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HOOFDSTUK 1

INLEIDING EN VRAAGSTELLINGEN

Verhoogde bloeddruk, gedefinieerd als een bloeddruk hoger dan 140/90 mm
Hg, is een zeer frequent voorkomend verschijnsel. Ongeveer 20% van de volwassen
Nederlandse bevolking heeft een te hoge bloeddruk. Uitgebreide Amerikaanse stu-
dies (0.a. de Framingham studie, de Veterans Administration studie en de National
Health Survey) tonen aan, dat in de leeftijdsgroep van 25 tot 34 jaar reeds 104 15%
bij casual meting een bloeddruk hoger dan 160/95 mm Hg heeft. De omvang en de
ernst van het hypertensieprobleem worden duidelijk wanneer men nagaat wat het
effect van een verhoogde bloeddruk op de levensverwachting is. Met name de levens-
verzekerings-statisticken hebben duidelijk aangetoond, dat de overlevingsduur af-
neemt naarmate de bloeddruk hoger is. Dit geldt niet alleen voor een duidelijk ver-
hoogde bloeddruk: een 45-jarige man met een bloeddruk ter grootte van 132/90
loopt reeds een significant hoger risico vergeleken met het standaard risico.

Een verhoogde bloeddruk verkort de levensverwachting door het ontstaan van
atherosclerose te bevorderen. Deze degeneratieve afwijking vormt momenteel de be-
langrijkste ziekte in de ‘geciviliseerde’ wereld. Roken en hyperlipidaemie bevorde-
ren eveneens het proces van atherosclerose. Tesamen met hypertensie vormen zij de
meest bekende risicofactoren. Uit tal van onderzoeken is duidelijk geworden, dat
het terugdringen van deze risicofactoren de prognose aanzienlijk verbetert. Wanneer
wij ons hier beperken tot het bloeddrukprobleem, dan blijkt antihypertensieve the-
rapie met name bij de ernstiger vormen van hypertensie de levenskansen sterk te be-
vorderen. Het Veterans Administration onderzoek spreekt in dit opzicht duidelijke
taal: bij mannen met een diastolische tensie van 115 4 130 mm Hg lag het aantal
complicaties in de behandelde groep 35% lager dan in een placebogroep. Voor ern-
stige hypertensie lijkt het nut van behandeling wel vast te staan.

Voor de uit maatschappelijk oogpunt meer belangrijke ‘milde hypertensie’ (dia-
stolische druk 90 a 110 mm Hg) liggen de zaken nog niet zo duidelijk, doch ook
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hier zijn soorigeiijke trends ten aanzien van de effecten van bloeddrukverlagende
therapie aantoonbaar.

Beta-blokkers, vasodilatoren en djuretica maken reeds geruime tijd een belang-
rijk deel uit van de antihypertensieve therapie. Diuretica vormden in de veertiger
jaren een grote stap voorwaarts bij de behandeling van hoge bloeddruk. Vasodilata-
tie lijkt een zeer aantrekkelijke vorm van behandeling daar de cardinale afwijking
van hypertensie - een verhoogde vaatweerstand - wordt tegengewerkt. Sinds het be-
gin der zestiger jaren vormen de beta-adrenerge blokkers een niet meer weg te den-
ken onderdeel van het therapeutisch arsenaal. Zij hebben het voorde¢l van de afwe-
zigheid van ernstige bijwerkingen en de aanwezigheid van een mogelijk cardiopro-
tectiel effect. Ondanks de langdurige toepassing van beta-blokkers, is het werkings-
mechanisme van deze groep antihypertensiva nog steeds niet opgehelderd.

De combinatietherapie met vasodilatoren en beta-blokkers vormt het hoofd-
onderwerp van dit proefschrift. In onze kliniek verkeren wij in de gelukkige om-
standigheid, dat een min of meer integraal overzicht verkregen kan worden van kli-
nische, haemodynamische en hormonale factoren.

De pathogenese van essentiéle hypertensie is nog steeds aan speculatie onderhe-
vig. Afhankelijk van de gekozen invalshoek wordt een meer of minder belangrijke
rol toebedacht aan haemodynamische factoren, het renine-angiotensine-aldosteron
systeem of het adrenerge zenuwstelsel. Dit proefschrift becogt niet in deze materie
klaarheid te brengen, doch vraagt meer aandacht voor de onderlinge relaties.

Tot voor kort was men voor het bepalen van het hartminuutvolume grotendeels
afhankelijk van invasieve technieken. De impedantie-cardiografie pretendeert op
volledig onbloedige wijze de cardiac output te kunnen meten. Aangezien deze me-
thodiek in Nederland nog tamelijk onbekend is, wordt hieraan in een apart hoofd-
stuk uitgebreid aandacht besteed.

In het licht van deze inleidende opmerkingen kunnen onder meer de volgende

vraagstellingen worden geformuleerd:

1. Is de impedantie-cardiografic een betrouwbare methode ter bepaling van het
hartminuutvolume?

2. Hoe verandert het endocrinologisch en haemodynamisch profiel tijdens be-
handeling met vasodilatoren en beta-blokkers?

3. Leidt het induceren van een hyperkinetische circulatie door vasodilatatie tot
een duidelijker beeld omtrent het werkingsmechanisme van beta-blokkers?

4, Wat is onder deze pharmacologische beinvloeding de rol van het adrenerge
zenuwstelsel ten aanzien van de renine-secretie?

10



HOOFDSTUK I1

METHODEN VAN ONDERZOEK

2.1. Inleiding

In dit hoofdstuk wordt uiteengezet, welke methoden werden gebruikt ter bepa-
ling van systeem-haemodynamische, renale haemodynamische en endocrinologische
parameters.

De proefschriften van A. H. Mulder (1972), G. Kolsters (1976) en P. W. de
Leeuw (1978} dienen hierbij als uitgangspunt.

2.2, Bloeddrukmeting

De bloeddruk werd enerzijds direct intra-arterigel gemeten, gelijktijdig met an-
dere invasieve onderzoeken en anderzijds op indirecte wijze met een automatische
meter (Arteriosonde Roche).

De mean arterial pressure (MAP) werd berekend als de som van de diastolische
druk en 1/3 van de polsdruk.

2.3, Systeem-haemodynamica
2.3.1. Cardiac output (CO)

De cardiac output werd enerzijds door middel van een kleurstof-verdunnings-
techniek gemeten, gebaseerd op het Stewart-Hamilton principe (Hamilton et al.,
1932). Een bekende hoeveelheid indocyanine (Cardiogreen) wordt via een intrave-
neuze catheter als bolus in vena cava of rechter atrium gespoten, terwijl voorts
bloed met een constante snelheid uit de arteria brachialis wordt aangezogen. Aan-
vankelijk werd dit bloed geleid door een Kipp haemodynamische reflectometer. De
verdunningscurve werd direct geschreven op een Kipp recorder. Calibratie geschied-
de voigens de methode van Spailing (1961). Na correctie voor recirculatie werd de
cardia¢ output berekend door planimetrische vergelijking van patiénten- en calibra-
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tiecurve (Mulder, 1972). Sinds 1977 wordt gebruik gemaakt van de Gilfort cardiac
output meter, die verbonden is met een computer, welke de cardiac output direct
in 1/min weergeeft. Calibratie- en patiéntcurve worden grafisch vastgelegd door een
Perkin-Elmer recorder no. 56, Fig. [I-1 is hiervan een voorbeeld.

+ ] l— | ‘ =

— '_-f'f / —45’._..4.\ ,-/ /

7 L~
| |

Fig. II-1. Voorbeeld van een cardiac output curve met calibratiecurve (rechts) en pa-
tiéntcurve (links).

De cardiac output werd anderzijds bepaald door middel van impedantiemeting.
Deze techniek komt in het volgende hoofdstuk aan de orde.

2.3.2. Totale perifere weerstand (TPVR)
De perifere vaatweerstand werd als volgt berekend:

TPVR (in dyn.sec.cm™5) = MAP (mm Hg) , g4
CO (1/min)
waarin: MAP = gemiddelde bloeddruk, d.i. diastolische druk + 1/3 van de polsdruk,
CO = cardiac output in I/min.

2.4, Nierhaemodynamica
2.4.1. Renal plasma flow (RPF) en renal blood flow (RBF)

De renal plasma flow wordt gemeten met behulp van een constant infuus met
125I-hippur:m. De infusieklaring wordt gedeeld door de extractie-ratio voor hippu-
ran. Hierbij wordt een renale extractie van 74% aangenomen (Kolsters, 1976; De
Leeuw, 1978a). De renal blood flow wordt berekend met de formule:

12



RBF = _RPE
1-HT

waarin HT de veneuze haematocriet is.

2.4.2. Niervaatweerstand (RVR)
De niervaatweerstand (RVR) werd berekend met de formule:

RVR (in dyn.sec.cmr5) = MAP (mm Hg) 94 500
RBF (ml/min)

2.4.3. Glomerulaire filtratiesnetheid (GFR)
De glomerulusfiltratie werd aanvankelijk berekend uit de klaring van >7Co-
cyanocobalamine en later uit de inulineklaring, die hogere waarden aangeeft dan de

eerstgencemde methode. Tussen beide methoden bestaat een redelijke correlatie:
r=0,77;p <0,0001 {De Leeuw, 1978b).

2.5, Plasmavolume (PV) en bloedvolume (BY)

Het plasmavolume wordt bepaald met behulp van 1311 albumine. Ongeveer 5
uCi wordt intraveneus toegediend. Met tussenpozen van 10 minuten worden 4
bloedmonsters afgenomen. Het plasmavolume wordt nu berekend na extrapolatie
van de plasma-activiteit naar het tijdstip t = 0.

Het bloedvolume wordt bepaald met behulp van de volgende formule:

BV =LV
I-Ht

waarin HT de veneuze haematocriet is.

2.6. Endoerinologische parameters
2.6.1. Plasma-renine-concentratie

Tussen 9.00 en 11.00 uur in de ochtend werd bloed afgenomen voor renine-
bepaling. Het bloed wordt opgevangen in gekoelde EDTA buizen en direct gecen-
trifugeerd. Het renine wordt bepaald volgens de methode van Skinner (1967). En-
dogeen renine-substraat en angiotensinase wordt geinactiveerd door dialyse bij een
pH van 3.3. Aan verdunningen van het aldus voorbewerkte plasma wordt een over-
maat (£ 800 ng/mt) schapenrenine-substraat toegevoegd. Na deze incubatie werd
aanvankelijk de hoeveelheid angiotensine 1 gemeten door middel van bio-assay in de
rat (Skinner, 1967; Schalekamp et al., 1970), later door midde] van radio-immuno-
assay {Stockigt et al., 1971; Schalekamp et al., 1973).
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Onlangs werd duidelijk dat renine in twee vormen voorkomt: actief en inactief
(Derkx et al., 1976, Skinner et al., 1975b). Bij pH = 4,5 wordt de inactieve vorm
niet geactiveerd en men meet derhalve bij deze pH alleen actief renine. Dialyseert
men bij pH = 3,3 dan meet men het totale renine-gehaite, In dit proefschrift wordt
met TPRC (total plasma renin concentration) het totale renine-gehalte aangeduid en
met APRC (active plasma renin concentration) het actieve gedeelte daarvan. Het
verschil tussen beide geeft het inactieve renine-gehalte aan (Derkx et al., 1976; Skin-
ner et al., 1975b},

2.6.2, Plasma-aldosteron-congentratie (PAC)
Bloed wordt afgenomen, zoals beschreven in 2.6.1, Na extractie wordt het al-

dosteron-gehalte gemeten door middel van radio-immuno-assay, zoals beschreven is
door Fraser et al. (1973).

2.6.3, Plasma-noradrenaline-concentratie (PNA)

Minimaal 20 minuten na het inbrengen van een veneuze catheter wordt bloed
afgenomen en opgevangen in gekoelde, gluthationbevattende buizen. Door deze
tijdsduur in acht te nemen wordt de artificiéle verhoging onder invlioed van vena-
punctie voorkomen (Lake et al., 1976).

De noradrenaline-concentratie wordt gemeten volgens de methode van Henry
et al. (1975) met enige modificaties (Falke et al., 1978a en Falke en Birkenhiger,
1978b). Noradrenaline wordt in SH-adrenaline omgezet na toevoeging van phenyl-
ethanol-N-methyl-transferase  (PNMT), waarbij (*H-Me)-S-adenosyl-methionine
(SAM) als methyl-donor fungeert. Het gemerkte adrenaline wordt in een beta-teller
gemeten.

2.7. Statistische methoden

De ongepaarde en gepaarde t-test volgens Student werden gebruikt om de gege-
vens van verschillende groepen te vergelifken, respectievelijk om de veranderingen
binnen één groep te evalueren, Regressielijnen en correlatie-coéfficiénten werden op
gebruikelijke wijze berekend (Snedecor en Cochran, 1967). Een overschrijdingskans
kleiner dan 5% (p < 0,05) werd als significant beschouwd (Documenta Geigy Wis-
senschaftliche Tabellen, 1970).



HOOFDSTUK Il

IMPEDANTIE-TECHNEEK

3.1. Inleiding

Sommige aspecten van hypertensieonderzoek vereisen de toepassing van een
eenvoudige, niet-invasieve, veelvuldig herhaalbare methode van cardiac output bepa-
ling. Dit geldt overigens niet alleen voor de hypertensieproblematiek (White, 1947,
Whitehom en Perl, 1949; Harley et al., 1970; Kubicek et al., 1970a; Van De Water
et al., 1971a; Moritz et al., 1975; Hill en Thompson, 1975b; Haffty et al., 1977).

De impedantie-techniek voldoet aan bovengestelde voorwaarden. Het is een
eenvoudig, non-invasief onderzoek, waarmee de¢ weerstand {(impedantie} van de
thorax t.o.v. wisselstroom wordt gemeten. De verkregen curve toont typische veran-
deringen, afhankelijk van de vloeistofconcentratie in de thorax en daarmee van de
vullingstoestand van het hart in systole en diastole (Seipel, 1976).

Laboratoriumpersoneel kan de apparatuur bedienen. Men verkrijgt informatie
over het slagvolume van slag tot slag en als onbloedige methode is er het voordeel
van de onbeperkte herhaalbaarheid (Pernod et al., 1968). Tenslotte is vermeldens-
waard dat het te bestuderen fenomeen niet door de onderzoekmethode wordt be-
inviced (Geddes en Hoff, 1964). Naast de cardiac cutput kan de impedantie-tech-
niek gegevens leveren over myocard-contractiliteit, vioeistofstapeling in de thorax,
respiratie en perifere flow {Girtner et al.,, 1973; Knapp, 1976; Haffty et al., 1977).
Daarom zijn impedantiemetingen in de ruimtevaart (Girtner et al., 1975) en op
sommige intensive care afdelingen gemeengoed geworden (Kubicek et al., 1970b;
Van De Water et al., 1973b). Aldus lijken er voldoende redenen aanwezig, de impe-
dantie-techniek een kans te geven, als volwaardige methode ter bepaling van de
cardiac output te gaan fungeren. In dit hoofdstuk schetsen wij de historische ont-
wikkeling, tevens wordt gepoogd de ingewikkelde theoretische achtergronden toe-
gankelijk te maken. Daama komen de toepassingsmogelijkheden in de kliniek ter
sprake en tenslotte vermelden wij onze eigen ervaringen, die voornamelijk zijn toe-
gespitst op het meten van de cardiac output.
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3.2. Historisch overzicht

In 1628 maakte William Harvey, lijfarts van Charles [, wereldkundig, dat het
bloed in een circuit door het lichaam stroomt, en dat het hart de centrale pomp is.
Nu, 351 jaar later, is men nog steeds grotendeels van invasieve technieken afhanke-
lijk om de enige functie die het hart bezit, namelijk het voortstuwen van bloed, vast
te leggen.

De vroegste pogingen om de impedantie van het menselijk lichaam te meten
dateren van 1888, toen Vigouroux de weerstand tegen gelijkstroom trachtte vast te
leggen. In dit primitieve stadium kon hij een relatie met de schildklierfunctie aanto-
nen. In 1907 registreerde Cremer de bewegingen van een kikkerhart dat volledig ge-
isoleerd tussen twee condensatorplaten was opgehangen. De aldus geinduceerde
capaciteitsveranderingen werden met behulp van een snaar-galvanometer grafisch
weergegeven. De door Vigouroux ondervonden problemen, berustend op polarisatie
in de weefsels, werden door Gildemeister (1922) ondervangen door het gebruik van
wisselstroom. Holzer et al. (1945) noemden deze techniek: rheographie.

Het jaar 1932 vormt een mijlpaal in de geschiedenis van het impedantie-onder-
zoek, Dan publiceren Atzler en Lehman in Arbeitsphysiologie: ‘Ueber ein neues
Verfahren zur Darstellung der Herztitigkeit’. Eerst bleken capaciteitsveranderingen,
die overigens niet identiek zijn aan impedantie-variaties, evenredig te zijn aan veran-
deringen in de vullingstoestand van een glas tussen twee condensatorplaten. Deze re-
latie was onafhankelijk van de vorm, welke de watermassa aannam. Met wisselende
vochtvoorraden in een gummizak, geplaatst in de thorax van een dode hond, wer-
den eveneens evenredige uitslagen op een galvanometer gezien. Het bleek dus moge-
lijk met deze methode voorvallen te registreren, die zich in de thoraxholte afspelen.
Vervolgens werd deze methode op de mens toegepast. Wanneer de thorax tussen
twee condensatorplaten werd geplaatst, verkreeg Atzler een curve, welke hij di-elec-
trocardiogram noemde (fig. I1I-1). Er was een fraaie relatie met het ECG. waardoor
‘Austreibungsfase’ en ‘Einstromungsfase’ te onderkennen waren. De invloed van
medicamenten (adrenaline, amylnitriet) en klepgebreken liet zich ook in het di-elec-
trocardiogram duidelijk gelden.

In de dertiger jaren werd de impedantie op tal van wijzen gemeten en voor ver-
schillende doeleinden gebruikt. Brazier (1933) doopte beide armen tot de elleboog
in 10 liter NaCl 1%. Hij voerde de term ‘impedance angle’ in; dit is de ratio tussen
reactantie en resistantie. Op deze begrippen komen we in de volgende paragraaf te-
rug. Er was een fraaie relatie met hyper- en hypothyreoidie. Brazier achtte de im-
pedance angle zelfs meer specifiek en betrouwbaar dan het basaal metabolisme.
Horton en Van Ravenswaay (1935) plaatsten 4 electroden, opgebouwd uit fosfor en
brons, op de polsen en bovenarmen. Een duidelijke relatie met de schildklierfunctie
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Fig, HI-1. Diélectrogram van een gezond hart. 1 = begin diastole; 2 = overgang snel-

le naar langzame vullingsfase; 3 = begin isometrische contractie; 4 = openen der

aortakleppen; 5 = overgang snelle neaar langzame uitdrijvingsfase; 6 = sluiten der
aortakieppen. (Naar Atzler & Lehman, 19332)

kon door hen niet worden bevestigd. Ook Robertson en Wilson (1934) meenden,
dat de impedance angle geen waarde had bij het beoordelen van de therapie van
thyrotoxicose of myxoedeem.

Fenning (19362a) en Fenning & Bonar (1936b)} gebruikten het lichaam van een
rat als de ene plaat van een condensator en plaatsten de andere % cm boven de tho-
rax. Op deze manier konden zij de respiratie in capaciteitsveranderingen weergeven.
Zij bleken zelfs in staat moederlijke respiratie, uterusbewegingen en foetale respira-
tie apart te registreren. Atzler en Lehman hadden respiratie-invloeden nog als arte-
facten beschouwd bij het registreren van de hartactie. Nyboer et al. (1940) beves-
tigden de herkomst van deze z.g. respiratie-artefacten met behulp van een spirome-
ter. Goldensohn en Zablow (1959) konden met een 4-electroden systeem een kwan-
titatieve relatie leggen tussen ademvolume en impedantie.

Geddes et al, (1962) meldden de constructie van een impedantie-pneumograaf.
Daarmee werd de techniek toepasbaar als controle-middel van de ademhaling bjj
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ruimtevluchten en voor het bewaken van patiénten (Baker en Geddes, 1970).
Ademfrequentie, ademvolume en ademhalingscurve kunnen met de impedantie-
techniek continu worden vervolgd (Farmar en Juett, 1967). Kwantitatieve calibratie
is alleen individueel mogelijk maar de impedantie-pneumograaf kan wel goed dienst
doen als apnoe-detector en als monitor van de ademfrequentie (Grenvik et al.
(1972).

Een belangrijke figuur in de impedancestory is de reeds eerder vermelde Jan
Nyboer, die zich vanaf 1940 intensief met deze niet-invasieve techniek heeft bezig-
gehouden. Daarvan getuigt een flink aantal artikelen (o0.a. 1940, 1930, 1958, 1970
en 1974). In 1940 maakten Nyboer et al. melding van een nieuw soort cardiogram,
door hen radiocardiogram gedoopt. Dit werd door middel van een hoogfrequente
wisselstroom verkregen en toonde een nauwe relatie met mechanische volumever-
anderingen van het hart. De curve bleek kwantitatieve waarde te hebben en maakte
het mogelijk de cardiac output te berekenen. Enkele jaren later meldden White
(1947) en Whitehorn en Perl (1949), dat middels impedantie-veranderingen een re-
delijk betrouwbare indruk van slagvolume en cardiac output verkregen kon worden.

Onze landgenoot Bonjer heeft ook een belangriike bijdrage geteverd aan de ver-
dere ontwikkeling van de impedantie-methode. Een gedeelte van zjjn ervaringen
staat beschreven in zijn proefschrift: Circulatie-onderzoek door impedantie-meting
(1950). Twee jaar later beschrijft de Groningse groep (Bonjer et al., 1952) impe-
dantie-metingen met behulp van twee electroden. Er werd een goede correlatie ge-
vonden tussen geregistreerde impedantie-veranderingen en ejectie van bloed uit het
hart gedurende de ventriculaire contractie. Volume-veranderingen van het hart zelf
leken een onbetekenende rol te spelen.

Rushmer et al. (1953} brachten metalen electroden 2an op het endocard van de
ventrikels en het septum interventriculare van honden. De op deze manier gevonden
impedantie-veranderingen verliepen synchroon met de hartactie: tijdens de systole
nam de impedantie toe, tijdens de diastole nam de impedantie af. Lucchina en
Phipps (1963) presenteren een impedantie-plethysmograaf, waarmee vaatvolumina,
hartfrequentie en ademhalingsfrequentie bepaald kunnen worden. Ook was een in-
druk omtrent de bloeddruk te verkrijgen. Aldus leek dit toestel ideaal voor de ruim-
tevaart,

In dit historisch overzicht mag zeker de naam van William Kubicek niet onver-
meld biijjven. Hij ontwikkelde met Bagno en Liebman (1959) de momenteel meest
gebruikte impedantie-cardiograaf. Met de Minnesota Impedance Cardiograph mat
hij de cardiac output bij gezonde vrijwilligers (Kubicek et al., 1966). Er bleek een
zeer acceptabele correlatie met de kleurstofverdunningstechniek te bestaan.

