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Zentrale Hämodynamik und Respiration unter
 
Naftidrofuryl (Dusodril ®)
 

Von W. Reiterer 

Therapeutische Maßnahmen bei Durchblutungsstö
rungen zielen darauf hin, durch einen ausreichenden 
Perfusionsdruck und durch ein genügend hohes Durch
blutungsvolumen den Stoffwechsel ischämischer Gebiete, 
teils auch durch direkten Einfluß auf den intrazellulären 
Metabolismus, zu verbessern. N aftidrofuryl [3-(1-Naph

thyl)-2-tetra··hydrofuryl-propiollJsäure-beta-diaethyl
aminoaethylesterhydrogenoxalat] 1) führt bei intraarte
rieller Verabreichung zu einer Durchblutungssteigerung 
im abhängigen Gefäßbezirk. Die pharmakologischen 
Eigenschaften der Substanz sind charakterisiert durch eine 
direkte spasmolytische Wirkung auf die glatte Muskula
tur und durch einen sympathikushemmenden Effekt auf 
Ganglien und auf die postganglionäre Nervenstrecke; 
eine Degranulicrung von Katecholaminspeichern und ein 
direkter Einfluß auf adrenerge Rezeptoren wird nicht 
beschrieben (3, 6, 11, 12). Die Gewerbshormone Brady
kinin und Serotonin werden hinsichtlich ihr,er broncho
spastischen und ödemfördernden Eigenschaft antagoni

1) Dusodril ®, Lipha-pberval, Lyon. 
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siert. Durm Angriffspunkte am Zellstoffwecnsel fördert 
Naftidrofuryl die Fermentaktivität der Bernsteinsapre
dehydrogenase und die Anreimerung von energier~ichen 
Verbindungen (3, 15). , 

Da bislang über die hämodynamismen Auswirkun
gen einer höher dosierten intravenösen ApplikatJion von 
Naftidrofuryl keine ausreimenden Informallionen vor
liegen, untersumten wir im Akutversudl die Veränaerun
gen von Meßwerten der zentralen Hämodynamik und 
der Respiration bei Patienten mit eingesmränkter Herz
funktion. 
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Krankengut und Methodik 

8 männlime Patienten im Alter zwismen 44 und 69 Jah
ren mit den Zeimen einer abnormen Herzfunktion unter kör
perlimer Belastung (Belastungskoronarinsuffizienz, verminderte 
Volumsleistung mit abnormem Druckanstieg im kleinen Kreis
lauf) nahmen an der Untersumung aus freien Stücken teil 
(Tab. 1). 

In Rückenlage mit flam erhöhtem Oberkörper wurden 
den Probanden Katheter via V. cubitalis (pulmoflex F 4, 
Swan Ganz flow directed thermodilution catheter 7 F) zur 
Druckmessung im kleinen Kreislauf und via A. radialis oder 
bramialis (Leadercath 0,85 X 1,1 mm, Firma Vygon) zur 
Druckmessung im großen Kreislauf eingeführt. über Druck
wandler (Statham's model P 23 pressure transducers) und Vor
verstärker (Trägerfrequenzmeßverfahren, Firma Hellige) wur
den die Druckkurven neben einer EKG-Ableitung, dem Herz
frequenz-Analog-Signal und dem Differenziersignal der arte
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riellen Druckkurve über einen Semsfamsmreiber (EK-22, 
Firma Hellige) graphism festgehalten. ,Das EKG-Signal und 
die Druckkurven konnten auf dem Simtsmirm {MS 203, Firma 
Hellige) optism verfolgt werden. Die Kontrolle des Herz
rhythmus wurde durm den akustismen Display des QRS
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S~als ermöglimt. Die Sauerstoffsättigung im zentralvenösen 
und im,arteriellen Blut wurde nam direkter Messung von pH, 
p02 und pC02 an der Gas-Check-Apparatur (AVL Graz. 
Mikroblutgas-Analysator nam K. Hamoncourt) normogra
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phisdI ermittelt. Respiratorisme Parameter wurden mittels 
Mundstückatmung im offenen System (Ergopneumo1;est und 
Pneumotest mit EDV, Firma Jäger, Würzburg) ~über einen 
Zeitraum von jeweils 30 Sekunden von der automatismen An
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lage erfaßt u~d ausgedruckt. 

