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Hämodynamische Untersuchungen bei Patienten mit Hyper~ 

tonie und Herzinsuffizienz 
(Akut- und Langzeittherapie) 
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Bei der Abnahme der Herzleistung ist zur Funktionsverbesserung ein ge
zielter pharmakologischer Angriff auf sogenannte Determinanten der 
Herzarbeit, des myokardialen Sauerstoftbedarfes, zu überlegen. An erster 
Stelle stehen Maßnahmen zur Verminderung der Wandspannung. Diese 
komplexe Größe wird durch die Nachlast. den entwickelten systolischen 
Blutdruck, durch die diastolische Füllung und Vordehnung des Ventrikels 
(Vorlast) und die Wandstärke bestimmt. An zweiter Stelle steht der Einfluß 
auf die Herzfrequenz, um hiermit die Herzarbeit zu verringern und die 
Perfusionszeit in der Diastole zu verlängern. An dritter Stelle steht der 
Einfluß auf die Kontraktilität (adrenerge Stimulation), ein Mechanismus, 
der bei bestehender Herzinsuffizienz tunlichst nicht negativ beeintlußt wer
den soll. In der Behandlung der Herzinsuffizienz haben sich neben der Ba
sistherapie mit Digitalis und Diuretika Katecholamine und insbesondere 
Vasodilatantien als nützlich erwiesen. 
Zur ausreichenden Beurteilung einer antihypertensiven Therapie sind Jie 
Meßwerte unter Ruhebedingungen unbedingt durch Befunde über die 
Blutdruckregulation unter körperlicher Belastung zu ergänzen, wobei ich 
die 2-min.-Stufen-Ergometrie (1) routinemäßigeinsetze. Bei Patienten mit 
klinisch-anamnestischen Hinweisen auf eine wesentliche Einschränkung 
der myokardialen Funktionsreserven ergänze ich die Aussagen über die 
verbliebene Re'itfunktion durch invasive hämodynamische Untersuchun
gen (2). Neben Akutuntersuchungen kommt vor allem der Nachuntersu
chung unter oraler Dauertherapie eine große praktische Bedeutung zu, um 
den günstigen Dauereffekt einer Medikation zu beweisen und die Anwen
dung zu rechtfertigen. 

1. AkutetTekte von Urapidil 
20 Patienten (mittleres Alter 55,8; mittleres Körpergewicht 81,3 kg) nah
men aus freien Stücken an der Untersuchung teil. Die Indikation zur inva
siven Untersuchung stellte sich zur Erfassung der verbliebenen Herzfunk
tion bei einem Status post manifester Linksherzinsuffizienz (Lungenödem) 
mit bzw. infolge arterieller Hypertonie. Aus ethischen Gründen war eine 
längerdauernde Unterbrechung der Basistherapie bei diesen Patienten 
nieht vertretbar: somit waren Digitalispräparate als Dauermedikation zu
gelassen, aber sonstige Medikamente, wie Diuretika, Antihypertensiva 
und Nitroprüparatc, wurdcn am lJntcrsllchungstag nicht eingenommen. 
Die rechnerunterstützte Untersuchung bestand, abgesehen von einer Mes
sung unter Ruhebedingungen im Liegen, aus einer Volumenbelastung 
durch Hochlagerung der Beine (3) und aus einer Fahrradergometerarbeit 



im Liegen. Neben ergospirometrischen Daten wurden die Druckwerte im 
kleinen Kreislauf mittels Einschwemmkatheters und die Blutdruckwerte 
im großen Kreislauf auskultatorisch gemessen.. Das Herzminutenvolumen 
und abgeleitete Größen der zentralen Hämodynamik wurden nach dem 
direkten Fick'schen Prinzip sofort errechnet und on-line dargestellt. 
Nach der Bestimmung der Ausgangswerte (Kontrolle) wurde eine Pause 
von IS min. eingeschaltet und zehn Minuten nach Applikation von Urapidil 
(25 mg Lv. innerhalb von 2 min.; bei zwei Patienten jeweils SO mg i.v.) 
erfolgte eine neuerliche Volumenbelastung im Lagerungsversuch (LV). 
Für die Ergometerarbeit wurde das gleiche Belastungs-steady-state gewählt 
wie im Vorversuch (46,7 Watt im Mittel). 
Die erhobcnen Datcn wurden mit Hilfe eines Tischrechnersystems (HP-KS) 
statistisch untersucht (Studcnt-t-Test für verbundene Stichproben, Korre
lationsanalyse ). In dieser Arbeit werden zum besseren Verständnis nur aus
gewählte Daten vereinfacht dargestellt (Mittelwerte, prozentuelle Verän
derungen, statistische Signifikanz). 
Bei placebokontrollierten Voruntersuchungen war eine gute Reproduzier
barkeit der Meßwerte unter Volumenbelastung und dynamischer Arbeit 
nach der vorliegenden Versuchsanordnung (Kontrolle, Intervention) fest
gestellt worden. Zur Beurteilung der Abweichung der Patienten vom Nbr
malvcrhaltcn sind laborcigcnc Normalwerte für die entsprechende Alters
gruppe in die Tabelle eingefügt. 

