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Rola ukiadu renina—angiotensyna—aldosteron

w etiologii i patogenezie nadcisnienia tetniczego
oraz jego powikian narzadowych
— co pozostato z koncepcji Laragha i Aldermana?

The role of renin-angiotensin—aldosterone system in etiology and pathogenesis
of arterial hypertension and its systemic complications
— what remains from Laragh and Alderman idea?

Summary

The history of research on kidney role in arterial hyper-
tension begins in 1892 when Brown-Sequard suggested
internal secretion of kidneys that causes hypertension.
Since then we observe dynamic development of labora-
tory assessments that allowed to discover and understand
activity of renin—angiotensin—aldosterone system. This
system works as a feedback mechanism and plays the key
role in regulation of blood pressure (BP) by angiotensin
secretion and sodium-volume status by aldosterone re-
lease. Laragh and Alderman assume that cardiac output
(CO) is determined by sodium-volume factor while vaso-
constriction (total peripheral resistance — TPR) results
from plasma renin-angiotensin concentration. (BP) =
= CO X TPR. Using plasma renin activity (PRA) value it is
possible to divide all hypertensive patients into two basic
subtypes. PRA > 0.65 ng/ml/h is connected with the
renin—angiotensin mediated vasoconstrictor hypertension
(,R” hypertension) and PRA < 0.65 ng/ml/h is connected
with sodium-volume mediated hypertension (,V” hyper-
tension). ,R” hypertension is diagnosed in 60-70% of hy-

Adres do korespondencji: lek. Tomasz Pizofi
Oddziat Choréb Wewnetrznych

Szpital Specjalistyczny im. Ludwika Rydygiera
os. Ztotej Jesieni 1, 31-826 Krakéw

tel.: (12) 64 68 656, faks: (12) 64 68 517
e-mail: pizonmt@wep.pl

M| Copyright © 2011 Via Medica, ISSN 1428-5851

pertensive patients and ,,V” hypertension in 30-40%. Dif-
ferent mechanisms of antihypertensive drugs action de-
termine usefulness of them in a given type of hyperten-
sion. ACEIs, ARBs and beta-blockers represent ,R” drugs
that block plasma renin system. Diuretics, calcium chan-
nel blockers and alpha-blockers belong to ,V” drugs that
reduce sodium-volume component. Laragh and Alder-
man, two eminent scientists and practitioners, show us
that giving proper ,R” or ,V” drug it is possible to achieve
therapeutic goals with just a monotherapy. In this article
we try to analyse if such simple pathophysiological hy-
pothesis of arterial hypertension should be still imple-
mented in everyday clinical practice.

key words: arterial hypertension, ,,R” hypertension,
»V” hypertension
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Wstep

Nadci$nienie tetnicze, jako gléwna przyczyna
zgonow, jest istotnym wyzwaniem dla systemoéw
opieki zdrowotnej na calym $wiecie. Skuteczna pre-
wencja, diagnostyka 1 leczenie nadci$nienia powin-
ny by¢ traktowane priorytetowo [1]. Jednak jak po-
kazujg wyniki przeprowadzonych badan populacyj-
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nych, skutecznos¢ leczenia nadcisnienia tgtniczego
w wickszosci krajow europejskich jest niska, w wa-
runkach polskich wedlug badan WOBASZ 1 NA-
TPOL PLUS nie przekracza kilkunastu procent [2, 3],
a wedlug najnowszych nieopublikowanych jeszcze,
ale ogloszonych w 2011 roku wynikéw badania
NATPOL — 26%. Sytuacja ta zmusza do ciaglych
poszukiwan sposobéw rozwigzania problemu. Jed-
nym z najwazniejszych jest niewatpliwie opracowa-
nie, systematyczna aktualizacja na podstawie wyni-
kow nowych badan klinicznych, edukacja lekarzy
1 implementacja do praktyki klinicznej wytycznych
leczenia nadci$nienia t¢tniczego przez Europej-
skie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego (ESC,
European Society of Hypertension), a takze przez
towarzystwa narodowe. Obserwowana jako efekt
tych dzialan stopniowa poprawa skutecznosci lecze-
nia jest na pewno znaczgcym sukcesem, osiggane
wyniki nadal jednak daleko odbiegaja od zalozonych
celéw. Czy schematy postepowania proponowane
w wytycznych wykluczajg element tak zwanego pa-
tofizjologicznego myslenia o przyczynach choroby
1 indywidualizowania terapii na podstawie tej wie-
dzy, co proponuja nam Laragh i Alderman i czy po-
stepowanie takie moze poprawi¢ wyniki leczenia?

Historia badan uktadu RAA

Historia badan dotyczacych nadcisnienia t¢tnicze-
go siega roku 1892, kiedy to Brown-Sequard oglosil,
ze nerki wydzielaja substancj¢ powodujaca nadcis-
nienie tetnicze. Opierajgc si¢ na tej koncepcji, dwaj
badacze z Instytutu Karolinska — Robert Tigerstedt
1 jego student Per Bergman, wykryli istotny wzrost
ci$nienia t¢tniczego u znieczulonych krélikow, kto-
rym wstrzyknieto solny roztwor kréliczych nerek.
Ponadto udalo si¢ im udowodnié, ze substancja ta
powoduje zwigkszenie oporu naczyniowego bez
wzrostu rzutu minutowego [4, 5]. Robert Tigerstedt
nazwal t¢ substancj¢ rening. Pézniej, na wiele lat
zaniechano tych badaf, az do roku 1934, kiedy Har-
ry Goldblatt opisal zwigzek miedzy nadci$nieniem
tetniczym u pséw, u ktérych zaci$nigto tetnicg ner-
kowa. Kilka lat p6Zniej Braun-Menendez i wsp. [5, 6]
oraz Page i Helmer [5, 7] niezaleznie pokazali, ze
renina per se nie jest czynnikiem presyjnym, a tylko
odhydrolizowuje nieaktywng angiotensyng 1 (opi-
sang przez Skeggsa 1 wsp.) od pewnego substratu,
znanego teraz pod nazwg angiotensynogenu. Skeggs
wykryl takze enzym konwertujacy angiotensyng
(ACE, angiotensin-converting enzyme), ktory prze-
ksztalca angiotensyne I w angiotensyng II, znang ze
swych wlasnosci naczynioskurczowych. Lata 50.

ubieglego stulecia przyniosly kolejne wazne odkry-
cie — wyizolowano wéwczas hormon nadnerczowy,
ktory okreslono jako aldosteron [5, 8]. Opisano
dzialanie aldosteronu polegajace na wywolywaniu
nerkowej retencji sodu i wydalaniu potasu, i guzy
kory nadnerczy, ktoére produkujgc go w nadmiarze,
wywolujg nadci$nienie tetnicze w mechanizmie so-
dowo-obj¢toSciowym z towarzyszaca hipokalemis.
W 1960 roku John Laragh i Stanley Ulick wykazali,
ze pacjenci ze zloSliwym nadci$nieniem generuja
znaczne ilosci aldosteronu, czesto istotnie wigksze
niz chorzy z pierwotnym aldosteronizmem [9, 10].
Pézniejsze eksperymenty na ochotnikach, ktérym
podawano wlew angiotensyny II, wykazaly, ze ta-
kie postepowanie prowadzi do zwigkszenia wydzie-
lania aldosteronu [11]. Badania te staly si¢ kanwa
do zainteresowania ukladem renina—angiotensyna—
aldosteron (RAA) pod katem wywolywania zlosli-
wego nadci$nienia 1 jego wplywu na uszkodzenia
narzadowe.