Nadien zijn er talrijke goede correlaties beschreven tussen impedantie cardiac
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output enerzijds en anderzijds het hartminuutvolume, zoals dat werd berekend
met dye-difution, thermodilution, Fick-methode, electromagnetische flowmeting en
isotopen-technieken. Deze correlatic-onderzoeken komen in één der volgende para-
grafen uitvoerig aan de orde. Inmiddels had de impedantie-plethysmografie buiten
ademhalingsbewaking en cardiac output meting nog andere toepassingen gekregen.
Mullick et al. (1970) achtten impedantie ‘verbazingwekkend nauwkeurig’ bij het
opsporen van veneuze thrombose. Na hen hebben andere auteurs de bruikbaarheid
van impedantie-registratie in dezen onderstreept, Mann (1937) ondernam als eerste
pogingen om perifere flow door impedantie-metingen vast te leggen. Het is vooral
Van De Water (0.a. Van De Water et al., 1971b) geweest die op dit terrein veel werk
heeft verzet. Impedantie-metingen bleken zeer goed te correleren met de electro-
magnetisch gemeten flow in de arteria fernoralis.

In deze korte historische terughlik moet tenslotte nog vermeld worden, dat tal
van andere structuren en organen aan impedantie-meting zijn onderworpen. Qogbe-
wegingen, zenuwimpulsen en uteruscontracties zijn in impedantiecurven te vertalen
(Geddes en Hoff, 1964). Polzer et al. (1960) konden een “hepato-theogram’ vast-
feggen, waarmee volumeveranderingen in de lever te meten waren. Adey et al.
{1962} vonden impedantie-veranderingen o..v. reuk en visuele prikkels, geregis-
treerd via intra-cerebrale electroden.

Aldus heeft de impedantie-techniek zich binnen sen eeuw ontwikkeld tot een
uiterst eenvoudige, non-invasieve onderzoekmethode, waarmee met zeer redelijke
betrouwbaarheid cardiovasculaire parameters zijn te beoordelen.

3.3. Theoretische achtergronden

De term impedantie is afgeleid van het Latijnse impedire; dit betekent verhin-
deren, belemmeren. Het is een grootheid, die bij wisselstroom het verband aangeeft
tussen de stroomsterkte in een bepaalde keten en de spanning waarop de keten is
aangesloten en die behalve van de elementen in de keten afhankelijk is van de elec-
trische frequentie. De impedantie is gelijk aan de verhouding van deze spanning en
de stroomsterkte in de keten. Zo is in de complexe notatie van de wisselstroom-
theorie impedantie opgebouwd uit resistantie (R), dit is het reéele deel van de
impedantie, en uit reactantie (X), een schijnweerstand, dit is het imaginaire deel van
de impedantie. De impedantie wordt wel eens ten onrechte wisselstroomweerstand
genoemd.

Sova (1970) formuleert het als volgt: wanneer een electrische wisselstroom
door het lichaam of defen daarvan passeert ontstaat een electrisch circuit, waarvan
de totale weerstand (impedantie) wordt bepaald door de weerstand van het weefsel
als elektrolyt (resistantie) en door de weerstand van het weefsel als condensator
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(capaciteit). Mathematisch kan men dat als volgt weergeven:
Z =+/R2+X? (1)

In deze formule is Z de impedantie, R de resistantie en X de reactantie. De belang-
rijkste component van X is de capaciteit. In de impedantie-techniek nu wordt een
constante, sinusoidale wisselstroom met een lage intensiteit en hoge frequentie aan
het te onderzoeken lichaamssegment aangeboden. Het product van deze stroom (I)
met de weefselimpedantie (Z) genereert een spanning (U):

U=1x7Z (2)

Bij een constante stroom is de gemeten spanning evenredig met de impedantie.
Biologische weefsels bevatten zouten. De ionen daarvan zijn verantwoordelijk
voor het geleiden van electriciteit (Van De Water et al., 1971a). De geleiding (G)
van een stroom (I) door weefsel is dus athankelijk van de ionenconcentratie. Onder
normale omstandigheden toont G daarom een relatie met het totale volume (V).

Elke verandering in G reflecteert een verandering in V of (naar Van De Water et al.,
1971a):

Y = 46 3)

\'% G

Geleiding kan worden gedefiniéerd als:
G =L (C)]
Door substitutie en differentiatie verkrijgt men dan:

AV _ AR (5)
A% k
We zagen reeds dat de gemeten spanning U bij een constante stroom evenredig is
aan de impedantie volgens de wet van Ohm. Formule (5) wordt dan:

AV _ AL (6)
Zo kunnen biologische volumina in termen van electrische impedantie worden uit-

gedrukt. Visser et al. (1976, 1977) poogden de aard van de impedantie-variaties
0.i.v. de hartactie nader te definiéren door middel van in vitro proeven. Verschillen-
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de vloeistoffen werden door een stijve, cilindrische perspex buis gepompt, waarom-
heen een electromagnetische flowprobe was aangebracht, In de wand van deze buis
werden 4 platina electroder aangebrachrt, die in direct contact stonden met de vioei-
stof. Via de buitenste electroden werd een constante wisselstroom door de vloeistof
geleid. Via de binnenste electroden werd het daaruit resulterende potentiaalverschil
gemeten.

Als een zoutoplossing pulserend door de buis werd gepompt werd geen veran-
dering in potentiaalverschil waargenomen. Zowel met bloed als met een suspensie
van erythrocyten in isotone zoutoplossing werd een duidelijk signaal verkregen, dat
synchroon verliep met veranderingen in de stroomsnelhaid. Als de cellen uit deze
oplossing werden verwijderd verdween ook het signzal. Voorts nam de grootte van
het signaal toe bij toenemende haematocriet en slagvolume en nam af bij toenemen-
de frequentie van de puisaties. Deze experinenten tonen aan, dat erythrocyten een
belangrijke rol spelen bij het ontstaan van de variaties in de potentiaalverschillen.
Veroorzaakt men karteling van de rode bioedcelien door verschillende concentraties
NaCl, dan worden er geen potentiaalverschillen meer gemeten. Een normale vorm
van de erythrocyten is dus voorwaarde voor het ontstaan van impedantie-verande-
ringen. De auteurs stellen op grond van deze bevindingen de volgende hypothese
op: door veranderingen in snelheid verandert de oriéntatie der erythrocyten. Hier-
door ontstaat een verschil in de electrische geleidbaarheid van het bloed in longitu-
dinale en dwarse richting. Deze twee componenten van de geleidbaarheid veran-
deren met de stroomsnelheid in tegengestelde richtingen en zij zijn verantwoorde-
jk voor het signaal in deze stijve buis.

Ook Liebman, geciteerd door Brown et al. (1975) meent dat impedantie-ver-
anderingen worden veroorzaakt doordat erythrocyten in de kolkende bloedstroom
een andere VOIm aannemen.

In een tweede artikel beschrijven Visser c.s. (1977) in vivo experimenten in ge-
narcotiseerde honden. Vier electroden werden nu rond de thorax aangebracht. Ter-
wijl een wisseltransfusie werd uitgevoerd met een stroma-vrije hemoglobine-oplos-
sing werd het totale, circulerende bloedvolume constant gehouden. Uir dit onder-
zoek komt naar voren, dat de weefsel-impedantie klein is in vergelijking met de
bloeddmpedantie. Voorts blijken de thoracale impedantie-veranderingen op twee fe-
nomenen te berusten: hart-synchrone veranderingen in vaatvolume en snelheids-af-
hankelijke veranderingen in etectrische geleidbaarheid van het bloed, geinduceerd
door veranderingen in de oriéntatie der erythrocyten.

Vele jaren eerder was reeds aangetoond dat impedantie-veranderingen reageren
op wijzigingen in ionen-concentraties (Brook en Cooper, 1957). Geddes en Baker
{1967) concluderen, dat cel-loze vloeistoffen (urine, plasma etc.) de hoogste geleid-
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baarheid en dus de laagste weerstand bezitten. Het toevoegen van cellen aan plasma
deed de geleidbaarheid met een factor 2% afnemen. Haffty et al. (1977) formuleren
de basisprincipes als volgt: in biologisch weefsel wordt de stroom I gedragen door
ionen. Het totale aantal jonen van een segment wordt bepaald deor het vioeistofvo-
lume "van dat segment. Als dit vloeistofvolume zich wijzigt, verandert ook het aantal
jonen. Als de stroom constant wordt gehouden zal elke volume-verandering zich dan
manifesteren in een verandering van spanning of impedantie volgens de wet van
Ohm: Z = U/L.

In het begin van deze paragraal werd reeds even aangeduié hoe volume-veran-
deringen in impedantie-veranderingen vertaald worden, We zullen dat nu in het kort
nader preciseren voor longvolumina, totaal lichaamsvloeistofvolume en bloedvolu-
mina in extremiteitssegmenten. De basis voor de berckening van stagvolume en
cardiac output komt later ter sprake (0.a. Kubicek et al., 1966; Knapp, 1976).

In 1932 werden volume-veranderingen geregistreerd als capaciteitsveranderin-
gen: {Atzler en Lehman, 1932). Volume-variaties van een orgaan, bijvoorbeeld het
hart, konden hiermee geregistreerd worden. Allison en medewerkers legden in het
begin van de zestiger jaren een mathematisch verband tussen impedantie-veranderin-
gen en ademvolumes (Allison en Luft, 1964a; Allison et al., 1964b). Zij komen tot
een soortgelijke vergelitking als Van De Water in formule (6). De menselijke thorax
kan vergeleken worden met een volumegeleider. De weerstand R van homogeen ge-
leidend materiaal is evenredig met de specificke weerstand p:

R = ,ox..L_ {(7)
A
Hierin is L de lengte van het materiaal en A de oppervlakte van de doorsnede; p is
de soortelijke of specificke weerstand die de invioed van het geleidend materiaal op
de electrische stroom aangeeft.
Uitgedrukt in volume-eenheden wordt (7):

R:prxL_:px.Li (8)
A L A%
of Vszl_,j (9)
R

Uit formule (7) kan men afleiden:

_ RxA - RxLxL _RxL (10)
# T T

Hierbij wordt aangenomen, dat we te maken hebben met een kubus met 2en lengte
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van 1 cm en een dwarsdoorsnede met een oppervlak van 1 cm? (dus A=L x L).
De totale resistiviteit (o) is dan gelijk aan de segmentsweerstand (R ), vermenig-
vuldigd met de lengte tussen de electroden. Substitutie van p1 in (9) geeft:

2
vV, = ppx L (11)
RO
Nyboer (1970) en Bonjer (1950) toonden aan dat electrische weerstandsvariaties
behorend bij variaties in segmentele bloedvolumina ock van toepassing zijn op het
totale segmentsvolume:

Av:_%&xpx%‘ (12)

(&)

Substitutie van (11} in (12} geeft:

Q

AV = BR v (13)
RU

of: AR = _ AV (14)
R, v,

Hierin is dus R de segmentsweerstand en V| het totale segmentsvolume. Met deze
formule nu zijn ademvolumina te berekenen aan de hand van weerstandsveranderin-
gen.

Volgens Allison et al. (1964b) zijn de impedantie-veranderingen die longvolume
-veranderingen begeleiden het gevolg van redistributie van het bloedvolume en van
variaties in weefsel-resistiviteiten. Dit zal in de volgende paragraaf nog nader worden
uitgewerkt.

Ook het totale lichaamswatervolume en de totale lichaamsimpedantie zijn aan
elkaar gerelateerd. Met formule (9), aannemende dat het lichaam een eenvoudig
geometrisch systeem is, konden Hoffer et al. (1970) het totale volume aan lichaams-
water betrouwbaar voorspellen.

Naast contréle van ademvolumina, slagvolume en cardiac output is ook de peri-
fere circulatie een belangrijk toepassingsgebied van de impedantie-meting geworden.
Vooral Nyboer {1950, 1970, 1973) heeft op dit terrein, zowel in theoretisch als in
practisch opzicht de techniek verder ontwikkeld. Het te onderzoeken segment is te
beschouwen als een cilindrische geleider. Een eenvoudige, zowel electrische als
geometrische, formule voor het volume daarvan is:

vV =pxL? %)
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De electrische impedantiegolf representeert een veranderend aantal ionen onder
invloed van de arteriéle stroom. De totale volumeverandering van een segment is de
resultante van expansie en ontlediging van de vasculaire componenten van het gehe-
le segment. Het effect van de bloedvolume-verschuiving van het segment kan be-
schouwd worden als een variabele parallelle electrische shunt.

De totale electrische geleidbaarheid van het extremiteitssegment is waarschijn-
lijk gelijk aan de som van de parallelle geleidbaarheden van het bloed en het seg-
ment zelf. De effectieve parallelle weerstand van toegevoegd of verplaatst bloed kan
men als volgt formuleren:
= By xBy (15)

Ro - RN
R, is de oorspronkelijke weerstand van het segment en Ry is de nieuwe totale
weerstand. R, - Ry of AR representeert de verandering in weerstand, opgeroepen
door de verandering in bloedvolume van het segment, door pulsaties of anderszins.
Als de volume- en weerstandsveranderingen klein zijn, mag men voor (15) schrijven:

B

Ry ~ R_g (16)
AR
Het bloedvolume in een segment is een directe en lineaire functie van het electrische
geleidingsvermogen. Dit geldt binnen ruime grenzen voor de expansie van elastische
cilinders, zoals arterién, venen en darmen. De aanwezigheid van andere weefsels ver-
andert de helling van de relatie maar niet het lineaire verband.
De verandering van bloedvolume in een segment kan met behulp van (9) en
(16) nu worden uitgedrukt als:

Vy = px 2 x AR 17)
R3
Bonjer (1950) construeerde, onafhankelijk van Nyboer, in dezelfde periode de
volgende formule:

A% =-ﬁxpx1’_2 18
B =" = (18)

o o

De gelijkenis tussen de formules (17) en (18), die onafhankelijk van elkaar tot stand
kwamen, is opvallend.

Reeds eerder kwamen ter sprake de termen reactantie en resistantie. De som
van beide levert de totale weerstand zoals die door de impedantie-techniek wordt
vastgelegd. Wil men de impedantie der weefsels meten, dan gaat het om de reéele
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{resistantie) component en moet de capaciteitscomponent zoveel mogelijk geélimi-
neerd worden. Het gebruik van hoge frequentjes heeft de zogenaamde polarisatie-ca-
paciteit wel uitgeschakeld, welke anders het binnentreden van de stroom in weefsel
zou verhinderen. Een relatief nadeel van deze frequentie is dat de capaciteit nog erg
hoog is in vergelijking met de resistantie (Sova, 1970). Bij de registratie van respira-
tie-effecten berusten de impedantie-veranderingen voornamelijk op resistantie-varia-
ties. Er is wel een capaciteits-component, maar deze wordt verklaard door polarisa-
tie-impedantie van de electroden (Baker en Geddes, 1970). Namon en Gollan (1968)
stellen, dat de electrische impedantie-pulsaties in de periferie vrijwel geheel op weer-
stand en in de thorax voor 50% op weerstand en voor 50% op reactantie berusten.
In een vergelijkend onderzoek tussen dye dilution en impedantie ten aanzien van
de cardiac output vonden zij een goede correlatie met de reactantie-amplitudo, niet
met de resistantie-component. In een later artikel (Namon en Gollan, 1970) werken
zij dit verder uit. Zij stellen, dat het lichaam, electrisch gezien, kan worden opgevat
als een combinatie van weerstanden, inducties en capaciteiten. De weerstanden leve-
ren resistantiedmpedantie, inducties en capaciteiten leveren reactantie-impedantie.
Bij de gebruikelijke frequenties heeft het lichaam geen impedantie-component op
basis van inducties, zodat capaciteits- en reactantie-impedantie synoniem zijn. De
beide componenten van impedantie, resistantie en reactantie vari€ren met de ge-
bruikte frequentie, de grootte, vorm en richting der electroden en met de anatomie
van het lichaam, Tijdens de systole bleek zowel resistantie als reactantie af te nemen.
De variatie in het slagvolume onder invloed van levarterenol en hypothermie waren
goed terug te vinden in de reactantie-component, maar niet in de resistantie-ampli-
tudo’s. Wat de perifere flow betreft melden cok Polzer et al. (1960), dat voorname-
lijk de resistantie een leidraad is voor het volume van de blood flow,

In 1967 publicerer R. V. Hill et al. een controversi€el artikel waarin de impe-
dantie-techniek ondeugdelijk genoemd wordt. De theorie achter de impedantie-
plethysmografie is ongeldig aldus de auteurs. Alle methoden maken dezelfde
basisfout: ze zijn extreern gevoelig voor impedantie-veranderingen aan het electro-
de-huidoppervlak en ongevoelig voor variaties in het weefsel zelf. Allerlei electroden
worden door Hill et al. geprobeerd. Zelfs bij zeer stabiele electroden zou nog een
fout van 40% optreden. Het weefseldmpedantie-signaal, z6 dat al aanwezig is, is
veel te klein vergeleken met het electrodehuid effect. Bij verfijning der techniek
wordt de laatste factor weliswaar minder uvitgesproken. Dan is echter helemaal geen
impedantie meer te meten!

Korte tijd later ontspint zich een levendige discussie tussen Kinnen (1969a;
1969b) en Hill en Jansen (1969). Kinnen (1969a) ziet geen reden waarom de elec-
trode-huid wisselwerking, hoewel zeker een niet onbelangrijke factor, het enig te re-
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gistreren fenomeen zou zijn. Kinnen vindt grote verschillen tussen impedantie-curven
en zogenaamde strain-gauge curven. Het oordeel van Hill en Jansen acht hij geba-
seerd op teleursteiling. Hill en Jansen benadrukken in hun ‘rebuttal’ (1969), dat ar-
tefacten van het electrode-huid contact (mechanisch, chemisch, polarisatie etc.) wel
zijn weg te werken, maar een impedantie-curve js dan ook niet meer op te vangen.
In een ‘further defense’ wijst Kinnen (1969b) op de tijdsrelatie tussen impedantie-
curve en hartactie,

De door R.V. Hill gesignaleerde problemen zijn overigens niet nieuw. In 1935
wijzen Horton en Van Ravenswaay reeds op het belang te onderscheiden tussen huid
en diepere weefsels. De huid kan namelijk gemakkelijk door allerlei factoren wor-
den beinvloed die met de weefsel-impedantie niets te maken hebben. Bij het door
de auteurs gebruikte apparaat heeft het zogenaamde opperviakteschild geen effect
meer op de meting. Loferen (1951) citeert Gildemeister die in 1922 reeds aantoon-
de dat de menselijke huid polarisatiefenomenen toont. Volgens Lofgren kan de im-
pedantie methode wel kwantitatieve veranderingen in weefselvolume vervolgen. In
hetzelfde jaar waarin Hill zijn vernietigende kritiek publiceert, wijzen Young et al.
in een aantal artikelen (Young et al., 1967a; 1967b) op de problemen die de elec-
trode-polarisatie en inhomogeniteit van het onderzochte weefsel kunnen opleveren
bij impedantie-metingen. Bij gebruik van vier ¢lectroden en een hoge input-impe-
dantie op de voltage-electroden zijn geen van beide factoren problematisch bij het
meten van de impedantie.

Kinnen staat in zijn tegenkritiek op Hill zeker niet alleen. Kira et al. (1970)
merken geen verschil in impedantie-variaties als de electroden van de thoraxwand
naar het directe longoppervlak werden verplaatst. Impedantie-meting op de thorax-
wand geeft dan wel degelijk informatie over dieper gelegen weefsels. Boonzaier {(in
Laszlo et al,, 1974) vond in djerproeven geen verschil in impedantie-variatie tussen
vier oppervlakte-electroden en diepere subcutane electroden,

Nyboer et al. (1950) menen, dat het gebruik van vier electroden een betere me-
ting van diepere weefsels waarborgt en het effect van de zeer reactieve huid elimi-
neert. Gessert en medewerkers {1968) verwerpen de opvatting van Hill op electro-
fysiologische gronden. Injectie van een 20%zoutoplossing in de aorta of de ventii-
kels van honden deed de impedantie afnemen (Geddes en Baker, 1972). Zou de be-
wering van Hill juist zijn, dan verwacht men in dit geval geen wijziging. Bij een pa-
tiént met een idiopathische hypertrofische subaorta stenose verliep het impedantie-
cardiogram synichroon met het apex-cardiogram (Krohn et al., 1968). Tijdens de
systole nam de impedantie toe. Als huid-electrode-contacten een wezenlijke rol spe-
len, verwacht men eerder een afneming, namelijk als de maximale impuls tegen de
electrode drukt.
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Brown et al.(1975) zetten zich ook af tegen de huid-electrode theorie. Hun re-
sultaten suggereren, dat de veranderingen in electrode-contact-impedantie, ook bij
een twee-electroden systeem veel kleiner zijn dan de variaties in weefsel-impedantie.
Het gebruik van vier electroden bracht geen wezenlijke verbetering. Impedantie-ver-
anderingen lijken dus geen electrode-artefacten te zijn. Allison (1967) daarentegen
stelt dat de gemeten impedantie bij een twee-electroden circuit voornamelijk afhan-
kelijk is van contact-oppervlakken en de weerstand der electroden. Met vier glectro-
den wordt de contactweerstand aanzienlijk verkleind.

Bij het gebruik van een hoge output-impedantie wordt de huid-contact impe-
dantie kleiner dan 0,004% (Van De Water et al., 1971a).

Een belangrijk argument tegen de kritiek van Hill is afkomstig van Tarjan en
McFee (1968), die respiratie-impedantie aantoonden met een techniek waarbij geen
electroden op de thorax werden geplaatst,

Bewegingsartefacten, bij twee electroden nogal eens storend, worden bij vier
electroden veel minder waargenomen (Baker en Geddes, 1970; Namon en Gollan,
1970). De impedantie-plethysmografie meet alleen volumeveranderingen tussen de
electroden (Anderson et al., 1975). Alléén als er zoutoplossing viak onder de huid
of centraal in de spiermassa van kadavers tussen de stroomelectroden werd gespo-
ten, werden significante impedantie-veranderingen waargenomen. Injectie buiten
deze zOne gaf geen verandering op de impedantie-registratie.

Cooley (1972) acht de twee-lectroden plethysmograaf eveneens gevoeliger
voor contactweerstanden, terwijl de vierelectroden methode gevoelig is voor gerin-
ge veranderingen in de positie der electroden. Onze kennis van de paden die electri-
sche stroom in de thorax kiest is nog te beperkt om tot verantwoorde formules te
leiden. Het is beter, pragmatisch te zoeken naar een empirische correlatie tussen
impedantie-veranderingen en volumevariaties, aldus Cooley.

Tenslotte mag in deze paragraaf een enkel woord over de veiligheid van de
methode niet ontbreken. Er wordt immers met electrische stroom gewerkt. Geddes
en medewerkers {1969) deden een aantal experimenten bij mens en dier. Een lage
stroomsterkte kan zenuwvezels en receptoren stimuleren. Bij hogere stroomsterkte
is er een redele kans op ventrikelfibrillatie. Bij lage frequentie worden stroomsterk-
tes van 1 mA gevoeld. Als de frequentie werd opgevoerd was een hogere stroom-
sterkte nodig om de huidreceptoren te prikkelen, Dit verschijnsel is zeker niet
nieuw: d’Arsonval toonde in 1893 reeds aan, dat bij zeer hoge frequenties sterke
stromen niet worden gevoeld. Zo kon hij een stroom van 3 A door zijn eigen li-
chaam voeren! Deze experimenten maken een hoge frequentie wenselijk.