Abkürzungen: FH = Herzfrequenz (Schlägeimin.), BPpm = arterieller 
Mitteldruck (mm Hg). PApm = Pulmonalarterienmitteldruck (mm Hg), 
PAEDP = enddiastolischer Pulmonalarteriendruck (Index für den links
ventrikulären Füllungsdruck, mm Hg), CI = Herzindex (Herzminutenvo
lumen/m~ KO; I/min.lm2 KO = Körperoberfläche), SV = Schlagvolumen 
(mI/Schlag), PVR = peripherer Gefäßwiderstand (dyn. sec. cm-5), 

PulmVR = pulmonal-vaskulärer Gefäßwiderstand (dyn. sec. cm- 5), V02 

= Sauc'!'toffaufnahme (Ilmin. STPD) und VE = Atemminutenvolumen 
(\Imin. HTPS). 

In Tabelle 1 sind die Mittelwerte von 20 Patienten mit den prozentuellen 
Veränderungen unter Akutintervention mit 25 mg Urapidil im Mittel ange
geben. 

Die Abbildung I zeigt die Veränderungen der Einzelwerte PAEDP und CI 
im myokardialen Funktionsdiagramm mit der günstigen Linksverschiebung 
in Richtung der Normalperson (NP; die eingetragenen Werte entsprechen 
dem Ruhewert, der Volumenbelastung und den Belastungsstufen 20, 50 
und 100 Watt). 
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Parameter Lagerungsversuch dynamische Arbeit 
Soll Kontrolle U rapidil ( IX}) Soll Kontrolle U rapidil «X,) 

FH 77 79,3 +9,3+++ iOO 109,7 +5,5+++ 

BPpm 104 120,1 -8,2+++ 117 137,1 -8,3+++ 

PApm 19 27,0 -29,6+++ 24 43,3 -33,6+++ 

PAEDP 11 18,0 -31,6+++ 13 29,0 -36,0+++ 

CI 4,2 3,5 -4,2 6,7 4,8 +7,]+++ 

SV 103 87,3 -12,3+++ 121 85,9 + 1,7 

PVR 1104 1443,2 -1,5 732 1236,0 -14,6++ + 

PulmVR 202 320,3 -23,8+++ 161 393,6 -29,6+++ 

V02 0,34 0,32 -7,0++ 1,06 0,95 +0,9 

VE 8,5 9,0 +5,2 25,0 28,7 -5,0++

l (n =20; x) Volumenbelastung Arbeit im Liegen 
(46,7 Watt) 

Tab. 1: Zentrale Hämodynamik unter der Akutanwendung von Urapidil 
(25 mg i.v. im Mittel). 
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Abb. 1: Die Akutwirkung von Urapidil auf die Belastungshämodynamik 
(0= Kontrolle; + = Urapidil). Diagramm der Myokardfunktion, gebildet 
aus linksventrikulärem Füllungsdruck (PAEDP) und Volumenleistung 
(CI). 
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Bei der Besprechung der erhobenen Befunde sind vorerst die Ausgangs