Patofizjologia uktadu RAA
Uklad RAA jest jednym z kluczowych elemen-

tow w powstawaniu nadci$nienia t¢tniczego, zarow-
no poprzez bezposredni wplyw angiotensyny II na
uklad sercowo-naczyniowy, jak tez poprzez dziala-
nie aldosteronu na gospodarke wodno-elektrolitowa,
ale takze pobudzanie widknienia serca i naczyf oraz
dzialanie prozapalne. Uklad ten opiera si¢ na me-
chanizmie sprz¢zenia zwrotnego (ryc. 1). Poczatek
calego ukiadu stanowig nerki, a dokladnie rzecz uj-
mujac, komoérki okolokigbuszkowe. Nerki uwalniajg
do krwiobiegu rening¢ rano, bezposrednio po wsta-
niu. Zwigkszone stezenie reniny generuje wicksze
iloSci angiotensyny, ktéra stymuluje wazokonstryk-
¢je — w konsekwencji ci$nienie tetnicze nie tylko
nie ulega obnizeniu, ale nawet nieznacznie wzrasta.
Nastepnie, przez wiele godzin, angiotensyna II po-
budza kor¢ nadnerczy do wydzielania aldosteronu,
ktéry poprzez retencje sodu utrzymuje wlasciwg ob-
jeto$¢ wewnatrznaczyniowg. Mechanizm sprzezenia
zwrotnego sprawia, ze jesli ciSnienie t¢tnicze wzra-
sta lub spozycie soli jest nadmierne, to nerki zmniej-
szaja uwalnianie reniny, co umozliwia wydalenie
wickszych 1losci sodu 1 przywraca prawidlowe cisnie-
nie tetnicze. Angiotensyna II jest odpowiedzialna za
krétkoterminows, natychmiastowg regulacje cisnie-
nia, natomiast mechanizm sodowo-objgtosciowy za-
pewnia kontrole dlugoterminows [5]. Wiedza ta ma
konkretne przetozenie dla codziennej praktyki le-
karskiej, co autorzy beda chcieli pokazaé w dalszej
czgsci niniejszego artykutu.
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| ci$nienia tetniczego krwi

v
Angiotensynogen

v

Angiotensyna |

Enzym konwertujacy

Angiotensyna Il

» Aldosteron

Wazokonstrykcja

--- Ujemne sprzezenie zwrotne

Rycina 1. Mechanizmy sprzezen zwrotnych w uktadzie RAA
Figure 1. Feedback mechanism in the RAA system

---------------------------- 1 ci$nienia tetniczego krwi -------=--=-----------o-oooooo oo

Interpretacja wynikéw aktywnosci
reninowej osocza

Uwalnianie reniny przez nerki jest hamowane,
jesli nerkowe ci$nienie perfuzyjne wzrasta, w sytu-
acji natomiast odwrotnej, tzn. gdy nerkowe ci$nienie
perfuzyjne spada, dochodzi do stymulacji wydziela-
nia reniny. Z kolei nerkowe ci$nienie perfuzyjne za-
sadniczo zalezy od wartosci ciSnienia tetniczego,
wiec aktywnos¢ reninowa osocza (PRA, plasma renin
activity) w glownej mierze zalezy od ciSnienia syste-
mowego. W sytuacji spadku ci$nienia tetniczego uru-
chomiony zostaje mechanizm sprzezenia zwrotne-
go, dzi¢ki ktéremu renina jest uwalniana do krwi
w wickszych iloSciach, co ma zaréwno spowodowaé

i

Retencja sodu #----------3

l

1 objetosci wewngtrznaczyniowej

wzrost ci$nienia systemowego, jak i zapewni¢ wla-
Sciwy przeplyw krwi przez nerki. Wynika stad, ze
najwyzsze osoczowe stezenia reniny beda stwierdza-
ne w stanach odwodnienia, hiponatremii (np. w cho-
robie Addisona), wstrzasu krwotocznego czy septycz-
nego. Najnizsze natomiast wartoSci PRA wystepuja
w przypadku hiperwolemii wywolanej nadmiarem
sodu. Sztandarowym przykladem takiego stanu jest
pierwotny hiperaldosteronizm. Warto$¢ PRA ulega
zmianie w ciggu zycia — jest najnizsza po urodze-
niu, a nastgpnie stopniowo wzrasta do okresu doj-
rzalo$ci wraz ze wzrostem ci$nienia tetniczego. Oko-
lo 40. roku zycia st¢zenie reniny ponownie osigga
najnizsze wartoci, jakie obserwuje si¢ w populacji
os6b dorostych z prawidlowym ci$nieniem. Nad-
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miernie obnizone warto$ci PRA sugerujg jednak naj-
czgsciej niskoreninowe nadci$nienie tgtnicze —
uwalnianie reniny ulega zmniejszeniu w odpowie-
dzi na podwyzszone w mechanizmie sodowo-obje-
toSciowym ci$nienie tetnicze. WartoSci PRA nalezy
koniecznie rozpatrywal w kontekscie ci$nienia tet-
niczego pacjenta. Jesli warto$¢ PRA jest wysoka,
a ci$nienie tetnicze jest prawidlowe lub niskie, to ozna-
cza, ze mechanizm regulacyjny sprz¢zenia zwrotne-
go dziala prawidlowo 1 jakiekolwick postepowanie
terapeutyczne jest niepotrzebne. Inaczej sytuacja wy-
glada w przypadku, gdy zar6wno ci$nienie tetnicze,
jak 1 warto§¢ PRA s3 podwyzszone. Oznacza to za-
burzenie mechanizmu homeostazy nerkowej, a wy-
sokie stezenie reniny jest stymulatorem poglebiania
si¢ nadci$nienia tetniczego. Prawidlowe wartosci cis-
nienia tetniczego wspolistniejgce z niskimi warto-
Sciami PRA sugeruja rozpoczynajacy si¢ stan sodo-
wozaleznej hiperwolemii 1 prawidlowsg odpowiedz
nerek, co zabezpiecza przed wzrostem ci$nienia. Ni-
ska warto§¢ PRA wspdlistniejaca z wysokim ci$nie-
niem tetniczym takze wskazuje na prawidiowy reak-
dje nerek. Srednie wartosci PRA u pacjenta z prawi-
diowym ci$nieniem t¢tniczym wskazuja na wzorowe
funkcjonowanie mechanizméw regulacyjnych. Z ko-
lei $rednie wartosci PRA wspélistniejace z wysokim
ci$nieniem tetniczym wskazujg na zaburzenie mecha-
nizmu sprzezenia zwrotnego, ktéry nie jest zdolny do
adekwatnej supresji wydzielania reniny [5].