Bij honden deed Geddes onderzock naar zenuwprikkeling. Op een bepaald
niveau kunnen skeletspieren worden geactiveerd. Dan worden ook de nervus phre-
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nicus (tetanische contractie) en de nervus vagus (bradycardie, hartstilstand) geprik-
keld. Stimulering van sympathische vezels kan vasoconstrictie veroorzaken. Bij elke
frequentie werd de stroomsterkte opgevoerd tot vagusprikkeling (bradycardie) ont-
stond. Bij een lage frequentie bleek dat alweer bij lage stroomsterkte te gelukken.
Dezelfde proefopstelling werd gekozen om ventrikelfibrillatie op te wekken: bij een
vaste frequentie werd de stroomsterkte opgehoogd tot het hart ging fibrilleren. Tot
een frequentie van 200 Hz bleek een geringe stroom daartoe voldoende te zijn. Bo-
ven 200 Hz is de benodigde stroomsterkte veel hoger.

De conclusie van deze experimenten is, dat men een stroom moet gebruiken
met een frequentie van 5 kHz of meer. Deze stroom vermijdt weefselstimulatie en
laat het gebruik van hogere stroomsterktes toe.

3.4. Toepassing van impedantie-meting bij het bewaken van de respiratie

Zoals in het historisch overzicht reeds werd vermeld waren Atzler en Lehman
(1932) de eersten die ademhalingseffecten signaleerden in electrische weerstands-
variaties. Enkele jaren later registreerden Fenning (1936a) en Fenning en Bonar
(1936b) capaciteitsveranderingen synchroon met de respiratie van rattemoeder en
-foetus. Zij meenden, dat calibratie mogelijk zou kunnen zijn. Het zijn vooral Alli-
son en Luft (1964a), Allison et al. (1964b), Baker et al. (1965, 1969 en 1970),
Geddes et al. (1962) en Nyboer et al. (1964 en 1966) geweest, die de relatie impe-
dantie - respiratie verder hebben ontwikkeld. Over de oorsprong der impedantie-
variaties bij de ademhaling heerst nog geen eenstemmigheid. Allison et al. (1964b)
schrijven de impedantie-veranderingen toe aan redistributie van het bloedvolume en
aan varijaties in weefselresistiviteiten. Kubicek et al. (1964) noteren weerstandsver-
anderingen parallel aan de luchthoudendheid van de long, terwijl Baker en Hill
(1969) het meer waarschijnlijk achten, dat veranderingen in de geometrie van de
thorax tijdens ademhaling impedantie-veranderingen oproepen. Inspiratie gaat ge-
paard met toeneming van de electrische weerstand, expiratie met afneming,

Onderzoek met een flowmeter toonde aan, dat de impedantie-veranderingen in
hetzelfde tijdsinterval verlopen als de luchtverplaatsing (Allison et al., 1964b).
Baker en Geddes (1970) isoleerden de nervus phrenicus bij honden en konden zo de
bijdrage van diaphragma en overige ademhalingsspieren aan de thoracale impedantie
van elkaar onderscheiden. Ter hoogte van de processus xiphoideus waren de impe-
dantie-veranderingen het grootst. Wanneer bij de hond beiderzijds een pneumotho-
rax wordt aangebracht, nemen thoraxomtrek en impedantie toe. De longen collabe-
ren, diaphragma en lever worden naar beneden verplaatst. Door afzuigen en opbla-
zen van de pleuraholten bij gecollabeerde longen ontstaan corresponderende veran-
deringen in thoraxomtrek en in lever- en diaphragmaverplaatsing. De impedantie-
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veranderingen zijn nu hetzelfde als vdor het aanbrengen van de pneumothorax.
Baker concludeert hieruit, dat de impedantie-variaties gerelateerd zijn aan verande-
ringen in de thoraxomtrek en verplaatsing van diaphragma en lever.

Wanneer hij beademing de endotracheale buis wordt afgeklemd verdwijnen de
respiratiedmpedantiegolven, terwijl de impedantiegolven synchroon met de hartac-
tie zichtbaar blijven. Men ziet dit zowel bij patiénten die beademd worden als bij
patiénten die spontaan ademen (Farman en Juett, 1967). Niet jedereen kan deze be-
vinding bevestigen.

Bethune en Collins (1967) tonen een waarneming waarbij de impedantiecurve
normaal doorloopt ondanks totale obstructie van de beademingsbuis. Nadere om-
schrijving wordt echter niet gegeven. In een 95-tal experimenten op honden maak-
ten Kira et al. (1971} aannemelijk, dat weerstandsveranderingen in het longweefsel
zelf de bron zijn van de impedantie-variaties tijdens de ademhaling. Na thoracoto-
mie registreerden de electroden op de thoraxwand tegengestelde impedantie-veran-
deringen, namelijk afneming (bij positieve-druk beademing), terwijl de variaties, ge-
meten via electroden, direct op het longoppervlak, ongewijzigd bleven. Als een long
tijdens beademing uit de thoraxholte wordt getild, tonen de electroden op de tho-
raxwand een stijging van de basis-impedantie, terwijl de variaties verdwijnen. Dit
alleen aan ipsilaterale zijde. Aan de contralaterale kant gebeurt helemaal niets. Ver-
vangt men de zuurstof in long en trachea door een zoutoplossing, dan ziet men im-
pedantie-variaties, precies omgekeerd als bij beademing met zuurstof. Na afsluiting
van een hoofdbronchus door middel van een ballon, neemt de impedantie aan ipsila-
terale zijde sterk af. Aan de andere zijde treedt geen verandering op. Dezelfde feno-
menen kan men waamemen bij pneumothorax.

Al deze experimenten brengen Kira tot de overtuiging dat weerstandsverande-
ringen van longweefsel zelf de bron zijn van impedantie-variaties tijdens de ademha-
ling. Kubicek (1964} en Goldensohn en Zablow (1959) ziin ook aanhangers van
deze theorie. ‘

Wat ook de fysiologische oorsprong is van de impedantie-variaties, een feit is
dat verschillende onderzoekers fraaie correlaties met conventionele bewakingstech-
nieken hebben getoond. Goldensohn en Zablow (1959) vonden reeds een “opvallen-
de kwalitatieve gelijkenis’ tussen impedantie en spirometrie. Allison et al. (1964b)
vinden een goede relatie tussen uit impedantie berekende en met spirometrie gere-
gistreerde volumina tot 2500 cc. Bij extreme in- en exspiratie zouden pas verschillen
tussen beide methoden optreden (Allison et al., 1964a; 1964b). Baker et al. (1965)
vinden een zeer goede correlatie tussen volumina berekend met impedantie en volu-
mina gemeten met een servospirometer (r = 0,84 4 0,99 voor individuele waarne-
mingen). Bjj slanke personen vari€erde de impedantie ongeveer 7 §2 per liter, bij
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zwaar gebouwden 2 £ per liter. In 95 van de 100 metingen zou men het volume aan
kunnen geven met een fout van niet meer dan = 0,17 liter.

Kubicek et al. {1964) vinden voor elke £ impedantie-verandering toe- of afne-
ming van het ademvolume van gemiddeld 830 cc. Bij een ademvolume van 400 tot
1200 cc zou er een lineair verband met de impedantie bestaan. De standaarddeviatie
voor lagere ademvolumina bedroeg in dit onderzoek overigens 50% en voor hogere
volumina 30%. Kubicek stelt dan ook dat het gebruik van een impedantie-pneumo-
graaf nog beperkt is.

Tijdens anaesthesie vonden Baker en Hill {1969), dat het impedantiesignaa)
fraai het adempatroon weergeeft. Allercerst was er een lineair verband tussen adem-
volume en impedantie (fig. 111-2a), maar variatie van in- en exspiratietijd, bij gelijk-
blijvende totale respiratieduur was eveneens fraai op de impedantiecurve waarneem-
baar (fig. I1I-2b).

IMPEDANTIE
4,5
—

(a) THD (b}

Fig. III-2. Impedantiecurves bij een ademvolume van respectievelijk 0,50, 0,75 en
1,00 liter (a). Impedantiecurves bij variérende respiratiepatronen {(b).
(Naar Baker & Hill, 1969)

In 1972 vermeldden Grenvik et al. een lineair verband tussen spirometrische vo-
lumnina en impedantie-volumina. Van 11 vrijwilligers werden correlatie-coéfficiénten
berekend, vari€rend van 0,898 tot 0,989. De helling van de regressielijnen in indjvi-
duele personen was nogal verschillend en de reproduceerbaarheid niet erg hoog, zo-
dat de impedantie-pneumograaf’ meer geschikt lijkt als apnoe-detector en monitor
van ademfrequentie dan als bewaker van ademvolumina. Hamilton vond bij volwas-
senen (Hamilton en Rieke, 1972) en later ook bij neonaten (Hamilton en Bruns,
1973) goede correlaties tussen spirometrie en impedantie. Op basis van 14 metingen
bij vrijwilligers maten Hamilton en Rieke spirometrisch een gemiddelde totale respi-
ratie van 7,77 1{min, terwijl de impedantie 7,78 1/min aangaf. Bij neonaten vonden
zij een lineaire relatie voor een ademvolume tot tenminste 35 cc.

De voordelen van impedantie-bewaking van de ademhaling zijn dat de patiént
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minder hinder ondervindt van de bewakingsapparatuur. Conventiongle spirometers
en pneumotachometers kunnen het ademvolume weliswaar nauwkeurig controleren,
maar moeten in de Iuchtweg geplaatst worden, Vooral voor kinderen is dit een nog-
al belastende methode.

De impedantie-pneumografie vindt toepassing tijdens anaesthesie (Baker en Hill,
1969}, operatie (Farman en Juett, 1967) en bewaking van neonaten (Hamilton en
Bruns, 1973) en intensive care patiénten {Farman en Juett, 1967, Hamilton en
Bruns, 1973). Ook op neurologische en neurcchirurgische afdelingen wordt van de-
ze bewakingstechnick gebruik gemaakt (Heck et al., 1972; North en Jennett, 1972).

In deze gevalten heeft men niet te maken met de belangrijkste beperking van de
impedantie-methode, namelijk bewegingsartefacten. Tevens kunnen in deze situatie
de electroden niet ten opzichte van de huid verschuiven, zodat goede calibratie mo-
gelijk blijft. Bij pati€nten met longcarcinoom bleek de pre-operatief berekende long-
functie van beide longen apart redelijk overeen te komen met een dynamische Ront-
gen-methode (Nyboer, 1964). Ook bij diagnose en therapie van andere longziekten
(bronchiéctasieén, asthma) zou deze techniek behulpzaam kunnen zijn.

Concluderend kan gesteld worden dat impedantie-pneumografie waarschijnlijk
gebaseerd is op weerstandsveranderingen in het longweefsel zelf. De techniek kan
vooral zijn waarde bewijzen bij kwalitatieve bewaking van de adembhaling, hoewel
diverse auteurs verzekeren, dat ook kwantitatieve calibratie mogelijk is.

3.5 Impedantie-plethysmografie en intrathoracale vioeistoffen

Pulmonale complicaties vormen de meest frequente oorzaken van morbiditeit
en mortaliteit in de post-operatieve fase (Berman et al., 1971; Van De Water et al_,
1973b). Trauma, shock en operatie kunnen ongemerkt leiden tot interstiti€el oe-
deem (Pomerantz et al., [969; Van De Water et al., 1970a) en intensieve bewaking
met meting van de centrale veneuze druk, intra-arteriéle druk en gaswaarden is dik-
wijls niet in staat om vroegtijdig pulmonale en cardiale decompensatie op te sporen.
De huidige technieken schieten dus te kort en zijn dikwijls te traumatisch (Haffty
et al., 1977). Er is daarom behoefte aan een eenvoudige, non-invasieve techniek die
vroegtijdig vochtophoping signaleert. De impedantie-plethysmografie kan daarin een
belangrijke bijdrage leveren. In tal van proeven bij dier en mens is gebleken dat ge-
ringe verschuivingen in het intrathoracale vochtvolume gepaard gaan met significan-
te impedantie-veranderingen van de thorax. De fundamentele verklaring daarvoor is,
dat het geleidend vermogen van de thorax toeneemt als de electrolyten-concentratie
toeneemt en omgekeerd.

In honden werd pericard-effusie, pleura<effusie en longoedeem (door middel
van alloxan) veroorzaakt. Er werd een lineair verband (p << 0,01) gevonden tussen
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de basis-impedantie en verschillende intrathoracale vochtophopingen (Baker en
Denniston, 1974a). Acute expansie van het intravasculaire volume bij honden, met
slechts 30 ml, gaf een directe impedantie-daling (Berman et al., 1971). De centrale
veneuze druk steeg wel bij deze dieren, maar altijd in een latere fase dan de impe-
dantie-wijziging. Bij alle dieren, onderworpen aan hyperperfusie, ontstond longoe-
deem. De impedantie daalde gestaag, ook wanneer er eenmaal longoedeem was ont-
staan. In deze fase gedroeg de centrale veneuze druk zich nogal erratisch, zodat deze
een minder betrouwbare index voor volume bleek te zijn. In een recent onderzoek
verwijderden Hill en medewerkers (1976a) 375 4 755 cc bloed bij 4 honden, in fa-
sen van 50 - 80 cc. Zij vonden een significante correlatie tussen bloedverlies en basis-
impedantie (r = 0,943; p <0,001).

In 1973 maakten Luepker et al. melding van hun nu al bijna klassieke proeven
bij honden. Zij vonden hoogst significante negatieve correlaties tussen impedantie-
verandering en longoedeem of pleura-effusie. Ook zij vonden, evenals Berman et al.
(1971) een voortgaande daling van impedantie bij overvulling, ook wanneer er reeds
longoedeem was ontstaan. Het intravasculaire volume blijft in deze situatie welis-
waar relatief stabiel, maar door transsudatie neemt het interstiti€le vocht nog verder
toe. Aderlating bij longoedeem ging steeds gepaard met stijging van impedantie.
Ook Pomerantz et al. (1969, 1970) verrichtten veel onderzoek aangaande de relatie
tussen impedantie en de intra-thoracale hoeveelheid vioeistof. Bij honden induceer-
den zij longoedeem met behulp van alloxan; de impedantie daalde dienovereenkom-
stig. Reeds bij een kleine pleura-effusie van 50 cc was er een significante daling van
impedantie. Tenslotte vonden Underwood et al. (1967) toeneming van impedantie
na het afnemen van bloed bij honden en katten. Na re-infusie van identieke bloed-
volumina daalde de impedantie overeenkomstig (fig. III - 3). Ook bij de mens bleek
impedantie-plethysmografie eenvoudig en betrouwbaar bij het vroegtijdig opsporen
van vloeistofophoping in de thorax.

De chirurgen Pomerantz (1970) en Van De Water (1970b) gebruikten de impe-
dantie-techniek voornamelijk ter bewaking van trauma-patiénten. Beide auteurs to-
nen proportionele impedantie-veranderingen aan bij stapsgewijze verwijdering van
pleuravocht (Fig. III - 4). Ook bij afwijkingen in de longen zelf weerspiegelt de im-
pedantie de klinische symptomatologie, bijvoorbeeld bij pneumonie (Van De Water
et al., 1970b) of systeemziekte (Pomerantz et al., 1970). Van De Water et al. (1973Db)
vermelden een patiént met een sterk positieve vochtbalans na lobectomie. Klinisch
noch réntgenologisch waren er echter symptomen van overvulling. Wel was de impe-
dantie significant afgenomen, hetgeen met vochtbeperking en diuretica te corrigeren
was. Roy, Balasubramanian et al. (1976) en later Hoon, Balasubramanian et al.
(1977) vermelden de effecten van grote hoogte op cardiovasculaire parameters.
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Fig. HI-3. Afname en re-infusie van 20 cc bloed in stappen van 5 cc bij een kat.
{Naar Underwood, Gowing & Johnston, 1967}
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Fig. 1II-4. Relatie tussen impedantie en afgepuncteerd pleuravocht. (Nazar Van De
Water et al., 1970b)
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Wanneer gezonde soldaten van zeeniveau naar 3658 m. hoogte worden gebracht
neemt het pulmonale bloedvolume toe met 80%. Invasieve vervolgmetingen zijn niet
mogelijk. Met behulp van impedantie-onderzoek kunnen de volumina wel vervolgd
worden, Direct na aankomst in het hooggebergte was er een lichte stijging van de
thoracale impedantie, mogelijk door toeneming van de hoeveelheid lucht in de tho-
rax en/of afneming van de venous return. Daarna volgt vrij snel een significante da-
ling van de impedantie, 30 van de 30 soldaten ontwikkelden symptomen van berg-
ziekte (hoofdpijn, misselijkheid, spierpijnen, kortademigheid en soms zelfs longoe-
deem}. Bij hen lag de impedantie significant lager dan bij de symptoomloze soldaten
en wel des te lager naarmate de symptomen erger werden.

Kubicek et al. {1974b) trachten de inter-individuéle variaties te verminderen
door als maat voor het intrathoracale volume de ratio Z,/L (d.i. basis-impedantie /
afstand tussen electrode 2 en 3, zie hoofdstuk 3.7.1) te kiezen. Tevens wordt het ef-
fect van electrode-verplaatsing daarmee geélimineerd.

Bij 60 gezonde mannen en vrouwen nam de ratio toe bij het overgaan van de
liggende in de staande houding.

Nog onlangs correleerden Haffty et al. (1977) de impedantie aan de pulmonale
arteriéle druk van patiénten die een hartcatheterisatie ondergingen of op de intensive
care werden bewaakt. Zij vonden een correlatie-coéffici€nt van 0,71. De verandering
van impedantie bij decompensatio cordis geschiedde steedsin de verwachte richting:
afneming bij toenemende druk.

Deze vorm van bewaking van thoracale volumina heeft toepassing gevonden op
operatiekamer en recovery (Underwood et al., 1967; Hill en Lowe, 1973) en ook op
de coronary care (Gértner et al., 1975), Hoffer et al. {1970) gebruikten deze me-
thode om aan het ziekbed een indruk te verkrijgen over de totale hoeveelheid li-
chaamsvocht. Zij vonden namelijk een hoog-significante correlatie (r = 0,93) tussen
met tritium gemeten lichaamswater en de door impedantie voorspelde waarde.

Bolot et al. (1975) en Keller en Blumberg (1977) passen de impedantie-tech-
niek toe bij haemodialyse. Keller en Blumberg {1977) vonden een significante corre-
latie tussen afneming van lichaamsgewicht en stijging van impedantie. Bolot et al,
{1975) menen zelfs door verschillende frequenties te gebrujken verschuivingen van
vioeistof tussen de verschillende compartimenten op te kunnen sporen. Balasubra-
manian en Hoon (1976) tenslotte, gebruiken de impedantie-plethysmografie gedu-
rende inspanningsproeven bij patiénten met coronaire hartziekten, In het geval van
angina pectoris tijdens belasting verslechtert de linker ventrikel functie en kunnen
decompensatio cordis en longoedeem ontstaan. De impedantie-techniek kan dit
vroegtijdig opsporen. "

Er zijn vanzelfsprekend nadelen verbonden aan deze vorm van bewaking. Inter-
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individuele vergelijkingen zijn slechts ten dele mogelijk; de patiént moet als zijn ei-
gen controle fungeren (o.2. Keller en Blumberg, 1977). In de tweede plaats kan men
met deze techniek geen onderscheid maken tussen verschillende vormen van vocht-
ophoping, zoals pleura-effusie, pericardvocht of longoedeem (Kubicek et al., 1970a;
Van De Water et al., 1971a; Berman et al., 1971; Luepker et al., 1973; Hill et al.,
1976a).

Het belangrijke voordeel van deze bewakingsmethode is, dat op eenvoudige
wijze, een teveel aan vocht in de thoraxholte aantoonbaar is. Volgens sommige au-
teurs (Berman et a],, 1971) is de impedantie-techniek even gevoelig als centrale ve-
neuze drukmeting. Pomerantz et al. (1969) deden bij honden fongoedeem cntstaan
met behulp van Alloxan; de daardoor opgeroepen impedantie-veranderingen deden
zich veel eerder (soms 45 minuten) voor dan de veranderingen in de rechter atrium
druk, de long compliance, de arteriéle druk of de bloedgaswaarden.

Ook Van De Water et al. (1970a, 1970b) achten impedantie gevoeliger. Balasu-
bramanian en Hoon (1976) formuleren het als volgt: de impedantie-verandering
gaat vooraf aan en loopt later parallel met de centrale veneuze drukverandering.

Résumerend blijkt impedantie een betrouwbare maat te zijn voor het intratho-
racale vloeistofvolume. De techniek kan daarom waardevol zijn bij anaesthesie en
intensieve bewaking.

3.6. Impedantie-plethysmografie en perifere circulatie
3.6.1. Inleiding

Er is behoefte aan een eenvoudige, snelle, betrouwbare, niet-invasieve methode
om de perifere circulatie te beoordelen en vensuze thrombotische processen vroeg-
tijdig aan te tonen. Segmentale pneumoplethysmografie en ultra-sound onderzoek
zijn twee min of meer geaccepteerde technieken. Zij geven echter voomamelijk in-
formatie over de arteridle bloedsomloop en hebben beide hun beperking. Voor
meer exacte informatie is men nog steeds aangewezen op bloedige technieken als
phlebografie en radio-isotopen onderzoek met 12°I-fibrinogeen. Het is hier niet de
plaats om de verschillende technieken uitgebreid uit de doeken te doen. Men zjj
daarvoor onder andere verwezen naar het recente proefschrift van Buth (1978). Wjj
willen slechts aangeven wat de mogelijkheden en beperkingen zijn van de impedan-
tie-plethysmografie bij het onderzoek naar perifere vaatstoornissen.

Nyboer et al. {1950) pasten als eersten, reeds in de veertiger jaren, de impedan-
tie-methode toe om de perifere bloedstroom in maat en getal uit te drukken.

Mullick et al. (1970) waren de eersten, die deze onbloedige techniek gebruikten
om thrombose in de onderste extremiteiten op te sporen. Beide componenten van
de perifere circulatie zullen nu aan een nadere beschouwing onderworpen worden.
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3.6.2. Impedantie-meting en perifere arteriéle bloedstroom

De eerste poging om impedantie te gebruiken voor flow-metingen in de extre-
miteiten ondernam Mann in 1937. Hij toonde een relatie aan tussen de hoogte van
de impedantie-curve en de grootte van de arteri€le flow. In 1950 beschreven Bonjer
en Nyboer onafhankelijk van elkaar een mathematische formule waarmee deze flow
gedefiniderd kon worden.

Er zijn enkele belangrijke momenten waarop directe informatie ten aanzien van
de arteriéle flow gewenst is (Couch et al., 1971): bjj de beslissing om arteriografie
of operatie te verrichten, per-operatief om nog tijdig te kunnen corrigeren en post-
operatief om het effect van de ingreep te controleren.

Bij het enthousiasme ten aanzien van de impedantie-techniek is het wellicht
verstandig, te wijzen op de kritische kanttekeningen, die onze landgencten Van den
Berg en Alberts {1954) 25 jaar geleden plaatsten bij de toen nog nieuwe onderzosk-
methode: men gaat uit van een homogene bloedverdeling die in vingers en tenen
niet altijd aanwezig is. Voorts heeft de temperatuur invlioed op de specifieke weer-
stand. Onder normale omstandigheden bleek de impedantie-methode echter ook in
hin experimenten dezelfde resultaten op te leveren als mechanische plethysmogra-
fie.