Hämodynamische Parameter: Herzfrequenz (fh) in beats! 
min, gemittelt aus 15 QRS-Perioden; systolismer, diastolismer 
und elektronism integrierter Mitte14ruck in der Arterie (BPSY8t. 
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BPdia, BPpm) in mm Hg; systolismer und enddiastoliseber 
Pulmonalarteriendrudt (APSyst, APdia) in mm Hg; Herzmi
nutenvolumen (Q), gemessen nam dem Ficksmen Prinzip und 
mittels Thermodilution (Cardiac output computer, Edwards 1 

!Lab., USA); für Beremnungen abgeleiteter Größen wurden die 
nam erstgenannter Methode gefundenen Minutenvolumina zu
grunde gelegt; Herzindex (CI) in 11m2 Körperoberfläme 
(Q/m2); Schlagvolumen (SV) in ml (Q/fh); prozentuelle ar
teriovenöse Sättigungsdifferenz (Dav) in Vol.%, peripherer 
Gesamtwiderstand (PVR) in dyn. sec. cm--5 (BPpm • 1332 • 
10-3. Q_l . 60); Schlagarbeitsindex (SWI) in g. m/m2 (BPpm' 

SV. 1,36. 1,055 . 10-21m2 KO). 

Respiratorische Parameter: Atemminutenvolumen ('VE) in 

l/min (BTPS); Sauerstoffaufnahme ('V02) in IImin (STPD); 
arterieller Sauerstoffdrudt (paÜ2) in Torr; arterieller Keh1en
säuredrudt (paC02) in Torr. 

Nach einer Ruhephase von wenigstens 30 Minuten 
nach Abbruch des Belastungstests (Fahrradergometrie in 
liegender Position) wurden die Ausgangswerte ge
messen. Ansdilicßend wurde über einen Zeitraum von 
10 Minuten die Wirkstoffmenge von 80 mg Nafcidro
furyl in einem Lösungsvolumen von 50 ml 510iger Lävu
lose mittels einer Motorpumpe (Firma Braun, Me1sungen) 
intravenös infundiert. Nadl weiteren 15, 30 und 45 Mi
nuten wurden die genannten Messungen wiederholt. Die 
Herzfrequenz, das EKG und die Drutxwerte wurden 
kontinuierlich aufgezeichnet. Die respiratorischen Para
meter wurden jeweils über einen Zeitraum von etwa 
10 Minuten als alphanumerischer "print-out" dokumen
tiert. Die abgeleiteten hämodynamischen Meßwerte wur
den nach einem eigenen Rechenprogramm "off-line" 
bestimmt. 

Die ·statistische Analyse der erhobenen Daten er-~ 
folgte im Paarvergleich zwischen Vorwert und Meßwert 
nach 15, 30 und 45 Minuten ab Ende der Infusion (t-Test). 
In der Tabelle 1 und 2 und Abbildung 1 sind der Mittel
wert und der mittlere Fehler des Mittelwertes fest
gehalten. 

Ergebnisse (Abb.1 und Tab. 2) 

Die Herzhequenz lag vor Infusionsbeginn im Mit
tel um 66,5 bimin; 15 und 30 Minuten nam. Infusion 
von 80 mg Naftidrofuryl war die Herzfrequenz praktisch 
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unverändert. Den Werten nam 45' Minuten kommt nur 
eine bedingte Aussage zu, da die Anzahl der Probanden 
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kleiner war. ' 
Die Druckwerte im großen Kreislauf zcigten ledig

lim hinsimtlim des. systolismen Spitzenwertes einen signi
fikanten Abfall zur 15. und 30. Minute von 142 mm Hg 
im Mittel auf 135 mm Hg; der diastolisme Druck (x = 

71 mm Hg) und der mittlere arterielle Druck (SE = 

93 mm Hg) blieben unbeeinflußt.· 
Die Druckwerte im kleinen Kreislauf, der systoli

sme (SE = 25 rom Hg) und der enddiastolisme (x = 

8,5 mm Hg) Pulmonalarteriendruck,zeigten keine Ver
änderungen. 