Leczenie nadcisnienia tetniczego
na podstawie wyniku oznaczenia PRA

Koncepcja Aldermana i Laragha opiera si¢ na
patofizjologicznym podej$ciu do zagadnienia lecze-
nia nadci$nienia tetniczego. Autorzy ci twierdza, ze
u wielu chorych mozna osiggnal skuteczng kontrole
ci$nienia tetniczego poprzez przemys$lana monote-
rapi¢. Rozumienie problemu nadci$nienia t¢tnicze-
go opierajg oni na rownaniu Poiseuille’a: BP = CO
X TPR, gdzie BP oznacza ci$nienie tetnicze, CO —
rzut minutowy serca, a TPR — calkowity opor ob-
wodowy. Rzut minutowy jest determinowany przez
czynnik sodowo-obj¢tosciowy, a catkowity opor ob-
wodowy wynika z osoczowego stezenia RA [12, 13].
Wglad w ten dwoisty mechanizm regulacyjny daje
mozliwos¢ oznaczenia st¢zenia reniny — na tej pod-
stawie mozna wnioskowad, ktéry z mechanizméw
(sodowy czy reninowy) odpowiada u danego pacjen-
ta za nadci$nienie tetnicze (ryc. 2). Niskie wartosci
PRA < 0,65 ng/ml/godz. wskazuja na mechanizm
sodowo-objeto$ciowy, natomiast wartosci > 0,65 ng/
/ml/godz. sugeruja mechanizm reninowy [9, 11]. Na

Nadcisnienie tetnicze
Oznaczenie PRA

> 0,65 ng/ml/godz. (70%) < 0,65 ng/ml/godz. (30%)

| |

NT reninowe NT sodowo-objetosciowe

| |

ACEi, ARB, s-adrenolityki Antagonisci wapnia,
diuretyki, z-adrenolityki

Rycina 2. Wybér leku przeciwnadci$nieniowego na podstawie
aktywnosci reninowej osocza (PRA) w metodzie leczenia propo-
nowanej przez Laragh i Aldermana; NT — nadci$nienie tetnicze,
ACEi — inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne, ARB

— antagonisci receptora angiotensyny AT1

Figure 2. The choice of antihypertensive drug on the basis of
plasma renin activity in Laragh and Alderman method

podstawie powyzszych obserwacji stwierdzono, ze
u okolo 70% pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym
dominuje wplyw reniny (nadci$nienie to okresla si¢
jako R — renin-mediated), a u 30% wplyw sodowo-
objetosciowy (V, wvolume-mediated). W zwiagzku
z powyzszym, leki stosowane w terapii nadci$nienia
tetniczego mozna podzieli¢ na anty-R 1 anty-V. Do
pierwszej kategorii zalicza si¢ inhibitory konwertazy
angiotensyny (ACEi), inhibitory receptora ATI dla
angiotensyny II (sartany) 1 beta-adrenolityki; z kolei
drugg kategori¢ stanowia diuretyki i antagonisci
wapnia. Po oznaczeniu PRA staje si¢ mozliwy dob6r
terapii celowanej [12-14]. Co wigcej, zastosowanie
leku diuretycznego, czy ograniczenie podazy soli
u pacjenta z nadci$nieniem reninowym wiedzie do
dalszego istotnego wzrostu PRA 1jest klasycznym ,,do-
lewaniem oliwy do ognia”. Poprawy mozna si¢ nato-
miast spodziewal po wlewie dozylnym roztworu
chlorku sodowego, co doprowadzi do obnizenia ak-
tywnosci reninowej osocza. Podobnie nieskuteczne
bedzie postgpowanie polegajace na zastosowaniu leku
anty-R u pagjenta z nadci$nieniem objgtoSciowym, co
moze spowodowac dalszg retencje sodu 1 wody [13].

Propozycja postgepowania w przetomie
nadcisnieniowym (ryc. 3)

Profesor Laragh w swoich lekcjach, ktorych udzie-
la, przekazuje takze wlasne spostrzezenia na temat
najpowazniejszego stanu zwigzanego z nadci$nie-
niem tetniczym, a mianowicie kryzy nadciSnienio-
wej. Uwaza, ze te same mechanizmy, ktére determi-
nuja tagodniejsze formy nadcis$nienia tetniczego, sa
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| CTK-prawdopodobny
mechanizm reninowy

jesli prawdopodobne

Przetom nadci$nieniowy

Oznaczenie PRA, stgzenia katecholamin, badania podstawowe

Kontrola CTK co 30 minut

/ - \

Rozwazenie NT wywotanego przez katecholaminy
(guz chromochtonny, kokaina, odstawienie metyldopy lub klonidynu)

Labetalol lub fentolamina + esmolol lub propranolol lub metoprolol

|

Brak | CTK-prawdopodobny

mechanizm objetosciowy \

Podanie furosemidu

Rycina 3. Schemat postepowania w przetomie nadci$nieniowym
Figure 3. Treatment algorithm in hypertensive crisis

takze odpowiedzialne za przelom nadci$nieniowy,
tylko ze skala zjawiska jest znacznie bardziej nasilo-
na. Pewnego rodzaju stronniczo$¢ w postrzeganiu
1 rozumieniu kryzy nadci$nieniowej bierze si¢ u La-
ragha z wlasnych badan, ktére potwierdzaja, ze ob-
serwowane w niej uszkodzenia naczyniowe dotycza-
ce serca, mézgu i nerek wiazg si¢ z uprzednio nasi-
long aktywacjg ukladu RA, a brak takich uszkodzen
kojarzy si¢ z nizszymi stezeniami reniny. Badania te
wykazaly takze istotng poprawe kliniczng wynika-
jaca z powstrzymania procesu uszkodzenia naczyi
przez leki nalezace do grupy anty-R. Nigdy nie prze-
prowadzono szczegblowych badan klinicznych
w zakresie postgpowania w stanie przelomu nadcis-
nieniowego. Przyjmuje si¢ ogélne zalozenie, ze juz
samo obnizenie ci$nienia tetniczego w stanach na-
glych jest wystarczajace. Wydaje si¢, ze takie pojmo-
wanie problemu jest zbytnim uproszczeniem 1 nale-
zy dokonaé tu pewnego usystematyzowania, aby le-
karz praktyk mogl na podstawie szybkiej oceny kli-
nicznej wybraé wlasciwg terapi¢ celowang, ukierun-
kowang na konkretna przyczyn¢ wywolujaca prze-
fom nadci$nieniowy. W wigkszosci publikacji nie