Een enkel woord over de practische toepassing: 4 electroden van aluminium-
materiaal worden circulair om de extremiteiten aangebracht: 2 electroden, respec-
tieveliik 5 cm boven en onder de grootste omtrek van de kuit - beperken we ons
even tot de onderste ledematen - de 2 andere electroden ongeveer 3 cm daarbuiten
{Wheeler et al., 1972). Via de buitenste electroden wordt een hoogfrequente wissel-
stroom ingevoerd, via de binnenste electroden wordt het daaruit resulterend poten-
tiaalverschil geregistreerd (zie verder Hoofdstuk 3.3).

De reeds eerder genoemde Andersor et al. (1975) toonden aan, dat met deze
werkwijze het bloed-volume wordt gemeten, beperkt tot het segment tussen de bui-
tenste electroden.

Wat betreft de basis der impedantie-variaties volsta ik met een verwijzing naar
het theoretische gedeelte in Hoofdstuk 3.3. Hier zij slechts vermeld, dat de electri-
sche impedantie-curve een veranderend aantal ionen representeert onder invloed van
een arteri€le stroom, die groter is dan de veneuze outflow, voor het onderzochte
segment (Nyboer et al., 1950). De concentratie der ionen is direct gerelateerd aan
het totale vloeistofvolume en de impedantie is omgekeerd evenredig met het aantal
ionen (Van De Water et al., 1971b).

Spuit men NaCl (beter geleidend dan bloed) in de arteria brachialis, dan ziet
men een plotselinge toeneming van het geleidingsvermogen. Na toediening van glu-
cose (slechter geleidend dan bloed) neemt het geleidingsvermogen af. De impedantie
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reageert dus op verandering in ionen-concentratie (Brook en Cooper, 1957).

Met de hierhoven aangegeven 4-electroden-methode registreert men een impe-
dantiecurve, zoals die schematisch in fig. I1I-5 is weergegeven. Allison (1968) onder-
scheidt daarin:

1. de cresttime, dit is de tijd die verloopt van het begin tot de top der polsgolf;

2. het totale of systolische polsvolume, te berekenen na extrapolatie van de sys-
tolische helling;

3. het diastolische polsvolume, te berekenen na extrapolatie van de eind-diastoli-
sche helling.

IMPEDANTIE

et ( ] ) =8|

TID

Fig. 11I-5. Impedantiecurve van een perifeer segment. (1) = crest time; (2) = totale
polsvolume; (3) = diastolische polsvolume. Verdere verklaring in de tekst.
{Naar Allison, 1968)

Wij zagen reeds dat Nyboer (1950) en Bonjer {1950) onafhankelijk van elkaar tot
dezelfde formule kwamen om de flow uit te rekenen:

AV = px.L.z?.xAR (17)
R:

(p = specificke weerstand of resistiviteit in Ohm.cm; L = de afstand tussen de bin-
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nenste electroden in cm; R = de basale segmentsweerstand in {2 en AR is de veran-
dering in impedantie, eveneens uitgedrukt in £2).

De echte flow verkrijgt men dan als volgt:

Flow, = AV x polsfrequentie (19)

Laten we nu eerst bekijken hoe het systeem in vitro werkt. Youngetal. (1967b)
bevestigden een segment van de arteria carotis van een hond centraal in een plastic
buis. De arterie werd omgeven met een zoutoplossing, waarmee zo goed mogelijk de
electrischte eigenschappen van spierweefsel werden nagebootst. Aan de binnenzijde
van de buis werden 4 impedantje-clectroden aangebracht. Tussen de geobserveerde
en de via impedantie berekende volumeveranderingen bestond een correlatie-coéffi-
ciént van 0,97. Gollan en Namon (1970) vermelden eveneens een uitstekende corre-
latie (r = 0,99) in een in vitro systeem.

Nu is deze solide cilinder geen goede nabootsing van een extremiteit. Van De
Water et al. (1971b) brachten daarom een segment van een darm van een hond cen-
traal aan in een leverworst. In de darm werd een isotone zoutoplossing gebracht.
Tussen impedantiemeting en directe flow meting bleek een uitstekende, hoog signi-
ficante correlatie te bestaan (r = 0,942).

Ook in dierexperimenten verkregen Van De Water et al. {1971b) een goede cor-
relatie. Tussen electromagnetische- en impedantie flow meting in de achterpoot van
genarcotiseerde honden bestond een correlatie-coéfficiént van 0,912 4 0,961, In een
soortgelijke proefopstelling vonden Young et al. (1967c) een regressie-coéfficiént
van 0,98,

De impedantie-techniek is de afgelopen 20 jaar in toenemende mate gebruiki
om de perifere circulatie in patiénten te beoordelen. Coxe et al. (1952) vermelden
een vijf-tal patiénten met verschitllende diagnoses {0.a. coarctatio aortae, M.Raynaud
en claudicatio intermittens). De impedantie-pulsaties pasten goed bij de klinische
diagnose en toonden steeds een sterke toeneming na operatie (respectievelijk recon-
structie en sympathectomie). Van den Berg en Alberts (1954) vergeleken occlusie-
plethysmografie en impedantie-registratie ten aanzien van het meten van de flow in
vingers. Bij 20 gezonde individuen was de ratio impedantie/mechanische volumina
1,5. Na veneuze ccclusie gaf de impedantie-plethysmograaf zeer erratische resulta-
ten. Bij 15 gezonde mannen en 8 hartpatiénten werd de intra-arteriéle drukcurve,
geregistreerd in de arteria brachialis, vergeleken men een conventioneel drukplethys-
mogram en een impedantiecurve (Dontas, 1961). De twee onbloedig verkregen cur-
ven lopen fraai parallel aan de intra-arteriéle drukcurve. Bashour en Jones (1965)
vinden bij normale personen tussen veneuze occlusie-plethysmografie en impedan-
tie-plethysmografie een correlatie-coéfficiént van 0,89.

Couch et al. (1971) berichten over de toepassing van ultra sound- en impedan-
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tie-techniek bij 30 patiénten met verschillende arteri€le vaatziekten. Bij 5 patiénten
hadden deze technieken een doorslaggevende invloed op het beleid (bijvoorbeeld
voorkémen van - of indicatie tot arteriografie}. Beide methodieken acht Couch ¢en
aanwinst bij de evaluatie van perifere vaatziekten.

In hun eerste artikel omtrent deze materie trachten Van De Water et al. (1971b)
de perifere flow te kwantificeren. Een flow-waarde beneden 17 ml/min noemen zij
abnormaal. Met de impedantie-methode kunnen zij duidelijke toeneming van flow
aantonen in klinische situaties bijvoorbeeld na embolectomie of endarteriéctomie,
In een tweede artikel doen Van De Water et al. (1973a) verslag van een vergelijkend
onderzoek tussen impedantie-meting en registratie van electro-magnetische flow bij
een aantal mensen, bij wie de arteria femoralis werd gecanuleerd in verband met ¢en
open hartoperatie. Weer was er een zeer goede correlatie (r = 0,925). In een recen-
ter artikel stellen Brown en medewerkers (1975) dat met de impedantie-techniek
geen kwantitatieve indruk omtrent de flow verkregen kan worden. Wel kunnen im-
pedantie-veranderingen worden uitgelegd als segment-volume variaties. In 1976 ten-
slotte toonden Schraibman et al. een lineair verband aan tussen procentuele impe-
dantie-veranderingen en procentuele veranderingen in de omtrek van het been.

Een enkel woord nog over de vorm van de perifere polsgolf (zie fig. I1I-5). De
cresttime wordt beinvioed door de elasticiteit der vaten; als deze minder rekbaar
zijn, is de cresttime kort en omgekeerd. Aan de hand van de vorm der curve en de
grootte van de flow, beide via impedantie-metingen verkregen, kan Allison {1968)
onderscheiden tussen effecten van leeftijd, hypertensie en perifere vaatziekten.
Deze gegevens worden in Tabel III-1 weergegeven,

Tabel HI-1. Invloed van leeftijd, perifere vaatziekte en hypertensie op enkele para-
meters van perifere flow. (| } = licht verlaagd; | = verlaagd. De blood flow is uit-
gedrukt in mijlimeter per minuut per 100 ml weefsel. (Naar Allison, 1968).

Leeftijd Perifere vaatziekte Hypertensie
Amplitudo ) 4 ' l
Dicrotic notch vlak afwezig normaal
Cresttime (sec) >0,14 <0,l40f>036 <0,14
Blood flow > 2,50 <2,5 >2.,5

(in ml/min/U)
Karpman et al. {1960) noemen dezelfde criteria voor arteri¢le vaatziekten: lage
amplitudo, verlengde cresttime, afwijkende dicrotic notch en een afgeronde piek.

Gerova en Gero (1970) correleerden de hoogte van de impedantie-polsgolf-curve
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aan de hoogte van een segments-plethysmografie golf en vonden een goede overeen-
komst (r = 0,98).

Behalve bij de bovenvermelde vaatafwijkingen heeft de impedantie-techniek
ook zijn nut bewezen bij aneurysma aortae (Allison et al., 1966), studies van de ar-
teria vertebralis bij vertigo en syncope, (Allison, 1967), het opsporen van vroege
vormen van arterio sclerose (Cooper et al., 1967) en blood flow metingen in extre-
miteiten, waarvan een deel was geamputeerd (Nyboer et al., 1974).

Samenvattend kan gesteld worden dat de impedantie-techniek een waardevolle
bijdrage kan leveren bij het onderzoek van perifere vaatziekten. Vooral relatieve ver-
anderingen (links-rechts verschil, effect van chirurgische ingrepen) worden goed
weergegeven. Kwantificering van de perifere blood flow kan met redelijke nauwkeu-
righeid geschieden.

3.6.3. Toepassing van impedantie-meting bij het opsporen van diepe veneuze throm-
bose

Het is van practisch belang op eenvoudige wijze vroegtijdig veneuze thrombose
te kunnen aantonen. Klinische symptomen zijn een slechte leidraad: enerzijds ver-
loopt diepe veneuze thrombose in 50% der gevallen asymptomatisch (Dmochowski
et al., 1972; Gazzaniga et al., 1972; Hernes et al., 1974; Hull et al., 1976), ander-
zijds zijn klinische symptomen een slechte indicator voor de aanwezigheid van
thrombusmassa’s (Johnston et al., 1974). 46 a 50% der patiénten met klinisch
suspecte thrombose heeft een normaal phlebogram (Mullick et al., 1970; Hull et al.,
1976). Longembolisatie kan echter ook optreden bij symptoomloze thrombotische
processen. Bij sectie bleek 59% van een willekeurige groep patiénten in meer of
minder ernstige mate veneuze thrombose te hebben. De frequentie van longembo-
lien was 13%. 30 4 65% der geopereerde patiénten ontwikkelt thrombose; 75 -
80% daarvan wordt niet vermoed (Mullick et al., 1970).

Het zal duidelijk zijn, dat er grote behoefte bestaat aan een betrouwbare, objec-
tieve techniek, die klinisch relevante thrombose aantoont. Phlebografie is de meest
nauwkeurige methodiek, maar is een tijdrovend, invasief onderzoek (Hernes et al.,
1974), waarbij phlebitiden niet alleen maar denkbeeldige gevolgen zijn (Harris et al.,
1973). Het isotopenonderzoek met 125I-fibrin-:>geen is eveneens een invasieve tech-
niek, kan hepatitis veroorzaken (Harris, 1973) en toont oudere, reeds langer beken-
de thrombi niet aan (Gazzaniga et al., 1974; Johnston et al., 1974; Moser et al.,
1977). Dit onderzoek is bovendien zeer gevoelig, wellicht te gevoelig (Gazzaniga et
al., 1972). In 30 - 40% worden positieve resultaten verkregen,d.w.z. worden throm-
busmassa’s aangetoond. De klinische relevantie is vaak slechts gering (Hernes et al.,
1974; Hume et al., 1975). Tenslotte lijkt de ultra sound techniek op dit terrein ook
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weinig geschikt 1e zijn. Zij is weinig gevoelig, onbetrouwbaar en niet in staat te
kwantificeren{Hernes et al., 1974; Johnston et al., 1974; Hume et al., 1975).

De impedantie-techniek kan bij deze problemen een wezenlijke bijdrage leveren.
Het registreren van de impedantie geschiedt zoals in hoofdstuk 3.6.2. is geschetst.
Als de ouvifiow van bloed uit het been wordt belemmerd door thrombose, stijgt de
druk in de distale venen, die daarop uitzetten. Hun vermogen om bijj verdere stu-
wing nog meer uit te dijen is nu beperkt. Van dit gegeven maakt men gebruik bij im-
pedantie-registratie van veneuze thrombose (Wheeler et al., 1974). Eerst werd ge-
poogd door middel van een ademhalings-manoeuvre veneuze pooling te veroorzaken
(Mullick et al., 1970; Gazzaniga et al., 1973; Wheeler et al., 1971, 1972, 1973; Her-
nes et al., 1974; Wheeler et al., 1974; Hume et al., 1975). Bij diepe inspiratie gedu-
rende 5 - 10 sec. daalt de intrathoracale druk en stijgt de abdominale druk en wordt
de vena cava inferior uitgerekt. Al deze factoren veroorzaken een gedeeltelijke
blokkade van de venous return vanuit de benen naar de vena cava (Gazzaniga et al,,
1973; Hume et al., 1975). Deze pooling van bloed geeft daling van de impedantie.
Bij veneuze obstructie ziet men geen response, daar de venen immers reeds maxi-
maal gedilateerd zijn {Gazzaniga et al., 1972; Wheeler et al., 1974). In duidelijke ge-
vallen verkrijgt men dan een beeld zoals dat in fig. ITI-6 is geschetst.

De impedantie-verandering wordt als volgt berekend (Wheeler et al., 1972). Na
eernt diepe inspiratie van 10 sec wordt de adem 5 sec vastgehouden, Het hoogste dal
in de impedantiecurve wordt als uitgangspunt gekozen, daarna kiest men de gemid-
delde waarde van de twee laagste dalen binnen 10 sec expiratie. Het verschil van
deze twee waarden noemt men de MRE, d.i. de maximale respiratie excursie (zie
fig. IIT.7).

De MRE wordt uitgedrukt als percentage van de basale impedantie. Wheeler
(1972) legt de volgende grenzen aan:

MRE: 0,25%: normaal
0.20-0,25%: borderline normaal
0,15-0,19%: borderline abnormaal
0,0-0,14%: abnormaal

Met deze methode werden nogal eens wat fout-positieve uitkomsten verkregen
(Dmochowski et al., 1972). Diepe inspiratie is namelijk niet altijd in staat de venous
return voldoende te blokkeren. Gazzaniga ¢t al. (1973) maken daarom gebruik van
de Valsalva manoevre, welke een grotere blokkade veroorzazkt en minder fout-posi-
tieve uitslagen geeft,

In de beginfase van de impedantie-metingen zag men ook nogal eens fout-nega-
tieve uitslagen. Men schreef die toe aan de collaterale circulatie. Met een tourniquet
konden deze collateralen worden kortgesloten. Gazzaniga et al. (1973) stellen nu de
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a. DIEPE INSPIRATIE

b. DIEPE INSPIRATIE

Fig, III-6. Voorbeeld van impedantiecurves bij een normale veneuze bloedsomloop
{a) en bij veneuze thrombose (b).

MRE

INSPIRATIE VAST EXSPIRATIE

Fig. IT1I-7. Berekening van de MRE (maximale respiratie excursie).
{Naar Wheeler et al., 1972)



volgende procedure voor. Zij bestuderen de impedantic-variaties tijdens Valsalva,
Verkrijgt men een waarde boven 0,19%, dan worden tourniquets aangebracht. Blijft
de impedantie-variatie groter dan 0,19%, dan is er een intact veneus systeem. Wordt
de impedantic-variatie kleiner dan 0,19%, dan is er veneuze obstructie met collatera-
len-vorming. Is de beginwaarde zonder tourniquets reeds kleiner dan 0,19%, dan is
er duidelijk veneuze belemmering.

Een muoeilijkheid bij deze techniek is, dat oudere of zwakbegaafde patiénten de
adembhalings- of Valsalva-manoeuvre niet adaequaat kunnen uitvoeren. Wheeler et
al. (1973, 1974) maken daarom gebruik van een opblaasbare manchet, die geduren-
de 45 sec tot 45 cm H, O wordt opgepompt. Hiermee werden gevoeligheid en speci-
ficiteit der methode verbeterd. In een recent artikel vermelden Hull et al. (1978)
een specificiteit van 96% en een gevoeligheid van 92%als de manchet 120 sec ip.v.
45 sec op 45 cm H, O wordt gehouden. Wheeler et al. (1974, 1975) benadrukken
het belang van een juiste houding der extremiteiten. Het voeteneind wordt £ 15
graden opgetild voor een goede veneuze drainage. De knie ligt gebogen in een hoek
van 30-35 graden. De heup ligt enigszins in exorotatie.

Bezien we nu de resultaten van deze klinische onderzoekingen. Zoals vermeld
waren de eerste berichten van Mullick et al. in 1970 zeer bemoedigend. Eerst corre-
leerden zij impedantie-gegevens aan drukmetingen bij verschillende graden van ve-
neuze obstructie in honden. Daarna vonden zij bij venografisch of operatief geveri-
fiéerde thrombose één fout-negatieve uitslag en geen fout-positieve resultaten bij
impedantie-meting. Dmochowski et al. (1972) berekenen een overall nauwkeurig-
heid van 53,3% Zij vinden nogal wat fout-positieve uitslagen maar achten impedan-
tie-meting toch een nuttige screeningmethode vanwege het lage percentage fout-
negatieve resultaten. Bij een normale impedantiecurve mag men daarom veneuze
thrombose uitgesloten achten, bij een afwijkende curve moet een phlebogram ver-
vaardigd worden. Dmochowski geeft zelf reeds aan dat het hoge percentage fout-po-
sitieve uitkomsten mogelijk wordt veroorzaakt door verkeerde ademtechniek, fou-
tieve houding van het been, etc.

Gazzaniga et al. (1972} bestudeerden een groep van 245 patiénten; 45 keer was
de impedantiecurve suspect voor thrombose, 40 daarvan konden met venografie
worden bevestigd. In een prospectieve studie van 64 patiénten werd bij 10 een af-
wijkend impedantie-signaal verkregen, 6 daarvan bleken bij phlebografie inderdaad
veneuze thrombose te hebben. In een tweede artikel vergelijken Gazzaniga et al.
(1974} de impedantie-gegevens met isotopenonderzoek middels 125 fibrinogeen;
80 patiénten werden in de post-operatieve fase met beide methodieken vervolgd. In
10 patiénten {12,5%) was de isotopentest positief. Bij 7 van hen was ook op het
phlebogram een thrombusmassa aantoonbaar. Slechts 3 van deze 7 patiéntenhadden
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een afwijkende impedantiecurve. De 1251 fibrinogeen methode is wellicht te gevoe-
lig; anderzijds kan impedantie-plethysmografie 60% van de kleinere thrombi missen.
Combinatie van beide methodieken is wellicht de beste benadering om de post-ope-
ratieve patiént te screenen.

In 1973 verschijnt een artikel van Harris et al., waarin gesteld wordt dat impe-
dantie-onderzoek ongeschikt is om als routinetechniek te gaan functioneren bij het
opsporen van diepe vencuze thrombose. Harris et al. baseren deze stelling op een
onderzoek bij 31 patiénten die een ‘total hip’ operatie ondergingen. In 38 extremi-
teiten van 24 patiénten konden phlebografie en impedantie-meting met elkaar ver-
geleken worden: het resultaat was 16% fout-positieve en 24% fout-negatieve uit-
komsten voor de impedantie-techniek. De conclusie van Harris et al. wordt onder-
schreven door Steer et al. (1973). Er werden 410 metingen bij 111 patiénten ver-
richt. Allereerst bleek 20% der patiénten niet geschikt te zijn voor de impedantie-
techniek in verband met respiratieproblemen. Steer et al. vinden 39% fout-negatie-
ve resultaten. Geen enkele keer echter was er een fout-positieve uitkomst. Vermeld
dient te worden dat een flink aantal pati€nten op basis van klinische of impedantie-
gegevens reeds met anticoagulantja werd behandeld.

Tegenover deze negatieve berichten staat een lange reeks positieve meldingen.
De belangrijkste willen we hier de revue laten passeren. Van De Water et al. (1971a),
die de impedantie-techniek voornamelijk gebruiken ter bewaking van intrathoracale
vochtvolumina en ter evaluatie van perifere vaatziekten schrijven deze nieuwe on-
derzoek-methode ook een belangrijke rol toe bjj veneuze thrombose. [n de vele ge-
vallen van dubieuze diepe thrombose zou impedantie de rechtvaardiging voor veno-
grafie kunnen vormen.

Johnsten et al. (1974) menen, dat impedantie alle thrombi in de grotere vaten
kan opsporen. Vele thrombi in meer distale venen worden gemist. Als eenvoudige
onbloedige methode is impedantie-meting zeker geschikt als screeningtechniek.
Hume et al. (1975) vinden met impedantie-registratie in 85% een correcte classifica-
tie en Nadeau et at. (1975) vinden bij onderzoek van 51 ledematen een nauwkeurig-
heid van 92%. Als enige beperking van de techniek noemen zij het feit, dat een goe-
de medewerking van de patiént vereist is. Daarmee zijn de gebrekkige resultaten te
verklaren. Hull et al. (1376) noemen bij 346 patiénten een specificiteit van 97%
(386 nommale impedantie-bevindingen bij 397 normale ledematen) en een nauwkeu-
righeid van 83% (124 abnormale impedantiecurves bij 133 ledematen met proxima-
le thrombose). In alle gevallen diende phlebografie als reference-techniek, Hull
meent, dat de belangrijkste beperking van impedantie-plethysmografie is, dat
thrombose in de kuitvenen onbetrouwbaar geregistreerd wordt.

Recentelijk verkregen Hull et al. (1978) een verbetering van gevoeligheid en
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specificiteit door het onderzoek enige keren te herhalen en de dijbeen-manchet
langer opgepompt te houden. Met deze modificaties liep de gevoeligheid op van 85%
via 88% naar 92% en de specificiteit van 80% naar 93% respectievelijk 96%. Moser
et al. (1977) vergeleken de impedantie-techniek en de isotopen-techniek met veno-
prafie. Afwijkingen op het venogram waren voor 70%aantoonbaar op de 1251 fibri-
nogeen scanning en voor 61% op de impedantiecurve. Eén van beide technicken
was positief in 78%. Bij negatieve venografie toonde de scan toch in 21% verdachte
afwijkingen. De impedantie-techniek was in al deze gevallen normaal.