werte zu charakterisieren. Durch Anheben der Beine in liegender Position
 
auf die Pedale des Ergometers tritt eine Blutumverteilung zentralwärts auf
 
(Vergrößerung des zentralvenösen Blutvolumens \.Im 200 bis 300 ml). Im
 
Vergleich zur Normalperson finden wir eine deutliche Druckerhöhung im
 
kleinen Kreislauf (PAEDP, PApm) mit erhöhter Nachlast (BPpm) und
 
normaler Volumenleistung (Cl). Bei der Akutanwendung von Urapidil
 
(Lv.) kommt es zur Druckentlastung im kleinen und großen Kreislauf mit
 
regulativem Anstieg der Herzfrequenz. Das Herzminutenvolumen bleibt
 
nahezu konstant (-4,2'1<" n. sig.). Die Drucksenkung im Niederdrucksy

stem (venöses pooling) überwiegt im Vergleich zur Nachlastreduktion im
 
Verhältnis von I: 3,75 (bezogen auf die prozentuellen Veränderungen). Bei
 
der Betrachtung der individuellen Daten (invasive Untersuchungsdaten bei
 
Patienten mit eingeschränkter Herzfunktion sind nur mit Vorbehalt zu ver

allgemeinem.) fällt auf, daß bei 7 Patienten eine deutlichere Abnahme der
 
Volumenleistung (CI) auftrat. Durch die 'kräftige Reduktion der Vorlast
 
(venöses pooling) könnte bei verminderter Myokard-Compliance (Herzhy

pertrophie) der kritische Füllungsdruck erreicht worden sein, weswegen
 
die allerdings unkritische Abnahme der Volumenlcistung erfolgte. Die
 
Nachlastreduktion (Abnahme des arteriellen Blutdruckes) tritt bei diesen
 
Patienten infolge der medikamentösen Basistherapie und Vorbehandlung
 
nicht zu sehr in Erscheinung.
 
Unter geringer Belastung (47 Watt im steady-state, ca. \,0 I/min. Sauer

stoffaufnahme im Mittel) weisen die Patienten eine Hyperzirkulation auf
 
(vermindertes Herzminutenvolumen) mit hoher Nachlast und mit abnor

mem Druckanstieg im kleinen Kreislauf (PAEDP im Mittel 29,6 mm Hg,
 
Soll 13 mm Hg: Überhöhung von +128%). Nach intravenöser Gabe von
 
Urapidil kommt es unter der Nachlast- und Vorlastreduktion zu einer gün
stigen Annäherung an die Funktionskurve der Normalperson (PAEDPver
sus Cl) mit Anstieg der Volumenleistung. Eine ausführliche Analyse der 
hämodynamischen Daten bei 10 Patienten ist an anderer Stelle publiziert 
worden (4). 

2. Dauerwirkung von Urapidil
 
Bei bislang 10 Patienten wurden die hämodynamischen Untersuchungen
 
nach mindestens 2monatiger oraler Therapie wiederholt (mittleres Alter
 
56,8: mittleres Körpergewicht 83,9 kg). Am Untersuchungstag wurden die
 
invasiven Leistungsprüfungen 2 h nach oraler Einnahme von 1 Kapsel Ura

pidil (30 mg) durchgeführt. Neben der Basistherapie mit Digitalis, Diure

tika, Depot-Nitro-Präparaten, Antiarrhythmika und Broncholytika lag die
 
mittlere Dosis von Urapidil bei 84 mg/die (range 60-120 mg/die). Die Zu

satzmedikation wurde während des Beobachtungszeitraumes konstant ge

halten.
 
Die Kontrollwerte der Patienten sind im wesentlichen mit den zuvor be

sprochenen Daten (Akutversuch bei 20 Patienten) vergleichbar. Im Ver

gleich zum Akutversuch (Volumenbelastung, dynamische Arbeit; Werte
 
nicht angeführt) sind die Verbesserungen der zentralen Hämodynamik
 



wohl geringer ausgeprägt, jedoch aus leistungsphysiologischer Sicht durch
aus zufriedenstellend (s. Tab. 2). So persistiert unter Volumenbelastung 
das Bild des venösen pooling mit fehlendem Frequenzanstieg und konstan
ter Volumenleistung (CI). Der arterielle Mitteldruck bleibt bei mäßig er
höhtem Ausgangswert unverändert. Unter körperlicher Belastung (48,5 
Watt im steady-state) ist eine nicht signifikante Steigerung der Volumenlei
stung festzustellen (CI: +}() ,6% ; SV: + 12,1 %) mit günstiger Drucksen
kung im kleinen Kreislauf, aber geringer Abnahme der Nachlast (BPpm: 
-5A(Yo; n. sig.). Die errechneten Krcislaufwiderständcim kleinen undgro
Ben Kreislauf sinken um -27,3% bzw. -13,5% im Mittel. 