dostrzega si¢ nieprzeci¢tnej roli lekéw z grupy anty-
R w leczeniu tego stanu. Jako klinicysta 1 naukowiec
profesor Laragh proponuje, jak szybko przyblizy¢ si¢
do poznania odpowiedzi na pytanie, jaki mechanizm
jest odpowiedzialny za gwaltowny wzrost ci$nienia
tetniczego — reninowy mechanizm wazokonstryk-
cyjny czy sodowo-objetosciowy. W pierwszej kolej-
nosci nalezy pobra¢ krew w celu oznaczenia PRA
oraz st¢zenia katecholamin, oczywiScie lacznie z ty-
powymi badaniami podstawowymi (jonogram, kre-
atynina, mocznik, glukoza, morfologia). Jednocze-
$nie pod kontrolg ci$nienia tetniczego wykonywang
co okolo 30 minut nalezy w pierwszej kolejnosci po-
da¢ lek z grupy anty-R. Uzyskanie odpowiedzi
w postaci spadku ci$nienia tgtniczego sugeruje mecha-
nizm reninowy, a brak efektu kaze mysle¢ o mecha-
nizmie sodowo-obj¢tosciowym. Kolejnym krokiem
jest ocena, czy nie mamy do czynienia z nadcisnie-
niem wywolanym przez uwolnienie katecholamin
u chorego z guzem chromochlonnym, po naduzyciu
kokainy lub gwaltownym odstawieniu metyldopy
albo klonidyny. Gwaltowny wyrzut katecholamin
powoduje skurcz tetnic nerkowych, co skutkuje
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wzrostem wydzielania reniny i podtrzymuje nadcis-
nienie. W leczeniu wlasciwe bedzie podanie labeta-
lolu, ktory zapewni jednoczesnie blokade recepto-
réw alfa, co chroni przed dzialaniem norepinefryny
oraz receptoréw beta (ochrona przed dzialaniem epi-
nefryny). Postepowanie to spowoduje takze zmniej-
szenie wydzielania reniny. Zastosowa¢ mozna takze
fentolaming (lek blokujacy receptory alfal i alfa2)
w skojarzeniu z esmololem lub propranololem, lub me-
toprololem. Jesli jednak objawy katecholaminowe s
malo prawdopodobne, a odpowiedZ na terapig I rzu-
tu lekiem antyreninowym jest dobra, to postepowa-
nie terapeutyczne majace na celu oceng mozliwego
mechanizmu katecholaminowego moze zostal po-
minigte. Kolejny, trzeci krok, obejmuje zastosowa-
nie furosemidu w celu oceny mozliwego wplywu me-
chanizmu sodowo-obj¢tosciowego. Takie komplek-
sowe podejscie do problemu polegajace na jednocze-
$nie wykonanych badaniach laboratoryjnych 1 se-
kwencyjne leczenie ukierunkowane na mozliwe
patomechanizmy przelomu nadci$nieniowego po-
zwala na uzyskanie wiedzy, ktéry czynnik doprowa-
dzil do wzrostu ciSnienia tetniczego. Tak wiec,
leczac ex juvantibus, ale w przemyslany sposéb, moz-
na przyblizy¢ si¢ do rozpoznania [5].

Wiele z powyzszych obserwacji stalo si¢ przy-
czynkiem do ostrej polemiki z wynikami badania
Anti-hypertensive and Lipid Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack (ALLHAT), kt6ra to polemike
przedstawili w 2003 roku Laragh i Sealey na tamach
American Journal of Hypertension [13]. W badaniu
ALLHAT oceniano 33 357 chorych na nadci$nienie
tetnicze, z co najmniej jednym dodatkowym czynni-
kiem ryzyka zdarzen wieficowych (przebyty zawal
serca, udar mozgu, przerost lewej komory serca, cu-
krzyca typu 2, palenie tytoniu, zmniejszone st¢zenie
cholesterolu frakeji HDL, miazdzyca tgtnic obwo-
dowych), mediana wieku pacjentéw wynosita 67 lat.
Gléwnym ocenianym punktem konicowym byt zgon
z powodu choroby wieficowej lub niezakoficzony zgo-
nem zawal serca. Lekami pierwszego wyboru byly:
chlortalidon, lisinopril, amlodipina, doksazosyna. Ko-
lejnymi dotgczanymi lekami byly (w spos6b otwarty)
atenolol, rezerpina, klonidyna. Rami¢ doksazosyny
zostalo wezesniej zakonczone z powodu czgstszego
wystepowania niewydolnoSci serca, natomiast w po-
zostalych trzech grupach nie stwierdzono rdznic
w $miertelnosci ogélnej ani z przyczyn sercowo-
-naczyniowych [13]. Watpliwosci, ktore podnosi profe-
sor Laragh, mozna przedstawi¢ w nastepujacy sposob:

— 90% pacjentow bylo wezesniej leczonych z po-
wodu nadci$nienia tgtniczego i pierwszego dnia ba-
dania zostalo losowo przydzielonych do jednej
z czterech grup terapeutycznych, nie wzigto pod

uwage wyjsciowych wartosci ci$nienia tetniczego do
oceny rzeczywistych mozliwosci obnizenia ci$nienia
w badanych grupach;

— problem czgstszego wystepowania niewydol-
nosci serca w grupie doksazosyny mogl mie¢ zwia-
zek z naglym odstawieniem weczeSniej stosowanych
innych lekéw przeciwnadcisnieniowych, w tym
szczegblnie diuretykow;

— w drugim kroku terapeutycznym, w ramieniu
lisinoprilu, stosowano kolejny lek z grupy anty-R
(atenolol). W efekcie tego $rednie ci$nienie tetnicze
w tej grupie bylo wyzsze niz w grupie chlortalidonu
1 amlodipiny (koncepcja prof. Laragha pomaga zro-
zumiel t¢ obserwacje — zapewne u cz¢Sci badanych
wystepowalo nadci$nienie typu objetosciowego, wige
nie mozna bylo u nich osiggnaé¢ optymalnej kontroli
ci$nienia bez zastosowania leku z grupy anty-V).
Mimo to lisinopril pozostal tak samo skuteczny, jak
chlortalidon 1 amlodipina w ochronie przed gléwny-
mi ocenianymi punktami koficowymi, co zapewne
wynika ze specyficznej ochrony jakg zapewnia ACE1
przed zaleznym od reniny uszkodzeniem naczyi
wiodgcym do powiklan makro- 1 mikronaczynio-
wych, tzn. zawalu serca, udaru mézgu czy niewy-
dolnosci nerek.