Een indrukwekkende hoeveelheid bewijsmateriaal werd aangedragen door
Wheeler et al.(1971, 1972, 1973, 1974 en 1975). Eerst beschrijven zij een groep van
507 patiénten. Een afwijkende impedantiecurve werd gevonden bij 89% der patién-
ten die een longembolie hadden. In slechts 2 van de 75 gelijktijdig vervaardigde
phlebogrammen werd een discrepantie genoteerd. In latere jaren doen Wheeler et al.
verslag van meer dan 3000 metingen bij 720 patiénten. De overall-nauwkeurigheid
bedroeg 98%. Fout-positieve reacties worden niet vermeld. 91% der patiénten met
longembolisatie heeft nu een afwijkende impedantiecurve. Eventueel falen wordt
geweten aan inadaequate technische toepassing. Als nadee] wordt vermeld, dat klei-
nere thrombi niet uitgesloten kunnen worden. Het grootste voordeel van de impe-
dantietechniek is volgens Wheeler, dat op eenvoudige manier met een bedside on-
derzoek veneuze thrombose kan worden uitgesloten, wanneer daarvoor op klinische
gronden het vermoeden is gerezen. Kortere antistollingstherapie wordt mogelijk;
Wheeler staakt namelijk het anti-coagulans 2ls de impedantiecurve genormaliseerd is.
Ook kan onnodige ziekenhuis-opneming worden voorkomen, Tenslotte vermelden
Wheeler et al. (1975), dat ook thrombose in de vena brachialis via impedantie-me-
ting aantoonbaar is.

3.7. Bepaling van de cardiac output met behulp van de impedantie-cardiografie
3.7.1. Inleiding

In deze paragraaf komt de vraag aan de orde op welke manier en hoe betrouw-
baar men met impedantie-meting de cardiac output kan bereckenen, Allereerst komt
de techniek ter sprake. De vorm van de geregistreerde curve wordt nader geanaly-
seerd en gerelateerd aan de haricyclus, zoals die met electro- en phonocardiografie
gekarakteriseerd kan worden. We zullen trachten te achterhalen welke physiologische
gebeurtenissen in de thoraxholte verantwoordelijk zijn voor de impedantie-verande-
ringen. De formule ter berekening van de cardiac output blijkt niet louter empirisch
te zijn, maar op grond van natuurkundige wetten min of meer afleidbaar. In deze
formule speelt de geleidbaarheid van bloed en verschillende weefsels (aangegeven
met p) een belangrijke rol. Daaraan zal uitgebreider aandacht worden besteed.
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Toetsing van slagvolume en cardiac output, berekend uit impedantie-meting,
met andere technieken vormt de kern van deze paragraaf. Tenslotte worden enkele
toepassingsmogelijkheden aangegeven. Betoogd wordt, dat de impedantie-techniek
betrouwbaar relatieve veranderingen van slagvolume en cardiac output kan weerge-
ven en dat in de meerderheid der gevallen ook de absolute waarde vertrouwd mag
worden,

3.7.2. Techniek

Bij de door ons gebruikte methode fungeren 4 circulaire aluminiumbandjes
rond hals en thorax als electroden: één electrode zo laag mogelijk rond de hals, een
tweede electrode ter hoogte van de processus xiphoideus en de andere twee mini-
maal 3 ¢m boven resp. onder deze electroden (zie fig. III-8). Via electrode no. 1 en
4 wordt een homogeen hoogfrequent veld opgebouwd met een constante wissel-
stroom van 100KHz en 4 mA (Kubicek et al., 1966 en 19702; Knapp, 1976; Seipel,
1976). Deze hoogfrequente stroom penetreert de borstkas en gebruikt de beste e-
lectrische geleider, namelijk bloedplasma (Demange et al., 1972b). Men zou de
gezamenlijke bloedvaten in het electrisch doorstroomde gebied kunnen beschouwen

Fig. I1}-8. Vier electrodes voor impedantiemeting.
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als een stelsel van elastische geleiders, waarvan de lengte weinig verandert, doch
waarvan de diameter toe- en afneemt met de vullingsgraad. Deze veranderingen
treden dus vooral op in de slagaderen en wel als gevolg van de hartwerking en de
elasticiteit van de vaatwanden. Naarmate een electrische geleider een grotere door-
snede krijgt bij behoud van zijn iengte, neemt de electrische geleidbaarheid toe,
resp. de weerstand af. Volume-variaties (AV) leiden tot weerstandsveranderingen
{AR). Eigenlijk dient men te spreken van impedantie, omdat bij het gebruik van
wisselstroom naast een Ohm’se weerstand ook nog inductieve verschijnselen een rol
spelen. De notatie voor impedantie-veranderingen is AZ. Via de twee binnenste
electroden (No. 2 en No. 3) worden de impedantie-veranderingen in de thorax
geregistreerd. In onze kliniek gebruiken we daarvoor de Minnesota Impedance
Cardiograph, model 304 A (zie fig. [11-9).

Met behulp van een Dievenbach L.H.M.-microfoon wordt gelijktijdig een pho-
nocardiogram geregistreerd.

Digitaal wordt de basis-impedantie afgelezen, die ongeveer 25  bedraagt (Ku-
bicek et al., 1970a). Door de hartactie verandert de impedantie ongeveer 0,14 0,2 &
{Kubicek et al., 1970a; Endresen en Hill, 1976). De impedantie-verandering kan di-

Fig, III-9. De Minnesota Impedance Cardiograph.
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rect als AZ worden geregistreerd, terwijl het ook mogelijk is de impedantie-schom-
melingen vast te leggen als eerst2 afgeleide in de tijd (dZ/dt). Meestal kiest men deze
laatste vorm, aangezien de ademhaling er minder storend op werkt {Lababidi et al.,
1970; Seipel, 1976). Deze afgeleide grootheid geeft de snelheid van volumeveran-
dering aan. Via de impedantie-electroden kan ook een electrocardiogram worden
vastgelegd, terwijl een phonocardiogram in sornmige gevallen onmisbaar is, hetgeen
in één der volgende paragrafen duidelijk zal worden.

Om de invioed van de ademhaling te elimineren, wordt de impedantie-curve
veelal geregistreerd in ecen toestand van apnoe na expiratie (0.a. Knapp, 1976). La-
babidi et al. {(1971) omzeilen ademhalings-artefacten door die slagen te kiezen, waar
het begin van de ejectie op de basistijn ligt. Overigens vinden zij tijdens rustige a-
dembhaling weinig variatie, Volgens Endresen en Hill (1976) maakt het voor de bere-
kening van slagvolume en cardiac output niets uit of men tijdens rustige respiratie
dan wel tijdens apnoe registreert. Dure baseline-stabilisers en gemiddelden-kiezers
achten zij niet nodig. Hull (1969} vermeldde het gebruik van een computer om de
goede signalen eruit te halen.

Voor de berekening van slagvolume en cardiac cutput (zie Hoofdstuk 3.7.4.)
heeft men de factor L nodig, dit is de afstand tussen electrode 2 en 3, vitgedrukt in
centimeters. Soms kiest men daarvoor de kortste afstand (Denniston et al., 1976).
Kubicek et al. (1970b) kiezen de gemiddelde afstand tussen electrode 2 en 3, op het
sternum en de wervelkolom gemeten. Ook berekent men L wel als het gemiddelde
van 6 metingen verdeeld rondom de thorax (Denniston, 1976). Endresen en Hill
(1976) houden een afstand aan van ongeveer 25 cm, terwijl Hill en Lowe (1973)
stellen dat 10 cm voldoende is.

Girtner et al. (1975) wijzen erop, dat het aanleggen van de electroden bij be-
wustelozen nog wel eens problemen kan opleveren. Wellicht hoeft dit niet zo pro-
blematisch te zijn, aangezien het niet noodzakelijk is, de electroden geheel circulair
aan te brengen. Van De Water et al. (1971a) berichten dat voor het meten van peri-
fere flow de electroden slechts voor 40 4 50 % contact met de huid moeten maken.
Mogelijk geldt dat ook voor de impedantie-registratie van de thorax.

Hoe ziet het op de boven beschreven manijer geregistreerde impedantie-signaal
er nu uit?

3.7.3. Vorm van het impedantie-signaal en relatie met de harteyclus

De figuren I1I - 10, I1l - 11 en III - 12 zijn voorbeelden van door ons verkregen
impedantiecurven. Weergegeven zijn het dZ/dt signaal en het phenocardiogram. Op
het impedantie-cardjogram zijn punten herkenbaar die correleren met bepaalde fa-
sen uit de hartcyclus.

48



Fig. II-10. Voorbeeld van een normaal impedantie-cardiogram (onderste curve).
Opwaartse beweging betekent afneming van impedantie.

Fig. III-11. Voorbeeld van een normaal impedantie-cardiogram (bovenste curve).
Opwaartse beweging betekent afneming van impedantie.

Fig. I1I-12. Voorbeeld van een normaal impedantiecardiogram (bovenste curve).
Opwaartse beweging betekent afneming van impedantie.
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Atzler en Lehman (1932) waren reeds in staat op de deor hen gedoopte di-elec-
trogrammen vullingsfase en contractiefase te onderscheiden (fig. IIf - 1), Punt 1
markeert het begin van de diastole. Het bloed stroomt in het begin van de diastole
snel de kamers binnen, de curve loopt steil omhoog. Punt 2 grenst het begin van de
diastole met snelle ‘Einstromung’ af van het tweede, langzame deel. Van punt 2 tot
punt 3 toont de curve een plateau, de atriale systole. Atzler ncemt deze fase een
rustpunt in de hartcyclus. Het totale volume van het hart wordt door de atriale con-
tractie weinig beinvloed. Punt 3 ligt vlak voor de R-top van het electrocardiogram
en geeft daarom het begin aan van de eerste isometrische fase, door Atzler Anspan-
nungszeit genoemd. Punt 4 volgt na de R-top van het electrocardiogram en komt
overeen met het openen der aortakleppen. Daarna begint de *Austreibung’, de ven-
triculaire ejectie. Bij punt 5 zakt de curve niet verder ondanks het feit dat de uitdrij-
ving nog niet ge€indigd is. Het vormt mogelijk de overgang van snelle naar langzame
uitdrijvingsfase. Punt 6 komt overeen met het sluiten der aortakleppen en het tra-
ject van punt 6 naar | moet dan de tweede isometrische fase, de Entspannungszeit
voorstellen.

Zo was het reeds in de vroege historie van de impedantie-techniek mogelijk een
relatie te leggen tussen capaciteitsveranderingen en de hartcyclus. Nogmaals zij erop
gewezen dat capaciteitsveranderingen en impedantie-variaties niet identiek zijn.
Atzler vond een grote inter-individuele overeenkomst. Bonjer beschrijft in zijn
proefschrift {Bonjer, 1950) een curve, verkregen door impedantie-meting bij een
proefpersoon, welke ‘lettende op het tijdstip van verschijnen van de markante
punten’ een ‘volumencurve van de ventrikels’ moet voorstellen.

Nyboer et al.((1958) vermelden een afnemende deflectie ongeveer 0,02 - 0,04
sec na het begin van het QRS-complex en onmiddellijk voorafgaande aan de ventri-
culaire contractie. Dit dal bleek afwezig te zijn bij boezemfibrilleren en moet dus
atriale activiteit voorstellen. Daarnaast leek de T-top te corresponderen met her-
nieuwde ventrikelvuiling.

Enkele jaren later registreren Polzer et al. (1960} op hun ‘Rheocardiogram’ een
lichte stijging tijdens de atriale contractie. Tijdens de isometrische contractiefase,
beginnend met de Q op het ECG is er een daling in de curve te zien, welke overeen-
komt met het aanzuigen van bloed uit de grote venen. Bij het begin van de ejectie-
periode bleek de curve snel te stijgen, overeenkomend met de snelle vulling der
aorta. Na de tweede harttoon, het sluiten der aortakleppen, zorgt stuwing van bloed
dat op het punt staat de ventrikels binnen te treden voor een tweede top. De curve
daalt weer bij de snelle vullingsfase der ventrikels. Zo kon het thorax-rheocardio-
gram tot een exacte bepaling van de verschillende fasen in de hartcyclus leiden, Kar-
negis (1970) correleert de impedantiecurve aan het electrocardiogram en de druk-
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AZ
Fig. I{I-13. Impedanticcurve
v (AZ), linker ventrikeldruk
(LV) en ECG. Opwaartse be-
weging betekent afnemende
impedantie,
A
LV
ECG

curve van de linker ventrikel (fig. I{I-13). De C-top in de AZ-curve valt in de systole
en is gecorreleerd aan het QRS.complex. De A-golf is een presystolisch fenomeen,
de V-goif komt protodiastolisch. De C-top heeft haemodynamische waarde: van een
ventriculaire extrasystole is de amplitudo der C-top lager, die van de postextrasys-
tolische slag hoger dan normaal. Deze gegevens passen bij het bekende feit, dat het
slagvolume van een ventriculaire extrasystole lager is dan normaal. Het A-dal van
de impedantiecurve volgt op de P-top van het electrocardiogram. Bij een Wencke-
bach block verschuiven A-dal en P-top synchroon in de haricyclus. Soortgelijke co-
incidenties vonden Harley, Bache en Greenfield (1970) en Harley (1975) bij patién-
ten met een atrioventriculair block. De C-top blijft corresponderen met het QRS-
complex. C- en V-tep zijn onafhankelijk van het A-dal. Bij een totaal block (fig.
11}-145) komt deze onafhankelijkheid fraai naar voren. Na pacemaker implantatie
{fig. I11-14b) blijven C- en V-golven gerelateerd aan het QRS-complex, opgeroepen
door de pacemaker, terwijl het A-dal de P-top van de patiént zelf blijft volgen. Gért-
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G. b.

Fig. Hi-14, Relatie tussen impedantiecurve en ECG in een patiént met een totaal
atrio-ventricuiair block, (a} voor en (b) na pacemaker implantatie.
(Naar Karnegis, 1970).

ner et al. (1975) vermelden identieke ervaringen bij electrostimulatie door een pace-
maker.

Bij boezemfibrilleren zijn er geen A-golven (Karnegis en Kubicek, 1970; Girt-
ner et al., 1975). De hoogte van de C-top blijkt in deze situatie afhankelijk te zijn
van de lengte van het R-R interval op het electrocardiogram (Karnegis en Kubicek,
1970).

Een belangrijke rol bij het identificeren van vaste punten op het impedantie-
cardiogram moet aan Zuhdi Lababidi worden toegeschreven. Naar aanleiding vap
een onderzoek bij 91 personen, in leeftijd variérend van 1,5 tot 60 jaar (Lababidi et
al., 1970) kan hij de volgende punten onderscheiden: A, B, X, Y, O en Z (Zie fig.
{11-15). Het A-dal ligt tussen de P-top en het QRS-complex op het ECG en komt ge-
lijktijdig met het begin van de vierde harttoon. Bij een totaal atrio-ventriculair block
volgt het punt A de P-top op het ECG. Punt B valt precies samen met de maximale
deflectie van de eerste toon, of het ligt er maximaal 0,002 sec van verwijderd. Punt
X komt overeen met de aorta-component van de tweede toon, terwijl de pulmonale
component zich laat gelden in punt Y. Het X-Y interval toont een fraaie relatie met
het A2-P2 segment en variéert met de physiologische splijting van de tweede toon
onder invloed van de ademhaling. 10 patiénten hadden op het phonocardiogram een
openingssnap, die meestal precies correspondeerde met de O-top op het impedantie-
cardiogram; het verschil bedroeg ten hoogste 0,01 sec. Het punt Z tenslofte kan ge-
relateerd worden aan de derde harttoon. Grote A-golven wijzen op een verhoogde
atriumdruk (Kubicek et al., 1974b; Gabriel en Or8, 1975). Takada et al. (1977) re-
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PHONO -
CARDIOGRAM
P, Fig. III-15. Phono-, impe-
dantie- en electrocardio-
gram van een gezond indi-
du. Voor verklaring der
letters zie tekst, (Naar La-
babidi, 1970).
IMPEDAMNTIE
(dz /dt)
ECG

lateerde de A-golf aan het linker atriumvolume. Pe A-golf kwam steeds 40 a 100
milliseconden na de P-top op het ECG. De tijd tussen het begin en het maximum
van de A-golf noemde Takada A(dZ/dt)y,,. Deze factor toonde een zwakke corre-
latie met de wedge pressure (r = 0,47), geen correlatie met het maximale linker atri-
umvolume, maar een hoge correlatie (r = 0,%1) met de gjectiefractie van het linker
atrium. De factor A(dZ/dt),,,, geeft dus informatie aver volumeveranderingen van
het linker atrium. Als normale waarde voor A(dZ/di)y . wordt opgegeven 0,12
Q.sec!. Bij een eerste graads atrio-veniriculair block werd een significant hoger
getal gevonden (0,56), hetgeen toegeschreven kan worden aan verlenging van de
actieve atriale contractie.

Het snijpunt van het stijgende been van (dZ/dt),,,, met de basislijn valt op het
echocardiogram samen met het openen van de aortakleppen (Keim et al., 1976). De
C-top op het impedantie-cardiogram (fig. II1-12 en fig. 1I1-15) representeert de
belangrijkste golf en toont een vaste relatie tot het QRS-complex (Girtner et al.,
1975). Een splijting van deze piek wijst op asynchroon contraheren van de beide
ventrikels (Kubicek et al., 1974b; Keller en Blumberg, 1977).

De O-golf komt overeen met de snelle vullingsfase der ventrikels (Kubicek et
al.,, 1974b; Gabriel en Ord, 1975). Hoge O-golven worden gesignaleerd bij een
stechte ventrikelfunctie bijvoorbeeld bij coronaire insufficiéntie. Het wijst op een
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abnormale vulling. Fasetti (1977) kon de O-top van het impedantie-signaal relateren
aan het punt E op het echo-cardiogram. Dit geeft eveneens de beginfase van de
ventriculaire dizstole weer. Bij kiepen wordt een eventueel abnormaal hoge O-golf
weer normaal. Dit wordt toegeschreven aan afneming van de volume-belasting
{Gabriel en Ord, 1975).

Ramos (1977) vermeldt een abnormaal hoge top vlak na de tweede harttoon
(fig. 1H-16) bij 30 patiénten, die een myocard infarct hadden doorgemaakt. Het
betrof een retrospectief onderzoek van 81 patiénten van wie dus 51 deze afwijking
niet toonden. Hoewel de pathophysiologische betekenis van deze piek nog niet dui-
delijk is, betekent zij wel een aanzienlijk slechtere prognose. Deze patiénten kregen
vaker een acute hartstilstand en bleven minder valide. 18 van de 81 patiénten over-
leden; 16 daarvan {89%) behoorden tot de groep die de abnormale piek toonde.

| X

dZAH

Phono

Fig. IlI-16. Abnormaal hoge, vroeg-diastolische top (1} na een myocard infarct.
(Naar Ramos, 1977)

De thoracale impedantiecurve kan ook afwiikingen onthullen, die op electro- of
phonocardiogram niet aantoonbaar zijn. Zo laten Kubicek et al. (1970a) een patiént
zien met een pulsus alternans op de impedantie-registratie die op het ECG niet
zichtbaar is (fig. I - 17). Gabriel en Ord (1975) vermelden asynchrone ventrikel-
contracties bij kiepproeven, als uiting van myocard insufficiéntie. De impedantie-
techniek geeft dus de mogelijkheid, latente afwijkingen op te sporen.

Op het impedantje-cardiogram kan gemakkelijk de linker ventrikel ejectietijd
(LVET) worden afgelezen. Er is een goede correlatie aangetoond met de op stan-
daardwijze berekende ejectietijden (Rasmussen et al., 1975; Hill en Merrifield,
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ECG

Fig. I11-17. Pulsus alternans, zichtbaar op het impedantie-cardicgram, maar niet op
het ECG. (Naar Kubicek, 1970a).

1976b; Balasubramanian et al., 1978). In Hoofdstuk 3.8. komt deze parameter na-
der ter sprake.

Zo blijkt het impedantie-cardiogram herkenbare, reproduceerbare punten te
tonen, die in een vaste relatie staan tot herkenbare punten op electrocardiogram of
echocardiogram. Daarnaast kan de impedantiecurve afwijkingen' onthullen die met
de andere technieken niet aantoonbaar zijn en heeft zij wellicht ook prognostische
waarde.

3.7.4. Physiologische origine van de thoracale impedantiecurve

Ten aanzien van het ontstaan van de impedantie-variaties kan men verschillende
scholen onderscheiden. Er zijn aanwijzingen dat de bloedstroming in de arteria
pulmonalis verantwoordelijk is voor impedantie-schommelingen (Kira et al., 1970;
Hukushima, 1970; Haffty et al., 1977). Andere auteurs noemen rythmische varia-
ties in de systeemncirculatie als bron (Bonjer et al., 1952; From et al., 1967; Witsoe
en Kottke, 1967; Demange et al., 1972b; Laszlo et al., 1974; Kubicek et al., 1974b
en [to et al., 1976b). Qorsprong in het hart zelf is ook geenszins uitgesloten (Ny-
boer et al., 1940; Rushmer et al., 1953;Krohnet al., 1968; Namonen Gollan, 1970;
Kamnegis en Kubicek 1970; Geddes en Baker, 1972; Baker et al., 1974b; Harley,
1975; Seipel, 1976 en Takada et al., 1977). De relatieve bijdrage van linker- en rech-
ter ventrikel staat daarbij ook nog ter discussie.

Laat ons de verschillende zienswijzen eens nader onder de loupe nemen. Vrij
vast staat, dat de impedantie-variaties afkomstig zijn van het bovenste deel van de
thorax. Arteri€le pulsaties in hals en armen hebhen geen invloed (Harley et al., 1970).
De rol van het veneuze systeem lijkt van ondergeschikt belang te ziin (Demange et
al., 1972b). Harley (1975} meent, dat locale veneuze drukveranderingen geen in-
vioed hebben, zelfs niet op het diastolische deel van de impedantiecurve. Karnegis
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en Kubicek {1970} daarentegen veronderstellen, dat de cardiale thoracale impedan-
tie-veranderingen veroorzaakt worden door de blood flow in venae cavae en/of venae
pulmonales en het hart. Zij baseren dat op het feit, dat de impedantiecurve een gro-
te gelijkenis toont met het flow patroon in venae cavae en venae pulmonales. Hier-
tegen pleit de goede relatie die Takada et al. (1977) vonden tussen A-golven op de
impedantiecurve en de contractiesnelheid van het linker atrium. Zij vonden geen re-
latie tussen de eerste afgeleide van de A golf en het volume van het linker atrium.
Een minderheid der onderzoekers meent dat verandering van pulmonale flow de ba-
sis is van impedantie-variaties. Kubicek et al. (1966) waren aanvankelijk ook deze
mening toegedaan. Als de arteria pulmonalis in genarcotiseerde honden wordt afge-
klemd, nemen hoogte en oppervlakte van het dZ/dt-signaal af aan de afgesloten zij-
de en nemen ze toe aan de contralaterale kant, Aan de afgesloten zijde is er dus toe-
neming van de impedantie door verschuiving van bloed. Als de impedantie-variaties
door het hart of de grote vaten teweeggebracht worden, verwacht men een dergelijk
reactiepatroon niet, aldus Kira et al. (1970). Uit dezelfde Japanse bron (Hukushima,
1970} komen nog meer argumenten voor de pulmonale flow theorie. Bij het injecte-
ren van een zoutoplossing in rechter ventrikel of vena cava inferior nam de impe-
dantie van beide longen af. Bij inspuiting in de linker arteria pulmonalis daalde de
impedantie alleen links. Spoot men de zoutoplossing in linker atrium of aorta des-
cendens, dan zag men vrijwel geen impedantie-verandering. Tenslotte vonden Haffty
et al. (1977), zoals reeds eerder werd vermeld, een significante correlatie tussen
impedantie-veranderingen en druk in de arteria pulmonalis.