Die Ausgangswerte für den Herzindex - im Mittel 
3,1 11m2 - fielen kontinuierlim bis auf 2;6 11m2 Körper" 
oberf1äme (KO) zur 30. Minute ab (nimtsignifikant); 
das Schlagvolumen verringerte sim von 92 ml im Mittel 
bis auf 79 ml zur 30. Minute (rumt signifikant). Zugleim 
erhöhte sim der periphere Widerstand von' mittleren 
Ruhewerten mit 1274 dyn. sec. ern-li auf 1431' dyn, 
see. em-5 zur 30. Minute. Bei 4 Probanden war zur 
45. Minute kein Unterschied zum Ausgangswertvor
handen. Die arteno-venöse Sättigungsdifferenz lag vor 
Beginn' der Infusion bei 4,7 Vol.% im Mittel und nam 
15 und 30 Minuten bei 5,0 bzw. 4,9 Vol.%. 

Die R~hewerte für den Schlagarbeitsindex des lin
ken Ventrikels erremneten sim mit 61,6 g . m/m2 KO im 
Mittel und zeigten eine~ kontinuierlimen Abfall über 
57,4 zur 15. Minute auf 53,0 g . mZm2 KO zur 30. Mi
n.ute nam Beendigung der Infusion. Bei 4 Probanden 
wurdenam 45 Minuten ein Mittelwert von 48,8 g . m1m2 

KO bestimmt (nimt signifikant). 

Das Atemminutenvolumen venninderte sim nam 
30 Minuten von 9,711min auf 8,OJ/min (2 p < 0,05), die 
mittlere Sauerstoffaufnahme ging von O,lS lImin auf 
0,2611min zur 30. Minute zurück (2 p < 0,05). In der 
Gasanalyse des arteriellen Blutes blieben die mittleren 
Werte für den Sauerstoffdruck mit 80 Torr und für die 
Kohlensäurespannung mit 37 Torr über den Beobam
tungszeitraum nam Infusion von 80 mg Naftidrofuryl 
unverändert (Tab. 2 und Abb. 1). 
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Während der in'travenösen Infusion der Substanz 
und in der ansmließenden Stunde waren die Pacienten 
subjektiv besmwerdefrei; lediglim die längerdauernde 
Ruhelage ohne möglimen Lagewemsel wurde von ein
zelnen Probanden als unangenehm empfunden. 

Diskussion 

Unsere UntersudlUngsergebnoisse zeigen, daß bei Pa
tienten mit eingeschränkter Herzfunktion unter körper
limer Belastung die Ruhehämodynamik, das Atemminu
tenvolumen, die Sauerstoffaufnahme und die Kohlen
säure,- und SaueI'Stoffspannung im arteriellen Blut im 
Akutversum durm die Infusion von 80 mg Naftidrofuryl 
nimt namteilig beeinflußt werden. Der mittlere arterielle 
Blutdruck bleibt konstant, der enddiastolisme Pulmonal
arteriendruck als Index für den linksventrikulären Fül
lungsdruck verändert sim nimt (18). Die geringe und 
nimt signifikante Abnahme des Herzminutenvolumens 
ist bei gleichbleibender Herzfrequenz auf einen Abfali 
des Smlagvolumens zurückzuführen. Als Gegenregulacion 
steigt der periphere Widerstand unbedeutend an. Bei 
gleimbleibender Druckarbeit vermindert sim der Smlag
arbeitsindex des linken Vetitrikels infolge der belanglos 
verminderten Yolumsleistung. Diese hämodynamismen 
Veränderungen sind im Verein mit der Abnahme des 
Atemminutenvolumens und der Sauerstoffaufnahme als 
Effekt der "längerdauernden Ruhebedingungen" zu er
klären und ohne praktisme Bedeutung- (17). 