Gdyby bezkrytycznie przyjac zalozenia badania
ALLHAT, nalezaloby zapomnie¢ o spektakularnych
sukcesach, jakie osiggnicto, stosujac ACEi u chorych
z niewydolnoscig serca leczonych juz wezesniej bez
powodzenia chlortalidonem. Ponadto az 2/3 pacjentéw
wymagalo zastosowania 2 lub wiccej lekéw przeciw-
nadci$nieniowych dla osiggniecia stosownego efektu
hipotensyjnego, co mozna ttumaczy¢ przypadkowym
doborem lekéw, ktory nie uwzglednial zalozen patofi-
zjologicznych (przy polaczeniu preparatéw z 2 réznych
patofizjologicznie grup doszlo wreszcie do zablokowa-
nia odpowiedniego mechanizmu odpowiedzialnego za
rozwdj nadci$nienia). W wiclu wezeSniejszych bada-
niach klinicznych wykazano, ze stosowanie lekéw
z grupy anty-R pozwolilo zapobiec wielu incydentom
sercowo-naczyniowym, czego nie obserwowano przy
stosowaniu chlortalidonu czy amlodipiny [12, 13].

Duzo ciekawych informacji dostarczajg obser-
wacje poczynione u pacjentéw z chorobami tkanki
lacznej, a szczegolnie ze sklerodermig. Wykazano,
ze u tych oséb istnieje sklonnos¢ do naglego przej-
Scia z umiarkowanego nadciSnienia w postal zlo-
§liwg, czemu towarzyszy uogdlnione zapalenie na-
czyh, gwaltownie postgpujaca niewydolno$¢ nerek,
a laboratoryjnym wykladnikiem takiego stanu rze-
czy jest wzrost stezenia reniny. Ten stan kliniczny
okreslany jest jako twardzinowy przelom nerkowy
(SRC, scleroderma renal crisis) (ryc. 4). Zjawisko ta-
kie widoczne jest takze u pacjentéw z nadciSnieniem
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pierwotnym akcelerujgcym do fazy zloSliwej i nosi
ono nazwe ,ucieczki reniny”. Lekarz $wiadomy
takiej mozliwosci powinien chetnie sigga¢ do ozna-
czania stezenia reniny. Laragh przebadal 18 pacjen-
tow ze sklerodermia, u ktérych rozwinelo si¢ nadcis-
nienie zlosliwe. Badania laboratoryjne potwierdzily
u tych chorych gwaltowny wzrost st¢zenia reniny,
a poprawa wystapila po zastosowaniu leczenia pro-
pranololem badzZ kaptoprilem. Leki te spowodowaly
cofnigcie si¢ szkdd narzadowych. Jest to kolejny do-
wod na korzysci plynace ze stosowania terapii celo-

wanej. Trzeba jednak pamietad, ze jesli choroba be-
dzie postepowal, to moze zaistnie¢ koniecznos¢
leczenia nerkozastepczego [5, 15, 16].

Reakcja presyjna
na leki przeciwnadcisnieniowe

Waznym zagadnieniem, pomijanym zazwyczaj
w wytycznych, jest wystepowanie reakeji presyjnej
na leki przeciwnadci$nieniowe przy rozpoczynaniu
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Figure 4. Potential mechanism of scleroderma renal crisis
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monoterapii 1 mozliwym wplywie PRA na te¢ reakcje.
Alderman i Laragh byli wspétautorami badania, kt6-
re objeto 945 o0séb bez uprzedniego leczenia prze-
ciwnadci$nieniowego [17]. Cz¢§¢ badanych otrzy-
mala lek z grupy anty-V (diuretyk lub antagoniste
wapnia), druga cz¢$¢ otrzymala lek anty-R (beta-ad-
renolityk lub ACEi). Ponadto oceniano PRA, ktorg
skategoryzowano do niskiej, Sredniej lub wysokiej.
Wozrost skurczowego ciSnienia tetniczego o co naj-
mniej 10 mm Hg uznano za efekt presyjny. Czesciej
reakcje presyjng obserwowano w grupie lekéw anty-R
niz anty-V. Warto$¢ PRA nie miala istotnego wply-
wu w przypadku stosowania lekow anty-V, ale ni-
skie 1 Srednie warto$ci PRA u pacjentéw stosujacych
lek anty-R predysponowaly do czestszych reakeji pre-
syjnych. Skurczowe ci$nienie tetnicze = 160 mm Hg
wystepowalo czeSciej przy stosowaniu lekéw anty-R
niz anty-V, a szczegélnie silnie réznica ta byla za-
znaczona dla najnizszej wartoSci PRA. Z kolei
warto$¢ skurczowego ciSnienia tetniczego ponizej
130 mm Hg osiagni¢to przy stosowaniu leku anty-
V u chorych z najnizszg PRA oraz leku anty-R
w przypadku najwyzszych wartosci PRA [17].

Whiosek plynacy z powyzszego badania byl na-
stepujacy: odpowiedZ presyjng na przeciwnadci$nie-
niowa monoterapi¢ obserwowano istotnie czgsciej
u pacjentéw z niskimi wartoSciami PRA otrzymuja-
cych beta-adrenolityk lub ACEi. Nadci$nienie tetni-
cze moze by¢ leczone przy uzyciu lekow kilku glow-
nych klas. Mniej wigcej 50% pacjentéw odpowiada
na terapi¢ dang grupa lekow, ale charakterystyka
0s6b reagujacych moze si¢ r6znié w istotny sposéb.
Wynika to z interakeji fizjologicznych mechani-
zmoéw regulacyjnych z farmakologicznymi wlasciwo-
Sciami stosowanego leku. Na podstawie tych zalez-
noSci mozna wnioskowaé, ze terapia blokujaca uktad
RA be¢dzie najskuteczniejsza u 0s6b z wyzszymi war-
toSciami PRA. Heterogeniczno$¢ indywidualnej od-
powiedzi na monoterapig, a szczegdlnie mozliwy pa-
radoksalny efekt presyjny, moze implikowaé wybor
komparatora do badaf klinicznych. Istota tego pro-
blemu widoczna jest takze w codziennej praktyce
klinicznej, zwlaszcza w §wietle aktualnych tendencji
do stosowania lekow zlozonych, gdzie czgsto spoty-
ka si¢ kombinacj¢ lekéw z obu grup (anty-V i anty-R).
Mozna tu obserwowac okolo 10-procentowe ryzyko,
ze jeden z dwoch skladnikéw tabletki wywola reak-
¢j¢ presyjna, ktora nie zostanie zréwnowazona hipo-
tensyjnym efektem drugiego.