Bonjer, v.d. Berg en Dirken (1952) deden fundamentele onderzoekingen naar
het ontstaan van de impedantie-variaties bij honden. Met behulp van een rubber zak
werden Of het hart of de fongen gefsoleerd van de electrische stroom. Plaatste men
het hart in de rubber zak dan veranderde het impedantie-signaal niet, waarmee ge-
suggereerd wordt, dat volume-veranderingen van het vaatbed en niét van het hart
zelf verantwoordelijk zijn voor impedantie-fluctuaties. Via canules in atria en aorta
konden hart en kleine circulatie van de bloedsomloop worden afgesneden. Daarmee
wergd aannemelijjk, dat alteen caliber-veranderingen in de systeemvaten impedantie-
variaties oproepen. Met behulp van een electro-magnetische flow probe rond de aor-
ta vonden from et al. (1967) en Kubicek et al. (1970b, 1974b) een directe relatie
(r=10,97) tussen de maximale dZ/dt (impedantie-verandering) en de maximale aorta
flow in honden. De tweede afgeleide van de impedantie-variaties (d2Z/d2t) was line-
air gecorreleerd aan de eerste afgeleide van de aorta flow (dF/dt). De tweede afge-
leide is dus een maat voor de versnelfing van bloed in de aorta. Flow-veranderingen
in de aorta zijn dus mogelifk de bron van de impedantie-schommelingen. Witsoe en
Kottke (1967), afkomstig uit de groep rond Kubicek, toonden aan dat de snelle sys-
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tolische afneming van thoracale impedantic alleen optrad bij ejectie van bloed in de
aorta, onafhankelijk van de ejectie van de rechter ventrikel. De impedantie-variaties
bleven ongewijzigd als de zijtakken van de acrta werden geligeerd. Boonzaier {geci-
teerd door Laszlo et al., 1974) zag na acute afsluiting van de aorta de belangrijkste
component van het dZ/dt-signaal snel verdwijnen identiek aan afneming van de
electromagnetisch gemeten aorta flow,

In ¢en recent onderzoek (Ito et al., 1976b) werden de aorta en de arteria pul-
monalis van honden aangesloten op een pomp. Bij het afklemmen van aorta of arte-
riz pulmonalis steeg de basis-impedantie als teken van afneming van de hoeveelheid
bloed of vloeistof in de thorax. In beide gevallen nam ook de amplitudo van het
dZ/dt-signaal af, echter sterker wanneer de aorta werd afgeklemd. Bij het afsluiten
van de arteria pulmonalis was er een lineair verband tussen de verandering van het
slagvolume bepaald door middel van de electromagnetische flowmeting in de aorta
en de verandering van het impedantie-stagvolume (r = 0,89). Bij het afsluiten van de
aorta verandert het impedantie-slagvolurne eveneens evenredig met het slagvolume,
zoals dat door een electromagnetische flow probe rond de aorta wordi weergegeven
{r = 0,93). Het verschil in helling van de regressielijnen (zic fig. I11-18) geeft aan dat

A% SV
z
A. PULM. DICHT
100 - ¢ =0,89
50 <
&0 -
40_ -
AQORTA DICHT
r=0,93
20
8 T T T T

T

T
20 40 40 &0 100 A% SV
emf

Fig. 111-18. Correlatie tussen impedantie-slagvolume (SV;)} en electromagnetisch be-
paald slagvolume (SVemf) bij afklemmen van aorta en arteria pulmonalis.
(Naar Ito, 1976b)
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de impedantiecurve voornamelijk wordt gegenereerd door de systeem blood flow.
De pulmonale blood flow is echter niet geheel te verwaarlozen. Interessant is, dat
Bonjer reeds 26 jaar tevoren (Bonjer, 1950) concludeerde, dat ‘de volumenverande-
ring van het hart niet, de vullingstoestand der grote arterién echter wel van belang is
voor het ontstaan van het rheocardiogram’.

Soortgelijke uvitkomsten worden verkregen wanneer de bijdrage van linker- en
rechter-hartgedectte aan impedantie-variaties worden bestudeerd. Nyboer et al.
{(1940), Rushmer et al. (1953) en Krohn et al. (1968) wijzen op de hechte relatie
tussen impedantiecurve en harteyclus. Seipel (1976) stelt nogal vaag, dat de impe-
dantiecurve de vullingstoestand van het hart in systole en diastole weergeeft.
Namon en Gollan (1973) menen dat het synchroon verlopen van impedantie en
ventriculaire ejectie suggereert, dat impedantie-variaties worden opgeroepen door
volume-veranderingen van het hart. Geddes en Baker (1972) en later Baker, Hill en
Pate (1974b) proberen te achterhalen in hoeverre linker- en rechter ventrikel
bijdragen aan de impedantie-variaties met de hartcyclus. Wanneer een 20%zoutop-
lossing in de ventrikels, aorta of vena cava wordt gespoten, daalt de impedantie. Na
injectie in de rechter ventrikel is de impedantie-afheming sterker en langduriger. Na
injectie in de linker ventriket komt de impedantie-afneming veel vroeger. Geddes en
Baker (1972) concluderen hieruit, dat de rechter ventrikel weliswaar bijdraagt tot
de impedantie-variaties maar in veel mindere mate dan de linker ventrikel. De linker
venirike! draagt 62% bij zan het totale slagvolume en de rechter ventrikel 38%
{Baker et al., 1974b). Dit komt overeen met de 60% - 40% verhouding die Geddes
en Baker (1972) hebben gevondern. Harley (1975} meent dat impedantie-variaties
gevoelig zijn voor veranderingen van het slagvolume van de linker ventrikel maar
niet voor variaties in het slagvolume van de rechter ventrikel.

Samenvattend pleit het meeste bewijsmateriaal ervoor dat de impedantie-varia-
ties tijdens de hartcyclus worden veroorzaakt door ejectie van beide ventrikels (voor-
namelijk de linker) en volume-variaties van de aorta.

3.7.5. Berekening van de cardiac output door middel van impedantie-meting

De formule ter berekening van de cardiac output aan de hand van thoracale im-
pedantie-variaties is gedeeltelijk empirisch van karakter. Er bestaan echter duidelijke
physiologische achtergronden, die met name door Nyboer en Allison zijn uitge-
werkt. Zoals wij in Hoofdstuk 3.3, zagen geldt voor het segmentsvolume van een
homogene cilindrische geleider formule (7):

R=px..[:_
A
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Als de thorax nu wordt beschouwd als een homogeen geleidende cilinder kan op-
nieuw weerstandsverandering in het weefsel worden gerelateerd aan volume-veran-
dering (Knapp, 1976). De totale weerstand van een segment bedraagt:

R, = pxk. (20)

(L = lengte van het segment, A = oppervlakte van de dwarsdoorsnede en p = spe-
cifieke weerstand of resistiviteit van het weefseD).

Wordt een volume AV van geleidend materiaal aan deze cilinder toegevoegd en
neemt daardoor het oppervlak toe tot A, dan wordt de totale weerstand:

R, = oxL (21)
A]
Het verschil van beide weerstanden is recht evenredig aan de volume-verandering.

AR = R, -R, =£xL _pxL (22)
Al Ao

Voor het volume V geldt:

V =LxA (23)
Uit (22) en (23) volgt nu:
AR = px1?xYe=V1 (24)
VixV,

Als de volume-verandering erg klein is mag men stellen:

AR = pxL2 x% (25)
v

4]
Omdat weerstandsverandering recht evenredig is aan volume-verandering, mag men
(25) schrijven als:

AV = px 12 x AR (26)
R%
of bij impedantie (Z) meting:
AV:pxl:;,_xAZ (27

Q

Dit is de formule zoals Kubicek die in 1966 voorstelde. Voor AZ mag men tenslotie
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nog schrijven (dZ/dt),,x X T, zodat de uiteindelijke formule voor het slagvolume
als volgt luidt:

AV = px L2 x T x (dZ/dt)gax (28)
g

De cardiac output (CO) verkrijgt men door vermenigvuldiging met de hartfrequentie
(HR):

CO = AV x HR/1000 in 1/min (29)
Aldus komt men tot dezelfde formule als Nyboer bij de berekening van perifere
blood flow (o0.a. Nyboer, 1970). Het slagvolume representeert niet een netto toe-
neming van thoraxvolume, maar voornamelijk een verschuiving van bloed binnen de
thorax (Cooley, 1972). Aangezien de bron van de impedantie-variaties niet geheel
duidelijk is, zoals wij in de vorige paragraaf zagen, mag men ook geen natuurkundig
volledig verantwoorde formule verwachten. Een min of meer empirische correlatie
tussen impedantie-veranderingen en cardiac output lijkt Cooley de beste benadering.
Ito et al. (1976a) trachten de procedure nog verder te vereenvoudigen door in plaats
van impedantie de ‘admittance’ te meten. In natuurkundige termen kan de admittance
worden gedefiniéerd als de reciproke waarde van de impedantie. De formule van het
slagvolume wordt dan:

SV = px L2 x(dY/dt)x T (31)
In een computer-model concluderen Ito et al. (1977) dat de formule van Kubicek
alleen opgaat, als de flow constant is gedurende de ejectieperiode en als de flow een
vierkant patroon volgt, d.w.z. als t; = tf = o (t; = rising time, ty = falling time).
Overwegend dat t; en tg van de aorta flow aanzienlijk variéren zou men kunnen stel-
len, dat de impedantie-techniek noch absolute noch relatieve waarden voor het slag-
volume zou kunnen geven. [to voegt daaraan onmiddellijk toe, dat tal van onderzoe-
kers de validiteit van de formule van Kubicek hebben aangetoond.

Het is hier wellicht nuttig de verschillende onderdelen van de formule voor het
slagvolume aan een nadere beschouwing te onderwerpen. Allereerst de factor p; de-
ze staat voor de specifieke weerstand van het bloed. Over het algemeen kiest men
daarvoor 135 € cm. Deze bloed-resistiviteit wordt bepaald door de haematocriet en
er zijn dan ook diverse correlatie-formules opgesteld. In Hoofdstuk 3.7.7. komen
we hierop nader terug. De factor L representeert de afstand tussen electrode 2 en 3,
zoals in Hoofdstuk 3.7.2. is beschreven. Wij gebruiken daarvoor de kortste afstand,
zoals die op het sternum wordt gemeten. Ook Denniston et al. (1976) volgen deze
methode. Z, is de basis-impedantie, die direct op het impedantietoestel kan worden
afgelezen (fig. I11-9).

De factor T geeft weer de ejectietijd van de linker ventrikel. Als begin daarvan
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kiest men het snijpunt van de curve met de basislijn. De meeste auteurs volgen deze
procedure (Baker et al., 1971; Rasmussen et al., 1975; Denniston et al., 1976; Hill
en Merrifield, 1976b; Balasubramanian et al., 1978). Kubicek et al. (1970a) kiezen
het begin van T daar, waar het impedantie-signaal 15% van de maximale hoogte be-
reikt. Als eindpunt van de ventriculaire ejectie geldt punt X op het impedantie-car-
diogram (zie fig. I1I-12). De meeste auteurs volgen deze lijn (Kubicek et al., 1970a;
Denniston et al., 1976; Balasubramanian et al., 1978). Niet altijd is het punt X goed
te identificeren. Dan kieze men het begin van de tweede toon als eindpunt van de
ventriculaire ejectie (zie fig. II1-19 A en B). De op het impedantie-cardiogram ge-
registreerde ejectietijd van de linker ventrikel correleert zeer goed met-de ejectietijd,
zoals die volgens de carotiscurve wordt bepaald (Balasubramanian et al., 1978). Bij
50 gezonde mannen vond men op de impedantiecurve een gemiddelde waarde van
2854 m.sec en op de carotiscurve 285,6 m.sec. De r-waarde tussen beide bedroeg
0,976.

BRUSH ACCUCHART Guuid inc.. Instrument Systems Dirision
.

B

Fig. 19. Bepaling van de factor T met behulp van het punt X op de impedantiecurve
(A) of de tweede harttoon op het phonocardiogram (B)
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Aanvankelijk moest men de factor AZ door extrapolatie berekenen (Kubicek et
al., 1966; Pernod et al., 1968; Kinnen en Duff, 1970b; Demange et al., 1972b). In
fig. [{1-20 wordt dit schematisch weergegeven. Later werd, zoals vermeld, AZ ver-
vangen door T x (dZ/dt);, . Deze laatste factor is nu direct op de impedantiecurve
te berekenen, met behulp van een calibratie-signaal, 1 Q.sec’! voorstellende (zie fig.
19A). Soms treden storende invloeden van de respiratie op. Deze zijn te vermijden
door die complexen te kiezen, waarbij punt B op of nabij de basislijn ligt (Lababidi
et al., 1971).

2o zijn dan alle factoren binnen handbereik om snel het slagvolume en de cardiac
output te berekenen, Alvorens de resultaten van correlatie studies te becordelen,
willen we eerst zien hoe de reproduceerbaarheid van deze cardiac output bepaling is.

T

Fig. 11I-20. Bepaling van
de factor AZ op het im-
pedantiecardiogram.

AZ

/

3.7.6. Reproduceerbaarheid

Verschillende auteurs beperken zich tot een subjectieve beoordeling van de re-
produceerbaarheid. Kubicek et al. {1966) en Denniston et al. (1976) noemen de re-
produceerbaarheid zeer groot, terwijl Baker et al. (1971) de impedantie-techniek
nauvwkeuriger vinden dan de dye dilution. Het probleem hierbij is de afwezigheid
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van een goede referentie-techniek. De impedantie-veranderingen beantwoorden be-
ter aan het verwachtingspatroon, zoals dat bijvoorbeeld bij kiepproeven en pharma-
cologische beinvioeding opgesteld kan worden. Een aantal onderzoekers geeft de
reproduceerbaarheid weer als de correlatie-coéfficiént tussen de eerste en tweede
bepaling van het slagvoiume en de cardiac output. Men vermeldt zeer hoge r-waar-
den: 0,950 4 0,966 (Betz et al., 1977), 0,969 (Ritz et al., 1974) en 0,82 (De Leeuw,
1978a). Keim et al. (1976} vermelden voor impedantie-metingen een r = 090 en
voor dye dilution een r = 0,89, wanneer eerste en tweede cardiac output met elkaar
vergeleken worden. Kinnen (1970a) vermeldt in een soortgelijke setting voor de im-
pedantie-technick een 1 = 0,93 en voor dye dilution een r = 0,87. Hij acht de non-
invasieve impedantie-plethysmografie even nauwkeurig als de standaard-technieken.

Secher et al. (3977) drukken de reproduceerbaarheid uit als variatie-coéfficiént:

c =230
X

(SD is standaarddeviatie, X is het gemiddelde van alle metingen in €én persoon).
Voor impedantie-metingen vinden zjj een variatie-coéfficiént van 0,077, terwijl deze
voor thermoditutie 0,081 beiiroeg, of in percentages uitgedrukt 7,7%, respectieve-
lijk &,1%. De Leeuw (1978a) noemt een intra-ndividuele variabiliteit van 10%.

Lababidi et al. (1971} verrichtten 20 gepaarde cardiac output metingen met im-
pedantie- en dye dilution techniek. Met dye dilution was er een verschil van 6,6%
met een standaarddeviatic van 0,259 lmin"! m™. Voor de impedantie-methode
waren deze getallen respectievelijk 3,1% en 0,192 I.min"1 . m™2. Deze verschillen wa-
ren niet significant. Tenslotte vermelden Gabriel et al. in 1976 een reproduceerbaar-
heid voor de impedantie-methode van 4,1% en voor dye dilution 5,1%. Zij bereken-
den deze getallen uit de variatie-co&fficiénten voor de verschillen tussen eerste en
tweede meting. Een vergelijkbare waarde van 5 5% wordt door Sova (1970) vermeld.

Op deze gegevens mag gesteld worden dat de impedantie-techniek op zijn minst
even reproduceerbaar is als verschillende standaard-technieken.

3.7.7. De specifieke weerstand

In de formule ter berekening van het slagvolume door middel van impedantie-
meting komt de factor p voor. Dat is de specifieke weerstand of resistiviteit van
bloed. Vroeger koos men daarvoor 150 Sl.cm, later 135 Q.cm. Het is reeds lang
bekend, dat de specifieke weerstand van bloed variert met o.a. temperatuur en
haematocriet. In 1897 toonde Stewart aan dat de erythrocyt een perfecte non-ge-
leider van electrische stroom is. Later bleek de soortelijke weerstand van bloed even-
redig aan de concentratie der erythrocyten te zijn. Stewart en Wilson stelden tabel-
len op waarmee de haematocriet aan de hand van weerstandsmetingen bepaald kon
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worden. Hirsch et al. {1950) menen ook, dat meting van de electrische geleidbaar-
heid gebruikt kan worden om nauwkeurig de concentratie der rode cellen te bepa-
len. Rosenthal en Tobias (1948) vinden zelfs dat weerstandsmetingen in deze be-
trouwbaarder zijn dan de conventionele technicken: het stollingsproces wordt niet
beinvloed en bii centrifugeren wordt niet alle intercellulaire ruimte optimaal ge-
bruikt.

De opgegeven specificke weerstand van bloed en verschillende weefsels variéert
nogal. Burger en Van Milaan (1943) melden, dat verschillende lichaamsdelen slechts
weinig variatie in specifieke weerstand tonen. De thorax geleidt de stroom slechter
dan andere weefsels. Geddes en Baker (1967) geven de specifieke weerstanden voor
verschillende lichaamsweefsels: hartspier 750, skeletspier 950, longweefsel 1275 en
lever 300 £2.com. Schwann en Kay (1956) gaven getallen variérend van 750 - 1000
§2.cm. De weerstand van het vetweefsel zou echter veel hoger zijn.

De specifieke weerstand van bloed bedraagt volgens Rosenthal en Tobias (1948)
131.2 4 2309 £.em. Schwann (1956) noemt een getal van 166 £l.cm, Nyboer
{1970) 150 Q.cm en Geddes en Baker (1967) 148 4 176 £2.cm by normale tempe-
ratuur en haematocriet. De weerstand van bloed daalt bij hogere temperatuur (Bur-
ger en v. Dongen, 1961; Geddes en Baker, 1967; Nyboer, 1970; Mohapatra et al.,
1975 en 1977). Stijgt de temperatuur boven 40° dan neemt de specificke weerstand
af door haemolyse {(Mohapatra en Hill, 1975). Na de dood wordt de weerstand ge-
leidelijk kleiner. De celmembranen verliezen het vermogen om ionen-gradiénten te
onderhouden. Lichaamsvloeistoffen ziin rijk aan zouten; hun weerstand is daarom
laag. Plasma geleidt beter dan bloed omdat de membranen van eythrocyten ontbre-
ken. Celloze vioeistoffen hebben de hoogste geleidbaarheid. Voor plasma wordt een
resistiviteit opgegeven van 66 £2.cm (Geddes, 1967), 75 Q.cm (Nyboer, 1970) en
61,0 4 66,8 Q.cm (Rosenthal en Tobias, 1948). Dat komt redelijk overeen met de
specifieke weerstand van een 0,9 NaCl oplossing: 49-100 £2.cm.

De specifieke weerstand is dus afhankelijk van o.a. temperatuur, stroomsnel-
heid en haematocriet. Bij normale temperatuur en haematocriet is het verantwoord
een vaste p te kiezen. Een variabele p geeft dan weinig verbetering (Nechwatal et al.,
1976). Er zijn echter verschillende klinische omstandigheden waarin de weerstand
van het bloed nogal afwijkt van de norm. Hirsch et al. {1950) noemen een vermin-
derde geleidbaarheid bij pneumonie, polycythaemie en leucaemie, en een verhoogde
geleidbaarheid bi anaemie, haemodilutie en vergroot plasmavolume. Bij haemodia-
lyse wordt vaak een lage haematocriet gevonden, soms tot 11% (Hill en Thompson,
1975a, 1975b; Mohapatra et al., 1975, 1977), bij pasgeborenen kan de haematocriet
tot 70% oplopen (Mohapatra et al., 1977).

Het zal duidelijk zijn dat in tal van klinische situaties de factor o aan de haema-
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tocriet gecorreleerd moet worden. Vele auteurs hebben gepoogd, deze relatie te leg-
gen. Wij zullen hier niet nader ingaan op de techniek, volgens weike de specifieke
weerstand werd vastgelegd. Voor ons is van belang, hoe de relatie tussen p en hae-
matocriet werkelijk is. Geddes en da Costa (1973a) gebruikten hondebloed en Kin-
nen et al. (1964) en later Geddes en Sadler (1973b) menselijk bloed dat betrokken
werd van bloedbanken en waarmee artificiéle haematocrieien werden ‘gemaakt’.
Costeloe et al. (1977) achten dergelijke relaties onbetrouwbaar. Hill en Thompson
(1975a, 1975b), Mohapatra et al. (1975, 1977} en Costeloe et al. (1977) gebruiken
vers menselijk bloed van dialyse patiénten, placenta of anaemische neonaten. De ge-
gevens van verschillende auteurs zijn in tabel I11-2 en fig. 11121 weergegeven.

P {Ohm. em)
330 A

Fig. 1lI-2]1. Relatie tussen
haematocriet en specifieke
300 - weerstand.

®-- & Mohapatra (1975}
& -— A Geddes(1973b)

4

S 25 A—A Rosenthal (1948)
£ 0 -0 Tanaka (1970)
g @ — @ Hill(1975a)
f 200 | +—+ Kinnen (1964}
E x - X Geddes (1973a)
g o =—0¢ Mahapatra (1977)
- 150 -

160
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HAEMATOCRIET
Wanneer men de grafieken extrapoleert naar een haematocriet van 0% moeten
p-waarden voor plasma verkregen worden. Als de specifieke weerstand van plasma
50 & 70 £1.cm bedraagt, vallen de meeste relaties in deze range. Tevens blijken de p-
waarden voor een gemiddelde. man of vrouw met een haematocriet van respectieve-
lijk 47% en 43%grote verschillen te tonen, Voor een man variéren zij dan van 128,9
tot 2168 f2.cm en voor een vrouw van 120,5 tot 196,5 Q.cm. Wanneer men ervan
uitgaat, dat bij normale temperatuur en normale haematocriet de specificke weer-
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Tabel I11-2; Relaties tussen haematocriet en specifieke weerstand van bloed.

