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D. K.: 616.63.008.6 : 616,12.07
Aus der Medizinischen Poliklinik der Universitiit Bern — Direktor: Prof. F. Reubi

Die Auswirkungen der Uréimie auf das
Herzminutenvolumen

Von N. Gossweiler, R. Giirtler und F. Reubi

Die Urdmie, sei es im Gefolge eines chronischen Nierenleidens oder
einer akuten Niereninsuffizienz, ruft im ganzen Organismus tiefgreifende
funktionelle und organische Stérungen hervor, die ihrerseits fiir die Pro-
gnose von maflgebender Bedeutung sind, da sie oft einer therapeutischen
Becinflussung zuginglich sind. So kann z. B. die erfolgreiche Bekdmpfung
des urdmischen Kollapses das Leben des Patienten retten. Unter den
urimischen Stérungen scheinen uns diejenigen des Kreislaufes von be-
sonderem Interesse zu sein. Die frithere Vorstellung, dall die Nieren-
insuffizienz obligat mit einer nephrogenen Blutdrucksteigerung einher-
geht, bedarf ciner Revision. Es gibt zahlreiche Beispiele von akutem
Nierenversagen, welche wihrend des ganzen Verlaufes nie eine Blut-
drucksteigerung aufweisen [9, 12, 14| oder héchstens zu Beginn der
Rekonvaleszenz eine diskrete voriibergehende Hypertonie. Die meisten
chronischen Nephropathien, bei denen zunichst der Blutdruck erhdht
war, zeigen im Stadium der Urdmie eine Blutdrucksenkung. Ein einheit-
liches Verhalten des Kreislaufes ist bei einer Urdmie deshalb nicht zu
erwarten. Urdmisch bedingte Vasodilatation, nephrogene periphere
Vasokonstriktion, nephrogene Fliissigkeits- und Elcktrolytverschiebung
und funktioneller Zustand des Herzens spielen alle eine Rolle. Bei einer
Kreislaufanalyse sind alle diese Faktoren zu bericksichtigen.

Im Laufe der letzten Jahre haben sich im Krankengut der Medizini-
schen Poliklinik Beobachtungen gehiduft, bei denen die Uriimie mit einer
Hyperzirkulation einherzugehen schien. Einschligige Symptome waren
Tachykardie, groflc Blutdruckamplitude, Kapillarpuls, Pulsus celer,
spontan tonende (efille [10]. Die Annahme einer Erhshung des Herz-
minutenvolumens lag nahe und wurde deshalb an einer kleinen ausge-
withlten Gruppe von urdimischen Patienten iiberpriift.
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Krankengut

Bei 9 urimischen Patienten, wovon 5 mit Urimie nach akutem Nieren-
versagen und 4 mit chronischem Nierenversagen, wurden Herzminuten-
volumen, Schlagvolumen, peripherer Widerstand und Plasmavolumen
bestimmt.

Von den 9 urdmischen Patienten zeigten die 5 mit akutem Nierenver-
sagen klinisch Zeichen einer Hyperzirkulation, wie Pulsus celer, Kapillar-
puls, spontan ténende Gefifle. Der Rest-N schwankte zwischen 198 und
88 mg9,. Die Pulsamplitude variierte zwischen 60 und 100 mm Hg, die
Pulsfrequenz war normal bis leicht erhoht. Mit 2 Ausnahmen wurden
Patienten mit schweren Animien ausgeschlossen. Hydratation und Kor-
pertemperatur waren iiberall normal.

Methodik

Zur Bestimmung des Herzminutenvolumens wihlten wir die Farb-
stoffverdiinnungsmethode nach Hamilton [2—4] und Stewart mit kon-
tinulerlicher Messung der Farbstoffkonzentration im Durchlaufphoto-
meter nach Norman (Registrierung mit Honeywell - Direktschreiber).
Wir verwendeten Evans blue (T. 1824) in einer 5%, gravimetrisch be-
stimmten Losung. Die Bestimmung des Herzminutenvolumens erfolgte
beim im Bett liegenden Patienten in absoluter kérperlicher Ruhe, Vor-
bereitung mit 10 mg Librium oder 0,8 g Meprobamat. Die Sauerstoff-
zufuhr verinderte den Kurvenablauf nicht, so dall wir in einzelnen
Fillen darauf verzichteten.