W dyskusji swoich wynikéw Alderman i wsp. [17]
stwierdzaja, ze brak wiedzy dotyczacej aktualnego
stanu PRA nakazuje przyjecie bardziej rozwaznego
podejécia do leczenia, tzn. warto rozpoczynac tera-
pi¢ pojedynczym lekiem, a nast¢pnie wiaczac po ko-

lei nastgpne leki, jednoczesnie rezygnujac z kazde-
go nieskutecznego preparatu i tak stopniowo dobie-
ra¢ dawke, aby osiggnac zamierzone cele terapeutycz-
ne. Jesli w ten sposéb dobrana kombinacja lekow
znajduje si¢ w jednym leku ztozonym, to mozna po-
kusi¢ si¢ o zamiang kilku tabletek na jedng [17].

Badania genetyczne
w ocenie funkcjonowania uktadu RAA

Interesujace spostrzezenia na temat skuteczno-
Sci leczenia przeciwnadci$nieniowego w zaleznosci
od aktywnosci 1 odpowiedzi ukladu RAA pochodza
od grupy wloskich badaczy, ktorzy zainteresowali si¢
regulatorami sygnalowego biatka G (RGS2). Biatko
to jest ujemnym regulatorem sygnalowego biatka
Gagq, ktére z kolet jest mediatorem wielu substancji
o dzialaniu wazokonstrykcyjnym. Niska ekspresja
RGS2 wiedzie do zwigkszenia poziomu sygnalowe-
go biatka G u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym.
Celem badania bylo wykazanie korelacji ekspresji
RGS2 w jednojadrzastych komérkach krwi obwodo-
wej z odpowiedzig na leczenie przeciwnadci$nienio-
we u pacjentow z nieleczonym weze$niej nadciSnie-
niem pierwotnym. Regulator drugiego sygnalowego
biatka G odgrywa istotna rol¢ w regulacji ci$nienia
tetniczego poprzez przyspieszanie hydrolizy GTP
przez podjednostki Ge, co terminuje sygnalowe bial-
ko G [18]. Uszkodzenie w obrebie genu RGS2
u myszy prowadzi do podwyzszenia ci$nienia tetni-
czego 1 przedluza odpowiedz wazokonstrykeyjng.
Badacze ci dowiedli, ze u pacjentéw z nadciSnie-
niem tetniczym ekspresja RGS2 byla istotnie obni-
zona w poréwnaniu z pacjentami z prawidlowym
ci$nieniem tetniczym. Ponadto udalo si¢ ustalié, ze
niska ekspresja RGS2 byla skojarzona z uwalnia-
niem wewnatrzkomorkowego wapnia stymulowa-
nym przez angiotensyne II. Dane te wskazuja, ze
RGS2 jest genem-kandydatem w przypadku pierwot-
nego nadcisnienia tetniczego u ludzi, poniewaz re-
guluje odpowiedz komorek na angiotensyng Il 1 inne
czynniki wazokonstrykeyjne, takie jak endotelina-1,
tromboksan A2, wazopresyna czy noradrenalina.
Istota tego zjawiska moze miec istotne przelozenie
kliniczne i byé odpowiedzig na zagadnienie oporno-
Sci czgdcl przypadkéw nadcisnienia tetniczego wyni-
kajacej z nieadekwatnego doboru leku do zaburzen
czynnosci ukladu RAA. Ekspresja RGS2 jest maksy-
malnie zwickszona u pacjentéw z niedociSnieniem
w przebiegu zespolu Bartera i1 Gitelmana [19, 20].
Wrysokie stezenie aldosteronu w skojarzeniu z niska
PRA moze odzwierciedla¢ zaréwno pierwotng nad-
produkeje aldosteronu, jak 1 zwigkszong odpowiedz
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nadnerczowg na angiotensyng II z powodu obnizo-
nej ekspresji RGS2. Autorzy wloscy podkreslaja, ze
obserwacja, ktérg poczynili o wspdlistnieniu wyso-
kich stezen aldosteronu z niska ekspresja RGS2, po-
twierdza tylko hipoteze, ze obnizona ekspresja RGS2
nasila wewnatrzkomoérkowg kaskad¢ sygnalowg pro-
wadzacg do stalego zwickszenia wydzielania aldo-
steronu u pacjentow z opornym nadci$nieniem
tetniczym. Z drugiej strony ci sami autorzy patrzg
krytycznie na wyniki swoich obserwacji, na przyktad
zwracajac uwage na niewielky liczbe przebadanych
pacjentow (102 osoby), a takze na fakt, ze ekspresja
RGS2 byla oceniana w jednojadrzastych komérkach
krwi obwodowej, ktore nie sg bezposrednio zaanga-
zowane w regulacje ci$nienia tetniczego [21-23].

Nowe badania nad mozliwosciami
terapii celowanej opartej na badaniu
wskaznikéw aktywnosci uktadu RAA

Wyrazem nieslabngcego zainteresowania mozli-
woscig oceny roznych czynnikéw wplywajacych na
skutecznos$é leczenia przeciwnadci$nieniowego i moz-
liwo$¢ doboru terapii ,celowanej” jest praca Turnera
1 wsp. [24] opublikowana w 2010 roku w American
Journal of Hypertension. Badaniu poddano 363 osoby
w wieku od 17. do 65. roku zycia z nadci$nieniem
pierwotnym 1. 12. stopnia, z ktérych 86 (24%) wcze-
$niej nie otrzymywalo zadnego leczenia hipotensyj-
nego, a u pozostaltych 277 (76%) wiaczenie do bada-
nia bylo poprzedzone 30-dniowym okresem ,wyptu-
kania” z uprzednio stosowanych lekéw. Pacjentow
randomizowano do grupy atenololu z nastgpowym
dolgczeniem hydrochlorotiazydu (n = 180) lub
do grupy hydrochlorotiazydu z nastepowym dola-
czeniem atenololu (n = 183). Odpowiedz na lecze-
nie byla oceniana na podstawie Srednich wartosci cis-
nienia t¢tniczego w pomiarach domowych przed
1 po zastosowaniu kazdego z lekéw. Takie czynni-
ki, jak przynalezno$¢ rasowa, wiek, PRA, wartos¢
ci$nienia tetniczego sprzed leczenia zostaly inkor-
porowane w model liniowej regresji celem oceny
ich wplywu na przewidywang zmiang ci$nienia tet-
niczego w odpowiedzi na leczenie. Celem badania
byla ocena charakterystyki pacjenta, ktéra pozwala-
taby przewidzie¢ odpowiedZ w zakresie ciSnienia
tetniczego na nadal powszechnie przepisywany
w Stanach Zjednoczonych beta-adrenolityk (ateno-
lol) 1 diuretyk tiazydowy (hydrochlorotiazyd) wia-
czane poczgtkowo w monoterapii, a nastgpnie do-
taczane do pierwszego leku.