JAAR AUTEUR HERKOMST VAN Haemato- Relatic HT vs. p t- p bij p bij P bij
HET MATERIAAL criet (%) waarde HT=0 HT=47% HT=43%
1948 Rosenthal en Tobias  Menselijk bloed 36-67 p=629xe0I9HT 0996 629 1573 1455
Formuie berekend (normalen, polycyth-
volgens Geddes en aemie, leucaemic)
Sadler, 1973b
1964 Kinnen ? o =566xeB022HT o852 566 1592 1458
1970 Tanaka, Kanai, Naka- 7 p =660Cx1,9HT) 0,866 66,0 211,6  184,4
yama en Ono (3 -3,8HT)
1973a Geddesen Da Costa  Hondenbloed,op-  0-70 p = 56,8 xe%025HT 0980 568 1839 1664
nieuw gemengd
1973b Geddes en Sadler Bloedbank, op- 0-70 p = 532xe®022HT  gog9 532 1496 (37,0
nieuw gemengd
1975 Mohapatra en Hill Vers menselijk 16-525 p=72,424HT + 20,916 20,9 134.8 125,1
bloed, haemodiatyse
1975a Hill en Thompson Vers menselijk 14-45 p=2,1022HT + 0,87 30,1 1289 120,5
bloed 30,9812
1977 Costeloe, Stocks, Placenta en vers 18-70 p=67,919x¢0.024330T g 0941 679 2131 193 4
et al, bloed van anaemische
kinderen
1977 Mohapatra, Costeloe  Vers menselijk 18-70 p = 67,919 xe00247THT g 041 679 2168 196,

en Hiil

bloed



stand van bloed 145 4 175 {2.cm bedraagt, en het bloed bij een haematocriet van 0%
een p-waarde van 50 4 70 £2.cm moet aangeven, dan lijken de relaties volgens Ged-
des en Sadler (1973b), Rosenthal en Tobias (1948) en Kinnen et al, (1964} nog het
meest bruikbaar. In een latere fase komen wij hierop nog terug.

3.7.8, Correlatie-studies

Vele onderzoekers hebben de impedantie-cardiografie vergeleken met andere
technieken bij het berekenen van slagvolume en cardiac output (Tabel III-3 en Fig.
11-22 t/m 25).

De meeste studies zijn verricht met indicator verdunnings-technieken. Bij hon-
den vond men een correlatie<oéfficiént van 0,847 4 0,91 (Namon en Gollan, 1970;
Baker et al., 1974b; Pate et al., 1975; Rasmussen et al., 1975; Hill et al., 1976a).
Door middel van het afnemen van bloed, isoproterenol, noradrenaline en verschil-
lende graden van narcose werd een wijde spreiding van slagvolume en cardiac output
verkregen. De impedantie-techniek volgt getrouw enkele physiologische parameters
(Hill et al., 1976a) en is een goede indicatie voor relatieve veranderingen in het hart-
minuutvolume. In deze dierexperimenten vindt men wel te hoge waarden voor im-
pedantic cardiac output of slagvolume: 35% (Hill en Merrifield, 1976b), 50% (Pate
et al., 1975) en 39% (Baker et al., 1974b).

Ook in de mens is de impedantie-cardiografie gecorreleerd aan dilutie-metho-
den, bij gezonde vrijwilligers (Kubicek et al., 1966; Harley en Greenfield, 1968; Jo-
sef, 1970; Smith et al,, 1970; Sova, 1970; Baker et al., 1971; Ono, 1974; Marukani,
1974 Keim et al., 1976; Denniston et al., 1976), hypertonici (Keim et al., 1976),
patiénten met verschillende hartziekten, inclusief klepgebreken {Fejfar et al., 19553;
Harley en Greenfield, 1968; Kinnen en Duff, 19702 en 1970b; Pomerantz et al.,
1971; Demange et al., 1972a; Hiltmann et al., 1974; Ito, 1974; Matsumori, 1974;
Gabriel et al., 1976) en andere patiénten (Siegel et al., 1970; Ritz, 1973; Ritz et
al., 1974; Moritz et al., 1975).

De onderzoeken hadden veelal plaats met verschillende vormen van stimulatie
of blokkade: fietsergometrie (Sova, 1970; Denniston et al., 1976), kiepproeven
(Smith et al., 1970; Gabriel et al., 1976; Keim et al., 1976), atriale pacing (Hilt-
mann et al., 1974), zoutinfuus (Keim et al., 1976), isoproterenol (Harley en Green-
field, 1968; Kinnen en Duff, 1970b) en propranciol (Kinnen en Duff, 1970b).

Over het algemeen vond men redelijke tot zeer goede correlatie-coéfficiénten:
0,49 a 0,986. Steeds was er een significante correlatie. Harley en Greenfield (1968)
maken een uitzondering voor patiénten met klepvitia bij wie zij een r = 0,28 bere-
kenen. Kubicek et al. (1966) onderwierpen 10 jonge volwassenen aan verschillende
graden van belasting op een fietsergometer. Impedantie-meting bleek relatieve ver-
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Tabel I11-3. Vergelijkende studies van impedantie-cardiografie en andere technieken om slagvolume of cardiac output
te bepalen. Van links naar rechts zijn aangegeven: jaar van publicatie, auteurs, studieobjecten, aantal bestudeerde
objecten (n), gebruikie methode, correlatie-codfficient voor CO of SV*, het aantal gepaarde waarnemingen en de
gebruikte specifieke weerstand in Ohm.cm; EMF = electro-magnetische flow; HT = p gecorreleerd aan de haemato-
criet. MS = mitralis stenose; Al = acrta insufficiéntie; HI = hartinfarct; NL = normalen.

JAAR AUTEURS MATERIAAL N  METHODE rr-'WAARDE AANTAL Fel
GEPAARDE
WAARNE-
MINGEN
1969  Bache Cardiomegatie - hartcath. 8 Drukgradiént aorta  *0,58 4 0,96 150
1971  Baker Normale mannen 17 {sotopen 0,58 28 150
1971 Baker Normale mannen 10 Dye dilution 0,66 - 0,68 21 150
1971  Baker Genarcotiseerde honden 11 EMF 092 214 150
1971  Baker Genarcotiseerde honden 2 Aortadrukcurve 0,904 149 150
1974b  Baker Genarcotiseerde honden 3 Dye 0,879
1974 Baker Genarcotiseerde honden 3 Aortadrukcurve 0,802 -0,861 195
1977  Chapman Genarcotiseerde ratten EMF/Therm.D. r2=0,61-0.91 150
1977  Costeloe Neonaten 32 N, O rebreathing 0,79 - 0,93 109 HT
1972a Demange ‘Cardiopathie’ 22 Dye 0,85 66 153
1976  Denniston Vrijwilligers 10 Dye 4,90 38 HT
1976 Gabriel Myocard infarct 10 Dye 0,853 86 135
1975 Girtner Myocard infarct 13 Fick 0,704 (+y 17 135
1976 Grogler Varkens 15 EMF 0,96 51
1977  Haffty IC, Hartcath. 26 Thermo 0,82 59 105
1977  Handt Haemodialy se 10 Thermo 0,96 (1) 70 HT
1968  Harley Vrijwilligers 13 Dye 0,68 26 150
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Tabel HI-3, Vervolg

1968  Harley
19756 Hill
1976a  Hil

1974  Hiltmann
1974  Hiltmann

1974 Ito

1976b  Ito

1955  Fejfar!
1970  Josef!
1974  Matsumori !
1974  Ono!
1974  Narukami !
1969  Judy

1976 Keim
1970a Kinnen
1970a Kinnen
1976  Knapp
1976  Knapp
1978  Kobayashi
1970b  Kubicek

1971  Labadidi
1977  Mohapatra
1975  Moritz
1975  Naggar

Hartpat. (MS, Al, HI)
Hypertonici/Haemodial.
Honden
Hartcatheterisatie
Hartcatheterisatie
Hartpatiénten

Honden

Hartpatiénten
Normalen
Hartpatiénten

Normale vrijwilligers
Normale vrijwilligers
Vrijwilligers
Hypertonici, vrijwilligers
Hartpat., klepgebreken
Hartpat., klepgebreken
NL en klepvitia
Sportlieden, belasting
Gezonde studenten
Genarcotiseerde honden
Kinderen met kiepvitia
Babies

Honden

Hartcath. (geen shunts)

24
20

=4}

15

19
41

20
17

25
67
35
30
10

21
33

14

Dye

Isotopen

Dye

Thermo,

BDye

Bye

EMF

Dye

Dye

Dye

Dye

Dye

Isotopen

Dve

Fick

Dye

Fick

O, -consumptie
0, -consumptie
EMF
Pulmonale flow

N, O rebreathing

EMF
Fick

0,26
0,6140,88
0,847
0,532 - 0,953
0,577 - 0,868
0,74
0,990 - 0,996
0,804
0,78
0,78
0,71
0,72
0,58
*0 49
0,95
0,84
0,905
0,937
095
0,94
0,92
0,86
0,94
091

24
20
51

10

28
122
25
67
33
Bl

57
21
118
15
14

150
150,HT
HT

140

HT
HT
150
150
135
135
150,HT
150
150
HT
HT
135
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Tabel I{I-3. Vervolg

1970
1976

1976
1976
1975
1975
1975
1975
1975
1973
1973
1974
1974
1975
1975
1975
1977
1970
1970
1975
1976

* - berekend uit gegevens van de auteur; ! : gegevens overgenomen uit Ito, 1976b.

Namon
Nechwatal

Nechwatal
Otterman
Pate

Pate

Pate

Pate
Rasmussen
Ritz

Ritz

Ritz

Ritz
Saltner
Saitner
Scheffer
Secher
Smith
Sova
Sternitzke
Yamakoshi

Honden

Hartcath./geen klepvitia
ha ergometrie

Hartcath./geen klepvitia

Honden

Honden

Honden

Honden

Honden

Honden

IC-patiénten

Hartcatheterisatie

‘Patiénten’

‘Patiénten’

Hypertonici

Hypertonici

Gezonde vrijwilligers

Hartcatheterisatie

Gezonde mannen

Gezonde vrijwilligers

Versch. patiénten

Honden

14
57

48

Q6 00 L L O Oh

Dye
Thermo

Thermo
EMF

EMF
Aortadrukcurve
Dye
Zoutdilutie
Dye

Dye

Fick

Dye

Fick

Fick
Thermo
Fick
Thermo
Dye

Dye

Fick

EMF

0,91 129
0,68 57
0,63 48
097(+) 36
0,855 287
*0,552 287
0,847 38
0,841 38
0,816

*0,986 17
#0,917 5
0,974 37
0,927 10
0,63 56
0,68 57
0,851 30
0,86 129
0,83 35

0,78 -093 20

0,704 62

0,79 -092 68

135

135
150
150
150
150
150
HT

150
150
HT

HT

135
135
135
HT

150
145
135
140
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Fig. III-23. Relatie tussen cardiac output, gemeten met behulp van thermodilutie en
impedantie-cardiografie; 57 patiénten. (Naar Nechwatal, 1976)
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anderingen van de cardiac output te voorspellen met een nauwkeurigheid van +
16% en een betrouwbaarheid van 95%. Meestal ligt de via impedantic berekende
cardiac output binnen * 20% van de waarde, verkregen door kleurstof-dilutie (Kubi-
cek et al., 1966; Kinnen en Duff, 1970b; Pomerantz et al., 1971 ; Moritz et al., 1975).

De impedantie-cardiografie is ook veelvuldig vergeleken met de thermodilutie
methode. Khatib et al (1975) vonden bij honden een lineaire regressie met slechts
weinig variatie rond de regressielijn. Docr middel van verbloeding en ventrikelpacing
werd in elke hond een grote variatie van de cardiac output geinduceerd. De hellin-
gen van de regressielijnen van de verschillende dieren toonden wel een aanzienlijke
variatie en wisselden sterk ten opzichte van de equal value lijn. In genarcotiseerde
ratten werd een zeer goede overeenkomst gevonden tussen impedantie cardiac
output en thermodilutie: r* = 0,61 - 0,91 (Chapman et al., 1977}, Vermeldenswaard
is ook, dat Baan et al. (1979) met een invasieve impedantie-techniek, waarbij een
catheter in de linker ventrikel van honden wordt geplaatst, een goede correlatie vin-
den tussen de cardiac output, gemeten met impedantie en de cardiac output, bere-
kend met een thermodilutie methode: r = (0,91.

Bjj de mens zijn beide methoden voornamelijk met elkaar vergeleken in het ka-
der van een hartcatheterisatie. Patiénten met shunts of klepvitia werden niet bij de
vergelijking betrokken (Hiltmann et al., 1974; Saltner, 1975; Nechwatal et al., 1976;
Haffty et al., 1977; Secher et al,, [977). Handt et al. {1977) vergeleken beide tech-
nieken tijdens haemodialyse. In basale omstandigheden vermelden de genoemde au-
teurs significante correlaties met correlatie-coéfficiénten, variérend van 0,532 - 0,96.
Bij fietsergometrie (Saltner, 1975; Nechwatal et al., 1976) en Valsalva {Secher et
at., 1977) bedroegen de r-waarden resp. 0,63 4 0,68 en 0,77. Haffty et al. (1977)
vermelden een identieke stijging van impedantie- en thermodilutie- cardiac output
tijdens angiografie: 0,660 resp. 0,688 1min! m2. Stijgt bij belasting door middel
van fietsen de thermeodilutie-cardiac output 10 1/min dan neemt de impedantie-
cardiac output 0,88 1/min toe (Nechwatal et al., 1976).

De indjcator dilutie-technieken hebben gemiddeld 15 - 25 (Baker et al., 1974b)
4 20 - 40 hartcycli nodig (Nechwatal et al., 1976). Een goede correlatie mag men
daarom niet altijd verwachten.

Electromagnetische flow meting is wellicht de meest nauwkeurige methode om
slagvolume en cardiac output te bepalen. Bij de mens is deze techniek onder norma-
e omstandigheden niet uitvoerbaar. Correlatie-studies werden uitgevoerd bij hon-
den (Kubicek et al., 1970b; Baker et al., 1971 ; Moritz et al., 1975, Pate et al., 1975;
Ottermann en Prister, 1976; Tto et al., 1976b en Yamakoshi et al., 1976), ratten
{Chapman et al., 1977} en varkens (Grogler, 1976). Juist met deze zeer gevoelige en
betrouwbare techniek tcont de impedantiecardiografie een uitstekende correlatie
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met r-waarden van 0,855 tot 0,996. Bij hypovolaemie {r = 0,87) en hypervolaemie
{r = 0,78) is de correlatie iets slechter. Baan et al. (1979) vonden met hun invasieve
impedantie-techniek een r = 0,98,

De cardiac output bepaling volgens Fick is ook veelvuldig als referentiemethode
voor de impedantie-techniek gebruikt. Vergelijkende studies werden verricht tijdens
hartcatheterisatie (Kinnen, 1970a; Lababidi et al., 1971; Triulzi et al., 1973; Ritz,
1973; Ritz et al., 1974; Naggar et al., 1975; Saltner, 1975; Knapp, 1976; Betz et al.,
1977), ook bij gezonde vrijwilligers (Pemnod et al., 1968; Schieffer et al., 1975;
Knapp., 1976) en in de acute fase van een myocard infarct (Gértner et al., 1975).
Over het algemeen worden zeer goede correlatie-coéfficiénten gemeld (0,704 &
0.96). Betz et al. (1977) vinden geen significante correlatie tussen beide technieken
bij 36 kinderen die na een operatie wegens tetralogie van Fallot of valvulaire pulmo-
nalis stenose waren geopereerd. In het geval van aorta stenose en mitralis stenose
wordt wel een goede correlatie verkregen, maar bij mitralis insufficiéntie levert de
impedantie-cardiografie een te lage cardiac output op en bij aorta insufficiéntie een
te hoge (Knapp, 1976). Lababidi et al. (1971) vonden een zeer slechte correlatie
tussen impedantie slagvolume en de systeem blood flow, als deze met de methode
volgens Fick werd bepaald. Wel was er een zeer goede correlatie met de puimonale
blood flow. Pernod et al. (1968) berckenden dat impedantie cardiac output ten op-
zichte van de Fick cardiac output een verschil van -22% 4 +19% toonde. Bij hoge
cardiac outputs achten Schieffer et al. (1975) de impedantie-cardiografie onbruik-
baar, terwijl Sternitzke et al. (1975) aangeven dat de impedantie-methode tot een
cardiac output van 8 1/min goed gecorreleerd is aan de Fick-techniek.,

Correlatie-studies met de isotopen-dilutie zijn niet rijk in de literatuur vertegen-
woordigd. Judy et al. (1969) berekenen met impedantie-meting in normale vrijwilli-
gers een gemiddelde cardiac output van 9,9 I/min. Na inspanning stijgt dit tot 11,5
}l/min, een toeneming van 16% . Met de isotopen-dilutie methode waren deze ge-
tallen resp. 7,6 - 9.9 en 22. Baker et al. (1971) zagen tijdens inspanaing eveneens
een vergelijkbare toeneming van de cardtac output. Voor alle gepaarde waarnemin-
gen bijeen verkregen zij een correlatiecoéfficiént van 0,58, Bij prae- en post-opera-
tieve bewaking vonden Milleret en Barbe (1972} in 27 van de 30 metingen tussen im-
pedantie- en isotopen cardiac output een verschil kleiner dan 20% . Hill en Thomp-
son (1975b) tenslotte vergeleken beide technieken bij 20 patiénten die hypertensie
hadden of haemodialyse ondergingen. Met een standaard-p (specificke weerstand)
was de cardiac output volgens impedantie-meting 14,5% hoger {r = 0,609). Met
een naar haematocriet gecorrigeerde p steeg de correlatie-coéfficiént naar 0,874,

Een enkele keer wordt de cardiac output berekend aan de hand van een aorta-
drukcarve (Topham en Warner, 1969; Baker et al., 1971; Baker et al., 1974b; Pate
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al., 1975). Met deze methodiek kan ook van slag tot slag een indruk omtrent
het slagvolume verkregen worden. Men berekent het oppervlak van de ‘ejection
area’. De correlatie-coéfficiénten van genoemde studies varierden van 0,51 tot
0,92. In alle gevallen was de correlatie significant. Bache et al. (1969) bestudeerden
een groep van & mannen, die een diagnostische hartcatheterisatie ondergingen in
verband met cardiomegalie. Met behulp van drukgradiénten werd in de aorta de
flow berekend, Een grote variatie werd verkregen via levarterenol, atriale- en ventri-
kelpacing. Tegelijkertijd werden impedantie-variaties geregistreerd. De correlatie-
coéfficiént varifert van 0,58 4 0,96. Bache et al. achten de impedantie-techniek
daarom geen betrouwbare methode bij cardiomegalie.

Costeloe et al. (1977) en Mohapatra et al. (1977) meten de cardiac output
in neonaten met behulp van NoO-rebreathing. Met gebruik van een aan de haemato-
criet gerelateerde specifieke weerstand ligt 95% van de impedantie hartminuutvolu-
mina binnen * 25% van de rebreathing cardiac output (Mohapatra et al., 1977).
Costeloe et al. (1977) vinden bij een haematocriet kleiner dan 35% een r-waarde
van 0,93 en bij een haematocriet groter dan 35% een r = 0,79. De impedaniie
cardiac output is bij deze onderverdeling respectievelijk 6% lager en 3% hoger dan
van de rebreathing methode.

Tenslotte hebben Knapp (1976) en Kobayashi et al. {1978) de impedantie-
techniek gebruikt om de veranderingen in cardiac output bij fietsergometrische
belasting in gezonde vrijwilligers te correleren aan de Oy-consumptie. Knapp (1976)
vindt daarhij een r = 0,937. Kobayashi et al. (1978) bestudeerden op dezelfde wijze
10 gezonde studenten. Als maximale en submaximale belasting worden vitgesloten
bestaat er een fraaie, lineaire correlatie tussen impedantie cardiac output en O5-con-
sumptie: r = 0,95. Bij de hoogste belastingsgraad is er nog steeds een acceptabele
correlatie-coéfficiént: r = 0,87.

Vele auteurs achten op grond van deze correlatie-studies de impedantie-cardio-
grafie een nauwkeurige, bevredigende en valide techniek (Pernod et al., 1968; Sova,
1970; Kinnen, 1970a; Kinnen en Duff, 1970b; Pomerantz et al., 1971; Milleret en
Barbe, 1972; Demange et al., 1972a; Triulzi et al., 1973; Moritz et al., 1975; Naggar
et al., 1975; Grogler, 1976; Knapp, 1976; Denniston et al., 1976; [to et al., 1976b;
Chapman et al., 1977; Haffty et al., 1977; Handt et al., 1977). Baker et al. (1971)
achten de impedantie-methode zelfs nauwkeuriger dan invasieve technieken en
Handt et al. (1977) stellen dat impedantie-cardiografie invasief onderzoek overbo-
dig maakt.

Absolute cardiac output waarden levert deze onbloedige methode wellicht niet
(Judy et al., 1969; Hiltmann et al., 1974), maar relatieve veranderingen tijdens in-
spanningsproeven, pharmacologische beinvloeding, etc. worden wel nauwkeurig
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weergegeven (Kubicek et al., 1966; Judy et al., 1969; Harley et al., 1970; Siegel et
al., 1970; Smith et al., 1970; Van De Water et al., 1971; Demange et al., 1972aen
1972b; Hill en Lowe, 1973; Lang et al., 1974; Kubicek et al., 1974b; Gértner et al,,
1975; Pate et al., 1975, Saltner, 1975; Sternitzke et al., 1975; Denniston et al.,
1976; Gabriel et al., 1976; Hill et al,, 1976a; Nechwatal et al., 1976; Haffty et al.,
1977; Secher et al., 1977). Bij klepvitia, shunts, cardiomegalie en andere hartafwij-
kingen zij men voorzichtig met de interpretatie van impedantie-gegevens (Harley en
Greenfield, 1968; Bache et al., 1969; Lababidi et al., 1971; Knapp, 1976). Enkele
auteurs stellen, dat impedantie-meting geen maat kan zijn voor het slagvolume (Sie-
gel et al., 1970; Betz et al., 1977; Secher et al., 1977) en dat de impedantie-tech-
niek invasief onderzoek niet kan vervangen (Schiefferet al., 1975; Keim et al., 1976).
Het negatieve resuftaat van Betz et al.(1977) kan misschien verklaard worden door
patiéntenselectie: hij bestudeerde kinderen na een hartoperatie. De gegevens van
Schieffer et al. (1975) zijn statistisch niet geheel verantwoord (Knapp, 1976). Keim
et al. (1976) brengen variatie in het slagvolume aan door middel van hypertone zout-
infusen. Het is evenwel bekend, dat juist onder déze omstandigheden de impedan-
tie-techniek geen kwantitatieve maat voor slagvolume en cardiac output is (Baker en
Denniston, 1975; Denniston en Baker, 1975).

Tenslotte meent een aantal auteurs dat het van het grootste belang is dat de
factor p wordt bepaald aan de hand van de haematocriet (Hill en Thompson, 1975b;
Casteloe et al., 1977; Mohapatra et al., 1977. Kobayashi et al., 1978). Mogelijk is
dit bif normale temperatuur en haematocriet minder belangrijk (Grogler, 1976).

Uit tabel 11I-3 kan men voor de studies waarin een vaste p gebruikt werd een gemid-
delde r-waarde berekenen van 0,80; van de studies, waarin de p werd gerelateerd aan
de haematocriet bedroeg de correlatie-coéfficiént 0,85.

3.7.9. Toepassingsmogelijkheden van de impedantie-cardiografie

In deze paragraaf willen we een opsomming geven van de gebruiksmogelijkhe-
den van de impedantie-techniek. Vooral wanneer relatieve veranderingen belangrij-
ker zijn dan absolute waarden lijkt impedantie-meting op zijn plaats. Veelal zijn her-
haalde invasieve ingrepen niet haalbaar en ethisch onverantwoord.

Verschillende auteurs passen de impedantie-cardiografie toe bij inspannings-
physiologie (Sova, 1970; Denniston et al., 1976; Knapp, 1976; Nechwatal et al.,
1976; Falsetti, 1977; Kobayashi et al., 1978). De impedantiecurve verandert echter
van vorm tijdens inspanning en is dan moeilijker te interpreteren. Bij de hoogste
graad van belasting is het impedantie-signaal meestal sterk gestoord.