Im Gegensatz zu anderen Autoren (6), deren Meß
werte erhebliche Smwankungen aufweisen, beobamteten 
wir bei unserer Versuchsanordnung keinen Abfall des 
peripheren Widerstandes mit Anstieg des Herzminuten
volumens; der arterielle Mitteldruck blieb unverändert. 
Trotz fehlendem Anstieg des Herzminutenvolumens,ist 
eine Zunahme der Durmblutung einzelner Organe und 
Gefäßabsmnitte nimt von vornherein auszusmließen. 
Eine Umverteilung der zirkulierenden Blutmenge - ent
sprechend den hämodynamismen Veränderungen unter 
körperlicher Belastung - könnte bei fehlendem Anstieg 
des Pcrfusionsdruckes eine Durchblutungssteigerung bei 
peripherer arterieller Verschlußkrankheit erklären (1, 3, 
8, 12, 15). Eine Zunahme der- Gesamtdurmblutung, die 

mittels Venenverschlußplethysmographie und Xenon
I Clearance-Messungen objektiviert werden konnte, läßt 

~ 
-t allerdings nom nimt den SdJ.luß zu, daß die Blutversor

gung und Mikrozirkulation ismämismer Areale davon 
Nutzen ziehen durfte (7, 10). Hierzu bedarf es des Ein
satzes von Untersumung5temniken, wie der Rubidium
Clearance und der regionalen Xenon-Durmblutungs
messung (4, 7). 

Neben dem namweislimen Einfluß _auf die globale 
Durmblutung von Gefäßbezirken ver·dient der Wirkstoff 
Naftidrofuryl besonderes Interesse durm seine Wirkung 
auf den Zellstoffwemsel mit Akcivierung der Bernstein
säuredehydrogcnase - ein Smlüsselenzym des Zitronen
säurezyklus - und der dosisabhängigen Steigerung der 
ATP-Konzentracionim Ratten- und Mäusehirngewebe 
(15). Dieser WirkungsmedJ.antsmus kann bei Pacienten 
mit eingesmränkter Herzfunktion therapeutism genützt 
werden, da ungünstige Effekte auf die zentrale Hämo
dyn;lmik, wie ein Abfall des arteriellen Druckes und 
eine vermehrte Volumsarbeit, nimt zu befürmten sind 
(11). 

Zusammen fassung 

Bei 8 Patienten wurde unter Ruhebedingungen der 
Einfluß einer Kurzinfusion von 80 mg Nafci-dröfuryl 
(Dusodril ®) auf die zentrale Hämodynamik und die 
Respiration über einen Zeitraum von 30 bis 45 Minuten 
beobamtet. Die Ausgangswerte der Probanden zeigten 
einen unauffälligen Befund (unter fahrradergometrischer 
Belastung bestanden jedom Zeimen für eine Belastungs
koronarinsuffizienz mit verminderter Volumsleistung 
und abnormer Drucksteigerung im kleinen Kreislauf). 

Während der 10minutigen Infusion des Wirkstoffes 
bl,ieben die Druckwerte im großen und kleinen Kreislauf 
und die Herzfrequenz stabil. Im nachfolgenden Beob
amtungszeitraum veränderten sim die Mittelwerte für 
die Herzfrequenz, für die Druckwerte im großen und 
kleinen Kreislauf und für die arterio-venöse Sättigungs
differenz nimt. Die unbedeutende Abnahme des Herz
index und des Smlagvolumens bei gegenregulatorischem 
Anscieg des peripheren Widerstandes, der nimt signifi
kante Abfall des Smlagarbeit.'lindex für den linken Ven
trikel infolge verminderter Volumsarbeit, die Abnahme 
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des Atemmmutenvolumens und der Sauerstotfaufnahme 
bei unverändertem arteriellem Sauerstoff- und Kohlen
säuredrmx sind als "Effekt ,der längerdauernden Ruhe~ 

bedingungen" zu interpretieren., Ein nachteiliger Einfluß 
auf die Blutdruckregulation und auf die Druck- und 
Yolumsarbeit des Herzens ist hieraus nicht abzuleiten. 
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