Der Farbstoff wurde mittels eines in die V. cubitalis oder brachialis
eingeschobenen Seldinger-Katheters in die V. axillaris oder cava inji-
ziert. Eine speziell entwickelte Prazisionspumpe nach Nerman garan-
tierte einen gleichférmigen Durchflufl durch die Cuvette. Wird dyna-
misch geeicht, muB} ein absolut gleichmiBiger Durchflufl des Blutes mit
genau bestimmbarem und konstantem Pumpensog gefordert werden [8].

Eichung: Wir cichten die erhaltene Kurve erstens in iiblicher Weise
durch Bestimmung des Farbstoffgehaltes zu Beginn und am Ende der
Kurve, zweitens mit der dynamischen Methode nach Sparling und
Zijlstra [13]. Das Minutenvolumen wurde entweder nach Hamilton,
Stewart und Kinsmann oder nach Sparling und Zijlstra berechnet. Diese
Methode sei hier kurz erliutert: Thr Prinzip beruht darauf, dafl die beim
Patienten erhaltene Farbstoffverdiinnungskurve mit einer Kurve ver-
glichen wird, welche durch die Injektion einer bestimmten Farbstoff-
menge in ein System mit bekannter DurchfluBgroBe erzeugt wird. Aus
der Arterie wird Blut mit konstanter Geschwindigkeit durch ein mit
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spiralig gedrehten Plastikstidben gefiilltes Rohr gezogen. Eine moglichst
geringe, exakt bestimmbare Menge Farbstoff wird am proximalen Ende
des Rohres injiziert, und man erhilt dadurch eine Kalibrationskurve,
deren GriéBen bekannt sind:

{ = Pumpensog (ml/min}
i = FarbstoHmenge fiir die Kalibrierung (mg)
s = die von der Eichkurve umschlossene Flache (cm?®)

Das gesuchte Herzminutenvolumen F ist somit

1=
~ S
wobei
I = in die V. cava injizierte Farbstoffmenge
ot Fliche, die von der HMV-Kurve umschlossen wird

F — gesuchtes Herzminutenvolumen

Diese Methodik erlaubt auch Bestimmungen von Minutenvolumina bei
stark getriibtem Plasma, wie dies hiufig bei Urdmikern beobachtet wird.

Resultate

Bei den 5 nierengesunden Patienten ohne Uréimie betrug der mittlere
kardiale Index 2,84 1/min. Dieser Wert entspricht den Angaben von
Gregg [1]. Das Schlagvolumen lag bei 72,5 ml, der mittlere Blutdruck
betrug 107 mm Hg. Der periphere Widerstand, berechnet auf Grund
des kardialen Index, ergab cinen Mittelwert von 3096 dyn.sec.em™5.

Die 4 Patienten mit chronischer Urdmie zeigten keine klinischen Zei-
chen von Hyperzirkulation. Der Rest-N schwankte zwischen 44 und
132,2 mg?, was einem Durchschnittswert von 88,1 mg?; entspricht. Bei
2 Patienten waren Schlagvolumen und kardialer Index leicht erhéht,
entsprechend waren peripherer Widerstand und mittlerer Blutdruck er-
niedrigt. Hingegen zeigten simtliche Patienten mit akutem Nierenver-
sagen einen deutlich erhéhten kardialen Index und einen stark herab-
gesetzten peripheren Widerstand. Bei allen war der Rest-N stark erhoht
(88-198 mg®,,, Durchschnitt 126,9 mg?;,) (Abb. 1).

Diskussion

Eine Urdmie fiihrt immer, unabhingig von ihrer Ursache, zu erheb-
lichen Kreislaufstorungen. Namentlich bei den 5 Patienten mit akutem
Nierenversagen und hohen Rest-N-Werten kommt dies deutlich zum
Ausdruck. An Hand der vorliegenden klinischen und experimentellen
Ergebnisse scheint uns folgende pathogenetische Vorstellung der Vor-
gdnge gerechtfertigt. Wir mochten sie nur als Hypothese vorschlagen.
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Es scheint erwiesen, dall die Urdmie einerseits zu peripherer Vaso-
dilatation, andererseits zu Herzversagen fiihren kann. Der Giftstoff ist
unbekannt. Nicht in jedem Fall korreliert die Kreislaufstérung mit der
Rest-N-Steigerung, mit der Hyperkalidmie oder mit anderen Elektrolyt-
stdrungen. Wie dem auch sei, der Kollaps tritt in dem Augenblick auf,
in dem die physiologischen Kompensationsmechanismen nicht mehr aus-
reichen (Vasokonstriktion bei Abnahme des Herzminutenvolumens, Zu-
nahme des Herzminutenvolumens bei Vasodilatation). Je nach der iiber-
wiegenden Komponente lassen sich mehrere Bilder beobachten (Abb. 2).