Gléwnym wynikiem badania Turnera 1 wsp. [24]
bylo stwierdzenie, ze PRA jest jedynym silnym i nie-

zaleznym predyktorem odpowiedzi ci$nienia skur-
czowego 1 rozkurczowego na stosowane leczenie
w monoterapii atenololem 1 hydrochlorotiazydem,
poza oczywiicie poczgtkowa wartodcig ciSnienia.
Zaden z uwzglednianych w analizie regresji czynni-
kéw nie miat takiej warto$ci. Co ciekawe, predykeyj-
na warto$¢ PRA w odniesieniu do odpowiedzi na
leczenie utrzymywala si¢ rowniez na etapie terapii
skojarzonej, tzn. dolaczenia drugiego leku. I tak: wyz-
sza PRA w okresie sprzed leczenia byla powiazana
z wickszym spadkiem ci$nienia w odpowiedzi na
atenolol (zar6wno w monoterapii, jak i w przypadku
dolaczenia do hydrochlorotiazydu), podczas gdy
hydrochlorotiazyd (w monoterapii lub jako lek do-
laczony do atenololu) dawal gorszy efekt hipoten-
syjny. Praktyczng implikacjg tych wynikéw jest, jak
si¢ wydaje, mozliwos¢ postugiwania si¢ PRA w spo-
sob, jaki wcze$niej proponowali Laragh 1 Alderman
nie tylko przed rozpoczgciem jakiejkolwiek terapii,
ale réwniez u chorych leczonych lekiem z grupy
»R”1ub V.

Autorzy niniejszego badania stwierdzajg w dys-
kusji, ze wspdlczesne wytyczne zalecajg indywidu-
alizacj¢ leczenia na podstawie chordb wspoélistnie-
jacych, dzialan niepozadanych lekéw czy wreszcie
ich kosztu. Wytyczne podkreslajg takze wartos¢ sa-
mego obnizenia ci$nienia, nie podajac jednak osta-
tecznej metody pozwalajacej na wybdr leku sku-
tecznego u danego pacjenta. By¢ moze oznaczanie
stezenia reniny jest jednak w tej materii rozsadng
alternatywg na przyklad w stosunku do badan far-
makogenetycznych.

Do nieco odmiennych wnioskéw zdajg si¢ sktaniaé
wyniki badania RENin-ALDOsterone (RENALDO),
w ktorym zalozono, ze warto$¢ stosunku aldostero-
nu do reniny (ARR, aldosterone—renin ratio) jest
czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na leczenie
przeciwnadci$nieniowe antagonista receptora mine-
ralokortykoidowego (spironolaktonem) w poréwna-
niu z diuretykiem tiazydowym (bendroflumetiazy-
dem). Wartosci ARR s3 wykorzystywane jako test
przesiewowy z powodu przeSwiadczenia, ze pacjen-
ci z podwyzszonym ARR uzyskuja lepszg kontrolg
ci$nienia tetniczego, jesli sg leczeni spironolaktonem,
podobnie jak to jest w przypadku pacjentow z hiper-
aldosteronizmem. Natomiast chorzy z niskim
wskaznikiem powinni si¢ charakteryzowac podobng
kontrolg ciS$nienia tgtniczego w odpowiedzi na kaz-
dy z powyzszych lekéw. Koncepcja ta jest niewatpli-
wie nawigzaniem do mysli Laragha i Aldermana
mowiacej o poszukiwaniu poszczegdlnych fenoty-
péw dla zastosowania celowanego leczenia przeciw-
nadci$nieniowego. Po zbadaniu 111 pacjentéw
stwierdzono, ze ARR nie jest czynnikiem predykeyj-
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nym lepszej odpowiedzi przeciwnadci$nieniowej na
spironolakton w poréwnaniu z diuretykiem tiazydo-
wym. Owszem, spironolakton w dawce 50 mg oka-
zal si¢ bardziej skuteczny niz bendroflumetiazyd
w dawce 2,5 mg, ale nie stwierdzono szczegélnej ko-
rzySci u chorych z podwyzszonym ARR. Obydwa
preparaty byly dobrze tolerowane 1, poza hipokale-
mig, metaboliczne dzialania niepozadane diuretyku
tiazydowego nie byly czgsciej obserwowane w przy-
padku wysokiego ARR. Autorzy badania RENALDO
podkreslaja, ze mimo licznych préb celowanego le-
czenia nadci$nienia t¢tniczego u wielu pacjentéw
mozna stwierdzi¢ nadci$nienie oporne, co najpew-
niej wynika z wzglednie czestego wystepowania pier-
wotnego hiperaldosteronizmu. Nalezy podkreslic, ze
chociaz ARR pozostaje testem przesiewowym dla
oceny tego stanu, to nie mozna mu przyznac statusu
testu diagnostycznego 1 nalezy go zarezerwowac tyl-
ko dla wybranych pacjentéw, u ktérych podejrzewa
si¢ wystepowanie hiperaldosteronizmu. Obserwacje
te, choC poczynione w niezbyt licznej grupie pacjen-
tow, pokazuja, ze nie zawsze mozliwe jest wdroze-
nie leczenia opartego na przeslankach patofizjolo-
gicznych [25]. Potwierdzeniem tego s wytyczne Ca-
nadian Hypertension Education Program (CHEP),
programu prowadzonego od 1999 roku i podlegaja-
cego stalemu uaktualnieniu na podstawie zasad
EBM. Dzi¢ki wdrozeniu w zycie tego programu uzy-
skano kontrolg ci$nienia tetniczego u pacjentéw na
poziomie powyzej 65%, co jest niewatpliwie ewene-
mentem w skali §wiatowej. Zalecenia te mowia, ze
leczenie mozna rozpoczynal jednym z nastepuja-
cych lekéw (u pacjentdéw bez choréb wspdlistnieja-
cych): ACE, sartanem, antagonista wapnia o przed-
tuzonym dzialaniu, diuretykiem tiazydowym lub
beta-adrenolitykiem, pamigtajac o koniecznosci jed-
noczesnego wdrozenia zmiany stylu zycia. Leczenie
skojarzone mozna rozpoczaé, gdy ciSnienie skurczo-
we przekracza norme o = 20 mm Hg, a rozkurczo-
we o = 10 mm Hg. Dobér lekéw musi takze
uwzglednia¢ choroby towarzyszace, jak na przyklad
cukrzyce, niewydolno$¢ serca czy chorobe nerek.
Mozna zauwazy¢, ze wytyczne kanadyjskie nie od-
biegaja w istotny sposdb od wytycznych europejskich,
a mimo to kontrola ci$nienia w Kanadzie osiggnela
znakomity poziom. Za sukces ten odpowiada
w ogromnej mierze system, ktory zostal stworzony dla
rzeczywistego wdrazania powyzszych wytycznych.
Co wigcej, wytyczne te nie zalecajg poszukiwania
chorych z typem R czy V nadcisnienia t¢tniczego,
a podajg prosty algorytm, ktéry zastosowany w prak-
tyce prowadzi do sukcesu. Potwierdzaja to wyniki
badania Simplified Treatment Intervention to Con-