---------------------------·-----··.·-·---··-·-·--··-1 
Parameter Lagerungsversuch 

Soll Kontrolle 

FH 77 H3,5 

BPpm 104 115,4 

PApnl 19 30,3 

PAEDP I 1 20,7 

CI ...L2 3,6 
SV 103 85,1 

PVR 1104 1370,1 

PulmVR 202 346,H 

VO:! 0,34 0,35 

VE H,5 9,1 

Urapidil CX,) 

+2,4 
-0,5 

-17,5+++ 

-20,8+ i + 

+ 1,4
 
-1.8
 
-1,8
 

-16,5+ + 

-4,1 
- I,lJ 

(n=10;><) Volumenbelastung 

dynamische Arbeit 
Soll Kontrolle Urapidil ((~o) 

100 113,6 -0,6 

117 133,5 -5,4 

24 49,6 - 20,1 + ++ 

13 34,7 -25,7+ ++ 

6.7 4.6 + 10.6 
121 80,7 + 12,1 

732 1230,7 -13,5 ++ + 

161 454,5 -27.3+++ 

1,06 0,lJ5 -5,7 

25,0 2H,1 -9.5 

Arbeit im Liegen 
(48,5 Watt) 

I 
I 

I 
! 

I 

I 

i 

I 
I 

Tab. 2: Zentrale Hämodynamik unter oraler Dauertherapie mit Urapidil 
(84 mg/die im Mittel) durch mindestens 2 Monate. 

Bei einzelnen Patienten mußte in der nachfolgenden Beobachtungsphase 
infolge des Anstieges des arteriellen Blutdruckes die antihypertensive The
rapie verstärkt werden. Bei dieser speziellen Patientengruppe mit einge
schränkter Herzfunktion ist eine Verbesserung der Volumen- und Druck
leistung des Herzens als Ursache für die Blutdrucksteigerung anzunehmen. 
Es liegt somit nur ein scheinbares Nachlassen der antihypertensiven Thera
pie vor. 
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Zusammenfassung 
Aufgrund der Untersuchungen hei Patienten mit Hypertonie und einge
schränkter Myokardfunktion (Status post Lungenödem) sind sowohl bei 
der Akutanwendung (i. v.) als auch bei der oralen Dauertherapie mit Urapi
dil günstige Verbesserungen der Myokardfunktion anhand invasiver Meß
werte der zentralen Hämodynamik festzustellen. 
Die NachJastreduktion (arterieller Miueldruck) beträgt unter körperlicher 
Belastung im Akutversuch (25 mg Urapidil Lv.) im Mittel -8,3% (2 p :::; 
0,01). Bei oraler Dauertherapie (84 mg/die Urapidil) 2 Stunden nach Ein
nahme einer Kapsel Urapidil (a 30 mg) liegt die arterielle Drucksenkung 
im Mittel bei -5,4% (n. sig.). Als Parameter für die VorJastreduktion(ve
nöses pooling - zentralvenöse Compliance unter Volumenbelastung) 
kommt es im Akutversuch zu einem Abfall des mittleren Pulmonalarterien
druckes um -30<Yo (2 p :::; 0,01), bei oraler Dauertherapie liegt der Abfall 
bei -18,0<Yo im Mittel (2 p:::; 0,(1). Die Herzfrequenzsteigt im Akutversuch 
(Volumenbelastung/dynamische Arbeit) um +9,3/+5,5% an (2 p:::; 0,(1). 
Unter der oralen Dauertherapie fehlt eine signifikante Änderung der Herz
frequenz (+ 2,4/-0,6(Yc> im Mittel im Vergleich zum Kontrollwert). Die 
Volumenleistung(Herzindex) steigt im Akutversuch primärinfolge der Zu
nahme der Herzfrequenz (CI: +7,1 % ~ 2 P :::; 0,(1), da das Schlagvolumen 
unter körperlicher Belastung praktisch unverändert bleibt (SV: + 1,7<X> ~ 

n. sig.). Unter der oralen Dauertherapie ist eine nicht signifikante Steige
rung der Pumpfunktion zu beobachten (CI: +10,6<Yo; SV: +12,1%). Die 
Kreislaufwiderstände sinken unter körperlicher Belastung signifikant ab 
(PVR: -14,6% 

; PulmVR: -39,6% 
; 2 p:::; 0,(1), wobei dieser Effekt durch 

die orale Dauertherapie erhalten bleibt (PVR: -13,5 % 
; PulmVR: 

- 27 ,3 % 
~ 2 P :::; (),01). 

Bei Patienten mit eingeschränkter Herzfunktion (arterielle Hypertonie, 
Status post Linksherzversagen) wird durch Urapidil oine günstige Verbes
serung der Myokardfunktion sowohl akut (i.v.-Applikation) erzielt, als 
auch durch orale Applikation aufrechterhalten (Dauertherapie). Die 
Druckentlastung (Nachlast- und Vorlastreduktion) stellt ein wichtiges the
rapeutisches Prinzip dar, unl die Myokardfunktion zu verbessern. 
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