeddrukdaling te reageren. Hiervoor is
meestal voorafgaande zoutdepletie nodig, waarna bij een groot deel van de pa-
tiénten met essentiéle hypertensie een positieve saralasintest gevonden wordt.

In hoofdstuk IV wordt het doel van het onderzoek beschreven, gevolgd door
gegevens over patiéntengroepen, de selectie van de patiénten, de procedure van
het onderzoek zelf en de bepalingsmethoden.

Hoofdstuk V geeft de resultaten van het onderzoek weer. De hoogte van de
PRA bij de aanvang van de saralasintoediening lijkt bepalend te zijn voor de re-
actie van de bloeddruk. Dit geldt in gelijke mate voor patiénten met nierarterie-
stenose, essentiéle hypertensie en patiénten die geopereerd werden wegens reno-
vasculaire hypertensie en op het moment van het onderzoek een normale bloeddruk
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hadden. De hoogte van de PRA is te peinvioeden door wijzigingen in de zout-
balans. De PRA stijgt alleen wanneer de bloeddruk o.i.v. saralasin daalt. Bij ge-
bruik van een 100 mEqg natrium bevattend diéet oefent saralasin een agonistisch
effect op de nierfunctie uit, met name op de ERPF waardoor de FF stijgt. Bij een After 3
gestimuleerd RAA-systeem wordt daarentegen geen verbetering van de nierfunctie this syster
gezien, deze verslechtert eerder nog verder. Wel antagoneert saralasin het endo- analysed il
gene angiotensine |l wanneer onder invioed hiervan de PA spiegel is gestegen. Een hypertensic
duidelijk agonistisch effect van saralasin op de bijnierschors wordt waargenomen production
bij een lage PRA. bloodpress
In hoofdstuk VI wordt een patiént met een maligne hypertensie en een feo- phase of
chromocytoom beschreven, bij wie sowel saralasin als ook a- en f-receptorblokkade which now
de bloeddruk deed dalen. Er wordt nader ingegaan op mogelijke verklaringen van hypertensit
deze bevinding. developing
Hoofdstuk VIl bevat een bespreking en een beschouwing van de gevonden centration
waarnemingen o.a. in vergelijking met de gegevens uit de literatuur. Chapt
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