trol Hypertension Study (STICH), ktore zostalo

opublikowane w 2009 roku. Badanie to objelo 45 prak-
tyk lekarzy rodzinnych w potudniowo-zachodniej
czescl prowincji Ontario, a jego zadaniem bylo po-
rownanie skuteczno$ci leczenia przy zastosowaniu
wytycznych CHEP z algorytmem uproszczonym. Al-
gorytm uproszczony przedstawial nastgpujace kolej-
no po sobie kroki: 1) polaczenie malej dawki ACEi
lub sartanu z diuretykiem; 2) zwickszanie dawek wy-
mienionych lekéw do wysokich; 3) dolaczenie anta-
gonisty wapnia i zwickszanie dawki w razie potrzeby;
4) dodanie kolejnych lekéw przeciwnadcisnienio-
wych. Zastosowanie schematu uproszczonego zwigk-
szalo szans¢ osiggniecia warto$ci docelowych cisnie-
nia tetniczego o okolo 20%. Jest to kolejny dowdd, ze
przejrzysto$¢ schematu terapeutycznego, a co za tym
idzie latwos¢ jego zastosowania, sa gléwnymi czynni-
kami wplywajacymi na skutecznos¢ leczenia 26, 27].

Podsumowanie

W Swietle powyzszych rozwazan mozna stwier-
dzié, ze koncepcja Laragha 1 Aldermana, oparta na
patofizjologicznym podejsciu do leczenia nadci$nie-
nia tetniczego jest niewatpliwie bardzo interesujgca,
a biorac pod uwagge pozycje jej autoréw zarowno jako
wybitnych uczonych, jak i1 lekarzy—praktykow nie
sposob przejs¢ obok niej obojetnie. Poszukiwanie
rozwiazan diagnostycznych i terapeutycznych opar-
tych na mocnych podstawach logicznych moze ula-
twi¢ podejmowanie trafnych decyzji w codziennym
postepowaniu z pacjentem. W koncepcji tej mozna
jednak znalez¢ takze slabsze punkty. Nie mozna
zapomnieé, ze nadci$nienie t¢tnicze ma wieloczyn-
nikowa etiopatogenez¢ 1 przyjmowanie za istotne tyl-
ko dwdch elementéw (mechanizmu sodowego 1 re-
ninowego) jest zbytnim uproszczeniem. Nie mozna
zapomnieé, ze wplyw na regulacje ci$nienia tetni-
czego majg takze uklad nerwowy, czynno$¢ humo-
ralna §rédblonka naczyn, a takze czynniki genetycz-
ne i srodowiskowe (otylo$é, palenie tytoniu, spozycie
alkoholu, czynniki stresowe). Sama konsekwentna
realizacja zalecen terapeutycznych nieuwzglednia-
jacych zadnego podziatu nadci$nienia t¢tniczego za-
leznego od czynnikow patofizjologicznych moze daé
znakomite rezultaty (65% skutecznej kontroli cisnie-
nia tetniczego), jak dowodza omawiane powyzej do-
Swiadczenia z realizacji wytycznych kanadyjskich
(CHEP). Z kolei nie mozna tego traktowac jako ar-
gumentu przeciw postgpowaniu proponowanemu
przez Laragha i Aldermana, poniewaz 1 ten wskaz-
nik, cho¢ z perspektywy polskiej 1 wigkszosci krajow
europejskich bardzo wysoki, nie moze by¢ traktowa-
ny jako ostateczny, mozliwy do osiagnigcia. Byé

www.nt.viamedica.pl



Tomasz Pizon i wsp. Rola uktadu renina—angiotensyna—aldosteron w etiologii i patogenezie nadcisnienia tetniczego

moze jednym z elementow poprawy skutecznosci le-
czenia okaze si¢ jednak uwzglednienie aktywnosci
ukiadu RAA. Ostateczng odpowiedZ na pytanie, czy
powinniSmy powszechnie stosowaé leczenie oparte
na réznicowaniu nadci$nienia tetniczego na podsta-
wie wartosSci PRA, datoby poddanie go prébie w du-
zym badaniu klinicznym.

Streszczenie
W 1892 roku Charles Brown-Sequard zasugerowal,

ze nerki wydzielaja do krwi substancje, ktora wywo-
tuje nadci$nienie tetnicze. Dalo to poczatek bada-
niom, ktére doprowadzily do odkrycia ukladu reni-
na—angiotensyna—aldosteron. Uklad ten funkcjonuja-
cy na podstawie mechanizmiu sprz¢zenia zwrotnego
jest glownym regulatorem napigcia naczyniowego
poprzez angiotensyne oraz gospodarki sodowo-ply-
nowej poprzez uwalnianie aldosteronu. Laragh 1 Al-
derman zakladaja, ze rzut serca jest determinowany
przez czynnik sodowo-objetosciowy, podczas gdy
obwodowy opér naczyniowy wynika z osoczowego
stezenia reniny 1 angiotensyny. Ci$nienie tgtnicze
w mysl tej koncepcji jest iloczynem rzutu serca i oporu
obwodowego. Na podstawie aktywnoSci reninowej
osocza (PRA) mozna wyréznié dwie zasadnicze gru-
py pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym. Pierwsza,
z warto$ciami PRA > 0,65 ng/ml/h, reprezentuje na-
czynioskurczowy typ nadci$nienia tgtniczego medio-
wany przez rening 1 angiotensyng¢ (nadci$nienie typu
»R”), natomiast druga, z wartoSciami PRA < 0,65
ng/ml/h, reprezentuje typ sodowo-obj¢tosciowy nad-
ci$nienia (nadci$nienie typu ,V”). Typ ,R” to okolo
60—70% chorych z nadcisnieniem tetniczym, typ ,V”
— 30-40%. Rozne mechanizmy dzialania lekéw
przeciwnadci$nieniowych determinuja ich przy-
datno§¢ w wyréznionych typach nadcis$nienia. In-
hibitory konwertazy angiotensyny, sartany i beta-
-adrenolityki nalezg do grupy lekéw anty-R, ktére
blokuja mechanizm reninowy. Diuretyki, antago-
nisci wapnia oraz alfa-adrenolityki nalezg do gru-
py lekéw anty-V, zmniejszajacych komponente so-
dowo-objetosciowy. Wedtug Laragha 1 Aldermana
prawidlowe zastosowanie leku z grupy anty-R lub
anty-V umozliwia osiggniecie celu terapeutyczne-
go za pomocg monoterapii. W artykule autorzy
poszukuja odpowiedzi, czy ta prosta patofizjolo-
giczna koncepcja moze mie¢ nadal zastosowanie
w praktyce klinicznej?

slowa kluczowe: nadcisnienie te¢tnicze, nadcisnienie
reninowe, nadci$nienie obj¢toSciowe
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