1. Oft iiberwiegt die periphere Vasodilatation, wihrend die Herztiitig-
keit noch befriedigend bleibt. In solchen Fillen tritt eine kompensatori-
sche Erhshung des Herzminutenvolumens ein (Tab. 1). Die Herzfrequenz
nimmt zu, die Pulsamplitude wird gréoBler, gelegentlich wird cin Kapillar-
puls beobachtet. Die urimisch bedingte Abnahme des peripheren Wider-
standes wird einerseits durch die oft bestehende Animie (Abnahme der
Blutviskositiit), andererseits durch ein gelegentlich vorhandenes Fieber
noch begiinstigt. Die resultierende Reizung der Barorezeptoren [5] ruft
auf neuralem und humoralem Wege (Sympathicus, Katecholamine) cine
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Abb. 1. Yerhalten von Herzminutenvolumen, mittlerem Blutdruck und peripherem

Widerstand bei 5 nierengesunden Patienten, 5 Patienten mit akutem und 5 mit chroni-

schem Nierenversagen. Betriichtliche Abnahme des peripheren Widerstandes bei allen
Patienten mit akutem Nierenversagen.
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Tachykardie und/oder eine Erhohung des Schlagvolumens hervor.
Gleichzeitig nimmt der vendse Zustrom zu, was nach dem Starlingschen
Gesetz ebenfalls zu einer Erhéhung des Herzminutenvolumens fithren
diirfte. Dazu ist allerdings zu bemerken, dafl die Anwendbarkeit des
Starlingschen Gesetzes beim Menschen heute nur noch von wenigen
Autoren [7] anerkannt wird.

D.Ce normal

ﬁ-iu--n------r-

: M

Abb. 2. Schematische Darstellung der urfimischen Kreislaufregulation. D.C. = Herz-
minutenvolumen, R.P. - peripherer Widerstand. Die Pfeile bedeuten: a = Abnahme
des peripheren Widerstandes mit kompensatorischer Erhihung des D.C. Blutdruck
unverindert; b — Abnahme des peripheren Widerstandes mit ungeniigender Erhéhung
des Herzminutenvolumens, Blutdruck unveriindert: ¢ — Abnahme des Herzminuten-
volumens mit ungeniigender Zunahme des peripheren Widerstandes, Blutdruckabfall.

Auf alle Fille kann die Zunahme des Herzminutenvolumens betricht-
lich sein, und sie verhindert zunichst einen Blutdruckabfall (Abb. 2).
Erreicht die periphere Vasodilatation einen extremen Grad, so ist das
Herz nicht mehr in der Lage, diese durch addquate Herzminutenvolu-
men-Erhéhungen vollkommen zu kompensieren. Der Blutdruck fillt ab
(Abb. 2). Trotzdem ist gelegentlich eine grofle Blutdruckamplitude (als
Ausdruck der Erhhung des Schlagvolumens) noch eine Zeitlang vor-
handen (z. B. 100/30). SchlieBllich versagen sowohl das Herz als auch
die Vasomotoren vollstindig. Der Kollaps tritt ein,

2. In anderen Fillen vermag der Organismus von vornherein nicht, die
periphere Vasodilatation durch eine Herzminutenvolumen-Erhéhung zu
kompensicren, weil das Herz insuffizient ist oder diese Regulation aus
unbekannten Griinden ausbleibt. Eine Herzinsuffizienz resultiert ent-
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weder aus einer mangelhaften diastolischen Fiillung (infolge Dehydrata-
tion oder Blutverlust) oder aus einer Uberfiillung des Kreislaufs (infolge
iatrogener Hyperhydratation [6]) oder aus einer Myokardschwiiche. Im
letzten Fall handelt es sich entweder um vorbestehende Lisionen, wie
Hypertonicherz oder Infarktnarben, oder um eine uridmisch oder dys-
elektrolytimisch bedingte Schidigung (Acidose, Hyperkaliimie, Hypo-
natriimie, Hypokalzdmie). In solchen Fillen tritt lediglich eine Tachy-
kardie auf, die Blutdruckamplitude wird kleiner, der Blutdruck fallt
progressiv ab (Abb. 2).

3. In einer dritten Gruppe von Fillen scheint das Herzversagen im
Vordergrund zu stehen (Ursachen s, unter 2). Soweit dies moglich ist,
versucht der Organismus, die Abnahme des Herzminutenvolumens durch
eine arteriolire Vasokonstriktion zu kompensieren, was allerdings nur
selten gelingt. In den meisten Fillen tritt eine progressive Blutdruck-
senkung auf (Abh. 2). Die Blutdruckamplitude ist klein, die Pulsfrequenz
ist verschieden.

Weniger krall reagiert der Kreislauf bei Patienten mit maBiger chroni-
scher Urimie; hier steigt das Herzminutenvolumen nur geringfiigig an.
Entsprechend verhalten sich auch die ibrigen Kreislaufgréfen.

Bedeutungsvoll ist offenbar die Geschwindigkeit, mit welcher die Ur-
dmie zunimmt. So zeigen alle unsere Patienten mit akutem Nierenver-
sagen ein stark erhéhtes Herzminutenvolumen und einen entsprechend
stark erniedrigten peripheren Widerstand. Im chronischen Stadium pafit
sich der Kreislauf weitgehend der neuen Situation an: Die Patienten mit
chronischer Urdmic ohne Hypertonie zeigen oft nur wenig von der Norm
abweichende Kreislaufgrollen.

Zusammenfassung

An drei Gruppen von Patienten — Normalen, Patienten mit chroni-
schem Nierenversagen und Patienten mit akutem Nierenversagen — wur-
den Herzminutenvelumen, kardialer Index, Schlagvolumen, peripherer
Widerstand mit der Farbstoffverdiinnungsmethode bestimmt,

Die Methodik, namentlich die Eichung, wird beschrieben; es wurde
hauptsidchlich die dynamische Kalibrierung nach Sparling und Zijlstra
verwendet, Diese Methodik erlaubt auch Bestimmungen von Minuten-
volumina bei stark getriibtem Plasma.

Alle Patienten mit akutem Nierenversagen haben ein erhéhtes Herz-
minutenvolumen und einen erniedrigten peripheren Widerstand. Patien-
ten mit chronischem Nierenversagen zeigen unterschiedliche Werte. Die
Resultate werden diskutiert.
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Résumé

Dans trois groupes de sujets, des normaux, des malades ayant une in-
suffisance rénale chronique et des patients ayant une insuffisance rénale
aigué, 'on a déterminé le débit cardiaque, I'index du caur, le volume
du battement cardiaque, et la résistance périphérique par la méthode
de dilution.

Cette méthode est décrite en détail; on s’est servi surtout de la
méthode de Sparling et Zijlstra, qui permet également la détermination
du débit par minute méme dans un plasma trés trouble,

Tous les patients ayant une insuffisance rénale aigué ont un débit par
minute augmenté et une résistance périphérique diminuée, Les malades
souffrant d’une insuffisance rénale chronique ont des résultats qui ne sont
pas constants. Ces résultats font I'objet d’une discussion.

Riassunto

Mediante curve di diluizione di un colorante si misurarono la portata
circolatoria per minuto, l'indice cardiaco, la gettata cardiaca e la resi-
stenza periferica. Queste misurazioni furono fatte a tre gruppi di pazienti:
soggetti normali, pazienti con insufficienza renale cronica e pazienti con
insufficienza renale acuta,

Si discutono in seguito i metodi adoperati. In particolare fu adoperato
il sistema di calibrazione dinamica secondo Sparling e Zijlstra. Questo
metodo permette pure la determinazione della portata circolatoria per
minuto nel plasma molto torbido.

Tutti 1 pazienti con insufficienza renale acuta presentano un anmento
della portata circolatoria per minuto come pure una diminuzione della
resistenza periferica. I pazienti con insufficienza renale cronica presen-
tarono risultati diversi. I risultati vengono in seguito discussi,

Summary

On three groups of patients: normal, patients with chronie renal in-
sufficiency and patients with acute renal insufficiency, estimations were
made of cardiac output, cardial index, stroke volume and peripheral
resistance with the dye dilution method.

The method is described, especially the dynamic calibration of Sparling
and Zijlstra. This method permits determinations of cardiac output
even with strongly clouded plasma.
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All patients with acute renal insufficiency have a raised cardiac out-
put and a lowered peripheral resistance. Patients with chronic renal in-
sufficiency show varying values. The results are discussed.
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