Bij het bewaken van patiénten op de coronary care kan impedantie-cardiografie
een belangrijke toepassing vinden (Ramos, 1977). Na myocard contusie kan een
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flinke daling van de cardiac output optreden (Pomerantz et al., 1971). Bij arythmieén
heeft impedantiemeting het voordeel dat het informatie levert over elke slag apart
(Lang et al., 1974; Kubicek et al., 1970a). Ook in de revalidatiefase nd het myo-
card infarct kan belangrijke informatie geleverd worden (Kottke et al., 1973; Kubi-
cek et al., 1974a). De impedantie-techniek kan afwijkingen signaleren die op een
normaal ECG niet zichtbaar zijn (Kubicek et al., 1974a). De optimale frequentie
voor een pacemaker kan worden vastgesteld (Knapp, 1976). Bij het bewaken van
patiénten op intensive care afdelingen, operatiekamers en recoveries wordt de
impedantie-cardiografie reeds veelvuldig ingeschakeld (Kubicek et al., 1970b; Baker
et al., 1971; Demange et al., 1972b; Hill en Lows, 1973; Ottermann en Prister,
1976). Verschillende auteurs geven zan dat impedantie-metingen nuttig zijn bij het
vervolgen van pharmacologische effectern, juist omdat het hier veel meer gaat om
relatieve veranderingen (Atzler en Lehman, 1932; Demange et al., 1972b; Lang et
al., 1974; Knapp, 1976).

Het effect van hoogteverschillen op intrathoracaal vocht, slagvolume en cardiac
output is met behulp van impedantie-cardiografie bestudeerd (Roy et al., 1974;
Hoon et al., 1977). Dagelijkse metingen met invasieve technieken zijn in dergelijke
gevallen onmogelijk. Keller en Blumberg (1977) pasten de impedantie-techniek toe
om vochtvolumina en slagvolume te vervolgen tijdens haemodialyse.

Lenz et al. (1976} bewaakten de cardiac output tijdens laparoscopische ingre-
pen door impedantie-registratie. Het is immers bekend dat het hartminuutvolume
tijdens laparoscopie kan dalen. In de luchtvaart en met name in de ruimtevaart heeft
de impedantie-cardiografic reeds een vaste plaats gekregen (Pemod et al., 1968;
Nechwatal et al., 1976). De impedantie-techniek heeft ook ruimere teoepassing ge-
vonden in het hypertensie-onderzoek om haemodynamische parameters tijdens acu-
te interventie (Joekes en Thompson, 1976; Schalekamp, 1977a; Taggartetal., 1978)
of bij chronische therapie (Prichard et al., 1975) te vervolgen. Schalekamp noemt
deze vorm van cardiac output meting overigens ‘a rather bad method’.

Uit de volgende paragrafen menen wij te mogen concluderen dat de impedan-
tie-cardiografie ‘a rather good method’ is.

Contractiliteits-parameters zijn met behulp van impedantie-cardicgrafie goed te
beoordelen,

3.8. Bepaling van systolische tijdsintervallen

Bij het beoordelen van de myocard-functie in de herstelfase na een myocard in-
farct richt men zich meestal naar bloeddruk, hartfrequentiec en ECG tijdens belas-
ting, Over het algemeen zijn deze inspanningstesten geen reéele afspiegeling van be-
roepsactiviteiten. Tevens geven de bekende parameters geen getrouwe weergave van
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het niveau van myocard arbeid. Het is daarom zinvol contractiliteits-parameters tij-
dens myocard activiteit te registreren. Impedantie-metingen voorzien op eenvoudige
wijze in deze behoefte.

Abbott {1969) toonde aan dat uitwendige registratie van de linker ventrikel
ejectietijd (LVET) met behulp van de carotiscurve goed correleert met de uitkom-
sten van invasieve technieken. Weissler et al, (1969) vonden een significante correla-
tie tussen de LVET van de carotisdrukcurve met cardiac output en slagvolume (r =
0.62en0,61).

De systolische intervallen, geregistreerd op een impedantiecurve tonen een
goede correlatie zowel met vitwendig als invasief bepaalde tijdsintervallen. Siegel en
Fabian (1968) toonden een directe relatie aan tussen dZ/dt en dp/dt; de laatste va-
riabele was door micromanometers in de linker ventrikel en de aorta van honden be-
paald. Het tijdsverfoop tussen het begin van de ventrikelcontractie en de maximale
dp/dt (At dp/dt) werd vergeleken met het tijdsverloop tussen het begin van de ventri
kel-contractie en de maximale dz/dt (At dz/dt). Met behulp van noradrenaline, iso-
proterenol, etc. werd een grote variatie in contractilitejt verkregen. Tussen At dp/dt
en At dz/dt bleek een lineair verband te bestaan met een correlatie-coéfficiént van
(,88 (Sjegel et al., 1970). Na toediening van noradrenaline en isoproterencl daalden
de At dp/dt en At dz/dt evenredig, als uiting van toeneming in contractiliteit.

Ook Rasmussen et al. (1975) vergeleken de uitkomsten van de irnpedantie-tech-
niek met drukcurven en wel in de aorta. Zij gebruikten daarvoor 8 honden onder ver-
schillende graden van halothaan narcose. De LVET van aortadrukcurve en impe-
dantiecurve waren uiterst nauw gecorreleerd : r = 0,986. De pre-ejection-period
(PEP) kan op het impedantie-cardiogram worden afgelezen als gelijktijdig een ECG
wordt geregistreerd. De PEP is dan gedefini€erd als totale ejectietijd (afstand tussen
Q op ECG en tweede harttoon) verminderé met de LVET. Er was opnieuw een
hoog significante correlatie tussen invasief gemeten PEP en via impedantie-meting
bepaalde PEP (r = (0,948). Een soortgelijke correlatie legden Welham, Mohapatra,
Hill en Stevenson (1978), die bij honden contractiliteits-parameters van invasief on-
derzoek vergeleken met de gegevens van de impedantie-techniek. De maximale
hoogte van de dZ/dt golf tconde significante correlaties met dp/dt {r = 0,37), doch
vooral met de maximale flow in de aorta (r = 0,954) en met de maximale accelera-
tie van flow in de aorta (r = 0,950). De auteurs stellen, dat dZ/dt beschouwd kan
waorden als een onbloedige index voor veranderingen in contractiliteit.

Moritz et al. (1975) nemen als maat voor de contractiliteit de afstand tussen Q
op het ECG en de maximale waarde van de eerste afgeleide van de ventrikeldruk
{dp/dt). Het B-dal van de impedantiecurve valt precics samen met de piekwaarde
van dp/dt. Bij honden verkreeg men een grote variatie in slagvolume en hartfrequen-
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tie door midde] van isoproterenol. Er bestond opnieuw een zeer goede relatie tussen
Q - (dp/dt) max en Q - (dz/dt)B: r = (0,996.

Hill en Merrifield (1976b) vergeleken de LVET van impedantie-en carotiscurve.
Bij gezonde vrijwilligers verkreeg men tijdens kiepproeven een correlatie-coéfficiént
van 0,952. De gemiddelde impedantie-LVET was 0,98% kleiner dan de carotis-
LVET, als men de tweede harttoon als eindpunt van de ventriculaire gjectie koos.
Was er een duidelijk X-punt op de impedantiecurve zichtbaar (zie fig. I1I-13), dan
was het verschil in LVET nog kleiner: 0,88%. Als de impedantiecurve een duide-
lijk X-punt toont, zijn met deze techniek dus alle systolische tijdsintervallen nauw-
keurig te bepalen.

Kubicek et al. (1970b) bepaalden het R (ECG) - C (imp.) interval. Bij jonge
volwassen mannen vonden zij normaalwaarden van 110 4 150 m.sec. Bij inspanning
daalde deze waarde tot 60 a 90 m.sec.

Met de impedantie-techniek kan op eenvoudige wijze de Heather index worden
bepaald (Kottke et al., 1973; Kubicek et al., 1974b). Deze index is een gevoelige
maat voor de metabole capaciteit van het myocard, en geeft het quotiént weer tus-
sen dZ/dt en R-Z interval. Deze laatste parameter geeft de tijd aan tussen de R-top
van het ECG en de maximale hoogte van dZ/dt ofwel de tijd, die het myocard nodig
heeft om de maximale ejectie-snelheid te bereiken. De Heather index verstrekt be-
langrijke informatie over de myocardfunctie, bijvoorbeeld bij inspanningsonderzoek.

De impedantie-cardiografie lijkt dus zeer geschikt om systolische tijdsinterval-
len, c.q. contractiliteits-parameters te bepalen,

3.9. Andere toepassingen van de impedantie-techniek

Alvorens de eigen ervaringen met de impedantie-techniek weer te geven zullen
wij in het kort nog enkele andere toepassingsmogelijkheden van deze methode be-
lichten.

Zoals eerder vermeld, registreerde Fenning reeds in 1936 uterusbewegingen en
ademhaling van moeder-rat en foetus met behulp van impedantie. Jenkner (1959)
doet verslag van een onderzoek bij 4000 (!) patiénten, bij wie een ‘thec-encephalo-
gram’ werd geregistreerd. Met behulp van twee aluminium electroden, op het os
frontale en de processus mastoideus geplaatst, worden veranderingen van de geleid-
baarheid van hersenweefse] gemeten. Deze veranderingen berusten op vasculaire fac-
toren. Aan dit rheo-encephalogram zijn vaste punten te herkennen. Hyperventilatie,
hypercapnie, subduraal haematoom, contusio cerebri, arteriosclerosis cerebri en an-
dere afwijkingen waren als aparte stoornissen op deze vorm van impedantie-meting
te herkennen. Adey et al. (1962) maten cerebrale impedantie met intra-cerebrale
electroden in katten. Er werden consistente impedantie-variaties waargenomen als
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reactie op reuk, visuele- en akoestische prikkels en verschillende physiologische gra-
den van bewustzijn.

Schreiber {1973} gebruikt de impedantie-techniek om cerebrale doorbloeding
bij arteriosclerose en hypertensie te meten. De electroden worden beiderzijds op
het os frontale en het os occipitale geplaatst. Op deze manier konden de impedantie-
variaties van beide hemisferen synchroon worden vastgelegd. 42 hypertensieve pa-
tiénten werden vergeleken met 62 normotensieve patiénten. Bij hogere bloeddruk-
ken was er een peleidelijke verlenging van de stijgtijd tot de maximale top van de
curve, Er was een significant verschil tussen beide groepen.

Polzer et al. (1960) maken melding van het hepato-rheogram. Bij tricuspidalis
insufficiéntie zien zij een opvallend hoge diastolische golf, wijzend op een toene-
ming van het diastolische levervolume. De impedantie-techniek is ook toegepast om
-gogbewegingen vast te leggen (Sullivan en Weltman, 1963). De validiteit van deze
techniek werd getest aan de hand van actuele oogbewegingen. De electroden wor-
den boven en onder het oog bevestigd. Voordelen t.0.v. de klassieke electro-oculo-
grafie zouden zijn, dat er geen polarisatie optreedt. Het impedantie-oculogram zou
bij verschillende vormen van nystagmus aangewend kunnen worden.

Underwood (1963} meet de bloeddruk door middel van impedantie-plethys-
mografie. Een manchet wordt rond arm of been geplaatst en de impedantie-electro-
den distaal daarvan. De manchet wordt opgepompt en langzaam weer ontledigd.
Het moment waarop weer pulsaties zichthaar worden markeert de systolische druk.

De diastolische druk wordt bereikt wanneer de pulsaties weer hun oorspronke-
lijke hoogte bereiken. De methode wordt door Underwood met name waardevol ge-
noemnd bij het bewaken van kinderen. Een systolische druk van 20 4 30 cm kan op
deze manier nog gemeten worden.

In 1964 sommen Geddes en Hoff in een overzichtsartikel op welke physiologi-
sche gebeurtenissen in impedantie-variaties te vertalen zijn: schildklierfunctie, adem-
haling, blood flow, cogbewegingen, spiercontractics van blaas en uterus etc.

Het ligt niet in onze bedoeling een volledige inventarisatie te geven van alle
mogelijkheden van de impedantie-techniek. Hier hebben we slechts willen aanstip-
pen waartoe deze vorm van onderzoek zoal kan dienen.

3.10. Eigen ervaringen
3.10.1. Inleiding

Dit hoofdstuk over de impedantie-techniek wordt nu afgesloten met een ver-
slag van onze eigen ervaringen. De bepaling van de cardiac output staat daarin cen-
traal. Daarnaast wordt melding gemaakt van het beloop van de cardiac output bij
enkele patiénten met schildklierziekien. Vervolgens wordt - op kleine schaal - het
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effect van rythmestoornissen geadstrueerd. De invloed van vochtophoping wordt
zichtbaar gemaakt aan de hand van twee patiénten met cen nefrotisch syndroom.
Deze voorbeelden dienen slechts ter illustratie en behoren niet tot het eigenlijke
onderzoek. De left ventriculair ejection time is op de impedantiecurve gemakkelijk
te determineren. Het effect van medicamenten op deze parameter komt ter sprake,
Tenslotte wordt gewag gemaaki van de resultaten van enkele stimulatieproeven.

3.10.2. Impedantie-cardiografie en schildklierfunctie

In de kinderjaren van de impedantie-techniek werd vooral aandacht besteed aan
de lichaamsimpedantie in relatie tot de schildklierfunctie. Vigouroux (1888), Wohl
{1932) en Brazier (1933) vonden een goede correlatie tussen schildklier-activiieit en
impedantie. Anderen konden een dergelijke correlatie niet bevestigen (Robertson en
Wilson, 1934; Horton en Van Ravenswaay, 1933). Na toediening van thyroxine
nam de blood flow in de arteria femoralis van honden sterk toe (Baldes et at., 1941).
In recente onderzoeken zijn correlaties gevonden tussen systolische tijdsintervallen
en schildklierfunctie {Grossman et al., 1971; Parisi et al., 1974; Hillis el al., 1975;
Crowley et al., 1977). Bij hyperthyrecidie is de ‘pre-ejection period’ (PEP) verkort
en de linker ventrikel ejectietiid (LVET) normaal of eveneens verkort. Na behande-
ling keren deze contractiliteits-parameters tot de norm terug. De cardiac output is
bij hyperthyreoidie verhoogd en bij hypothyreoidie verlaagd door een veranderde
contractiliteit van het myocard.

Bij een jonge man met auto-immuun hyperthyreoidie werden hartfrequentie,
cardiac output en T4-gehalte onder basolest medicatie vervolgd. Er bestond een
fraaie, lineaire correlatie tussen T4-gehalte enerzijds en cardiac output en hartfre-
quentie anderzijds (fig. IT11-26) met r-waarden van resp. 0,780 en 0,947, Ook was er
een significante correlatie tussen T4-gehalte en het impedantie-slagvolume. Bij een
drietal patiénten werden T4-concentratie en cardiac output onder substitutie-thera-
pie wegens primaire hypothyreoidie vastgelegd (fig. I1I-27). De verwachte stijging
van de cardiac output wordt door de impedantie-cardiografie goed weergegeven. De
techniek is dus zeer wel in staat veranderingen in de tijd weer te geven.

3.10.3. Rythmestoornissen en klepgebreken

Wij zagen reeds dat vitiz cordis de cardiac output bepaling door middel van im-
pedantie-meting verstoren. Bij aorta insufficiéntie en gecombineerde aorta vitia valt
de impedantie cardiac output te hoog uit (Lababidi et al., 1971; Knapp, 1976). Wij
berekenden bij een patiént met aorts insufficiéntie een zeer hoge cardizc output van
14,7 1/min (fig. T11-28). Bij mitralis vitia geeft de impedantie-techniek een te lage
waarde (Knapp, 1976).
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Een ventriculaire extrasystole wordt gekenmerkt door een lagere C-top (fig.
111-12). De eerste slag na een extrasystole heeft een hogere C-top dan normaal. Dit
past bij het bekende feit dat het slagvolume van ventriculaire extrasystolen lager is
dan normaal. Men ziet dit geillustreerd in fig. I11-29. De extrasystolen (B) hebben
een lagere amplitudo en een kortere ejectietijd dan de norrnale contracties (A). De
amplitudo van de post-extrasystolische slagen (C) is duidelijk hoger. Wat dit bete-
kent voor het slagvolume, is afgebeeld in fig. 111.30. Het slagvolume van de extra-
systolen Al en A2 is kleiner dan van een normale sinusslag en wel des te kleiner
naarmate de extra slag vroeger na een normale slag komt (resp. 47,42 en 75 ml). De
post-extrasystolische slagen (B) hebben een duidelijk langere efectietijd, vergeleken
met de extrasystolen en een groter slagvolume dan normaal (103 t.0. 75 ml). Men
kan zich afvragen of de formule ter berekening van het slagvolume (29) toegepast
mag worden op deze extrasystolen. Uit fig. I1}-30 kan men aflezen dat de som van
de slagvolumina van extrasystole en post-extrasystolische slag ongeveer 147 ml be-
draagt, d.i. twee keer zoveel als het slagvolume van een normale slag (75 ml). Men
zou hieruit kunnen concluderen, dat de formule van Kubicek inderdaad ook voor
deze extrasystolen geldig is. Fig. III-31 tenslotte laat het verschil in slagvolumina
zien bij een bigeminie. Bij atriurnfibrillatie is het slagvolume eveneens gecorreleerd
aan de voorafgaande cyclusduur (Harley en Greenfield, 1968).

3.10.4. Lichaamsvloeistoffen

Aangezien de impedantie-cardiografie in onze kliniek voornamelijk wordt aan-
gewend voor het berekenen van het hartminuutvolume, kan hier slechts weinig
vermeld worden over het nut van de factor Z, afs maat voor de concentratie intra-
thoracaal vocht, c.q. totaal lichaamsvloeistof.

Twee patiénten met een nefrotisch syndroom en uitgebreide oedemen hadden
een zeer lage Z,, n.l. 12 en 13 Ohm, als uiting van een verhoogde geleidbaarheid.
Eén patiént kon vervolgd worden tijdens therapie met corticosteroiden (fig. I11-32).
Het gewicht daalde van 83 naar 62 kg; de basis-impedantie (Z )} steeg van 13 naar
27 en er was een significante Hneaire correlatie (r =-0,937) tussen beide grootheden.

3.10.5. Correlatie tussen dye dilution en impedantie-cardiografie

Bij patiénten met een verhoogde bloeddruk werd in het kader van een uitge-
breide analyse het hartminuutvolume bepaald. Bij 50 patinten kon dit 63 maal
gelijktijdig met kleurstofverdunning en impedantie-meting geschieden (zie fig. III-
33). Bij twee patiénten werden vier gelijktijdige metingen verricht in het kader van
een 24-uurs observatie. Bij zeven patiénten werden beide technicken in twee zit-
tingen met elkaar vergeleken: eerst in een periode zonder medicamenten en vervol-
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Fig. 1II-26. Correlatie tussen T4-gehalte met de cardiac output en de hartfrequentie,
tijdens basclest medicatie bij een patiént met auto-immuun hyperthyreoidie.
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Fig. II1-27. Relatie tussen T4-gehalte en cardiac output in drie patiénten, die substi-
tutie-therapie kregen wegens hypothyreoidie.
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Fig. 111-28. Impedantie-cardiogram van een 35 jarige man met een gecombineerd
aorta vitium.

Fig. IfI-29. Impedantie-cardiogram van een 42-jarige pati€nt met milde hypertensie.
A = normale sinus slag; B = ventriculaire extrasystole;
C = post-extrasystolische slag.
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Fig. I11-30. Impedantie~-cardjogram van een gezonde 24-jarige student. N = normale
sinus slag; A = ventriculaire extrasystole; B = post-extrasystolische slag.

Fig. I11-31. Impedantie-cardiogram van een hypertonicus met bigeminie.
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Fig. I11-33. Correlatie tussen impedantie- en dye cardiac output bij patiénten met
een verhoogde bloeddruk.
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gens na iwee weken beta-blokkade {3) of vasodilatatie (4). Bij de overige 41 patién-
ten werd de cardiac output éénmaal met beide technieken simultaan bepaald; 25 pa-
tiénten gebruikten geen medicatie, 10 patiénten kregen vasodilaterende middelen, 6
patiénten werden onder beta-blokkerende medicamenten bestudeerd.

Zo werd een grote spreiding in cardiac output verkregen door middel van anti-
hypertensieve therapie met beta-blokkade en vasodilatatie. De dye dilution cardiac
output werd berekend zoals in hoofdstuk 2.2. is aangegeven. Voor de berekening
van de impedantie cardiac output wordt de lezer naar hoofdstuk 3.7.5. verwezen.
Het slagvolume werd berekend uit 5 - 6 ‘complexer’, die werden vastgelegd na een
normale uitademing, waarbij gewaakt werd voor het optreden van een Valsalva ma-
noevre. Op deze manier wordt het frequent voorkemende storende effect van de
ademhaling vermeden. Desondanks blijkt in 10 - 15% der patiénten het verkregen
signaal zich niet te lenen voor een betrouwbare berekening. Soms is de oorzaak
daarvoor aanwiisbaar (biivoorbeeld adipositas, emfyseem of klepgebreken), veelal
o0k niet.

De gemiddelde invasief bepaalde cardiac output bedroeg 4,69 % 1,27 1/min.
Kiest men voor de specifieke weerstand (o) in formule (29) een waarde van 135
Ohm. cm dan verkrijgt men met impedantie-meting een gemiddelde cardiac output
van 4,61 + 1,26 1/min. Tussen deze beide metingen bestaat een hoog-significante
correlatie (r = 0,88 p << 0,001). Deze bevindingen komen goed overeen met literatuur-
gegevens (zie tabel I11-3). Uit fig. I11-33 blijkt, dat de impedantie-techniek in som-
mige gevallen een zeer lage cardiac output aangeeft. De pgoede correlatie met de
invasieve techniek bleef echter bestaan. Het betrof hier patiénten met o.a. hypovo-
laemie en orthostatische hypotensie, zodat een lage cardiac output in deze gevallen
niet geheel bevreemdend is. In tabel II1-4 staan de hartminuutvolumina vermeld,
welke men verkrijgt bij gebruikmaking van een specifieke weerstand, gerelateerd aan
de haematocriet, en van een vaste o van 135 of 150 Ohm.cm. Zoals uit deze tabel
blijkt, wordt de beste correlatie (r = 0,88) tussen dye dilution en impedantie-cardio-
grafie verkregen, wanneer voor de specificke weerstand een vaste waarde van 135
Ohm.cm wordt gebruikt. De gemiddelde impedantie cardiac output verschilt niet
significant van de dye cardiac output. In de literatuur wordt herhaaldelijk gewezen
op de wenselijkheid de specifieke weerstand te correleren aan de haematocriet. Dit
schijnt met name belangrijk te zijn bij hoge (neonaten) en lage (haemodialyse) hae-
matocriet-waarden. In dergelifke gevallen wordt de correlatie tussen impedantie
en invasieve cardiac output telkenmale verbeterd door het toepassen van een aan
de haematocriet gerelateerde specificke weerstand. Wellicht vormt dat de verklaring
voor de goede correlatie, in onze studie aangetoond, waar het immers patiénten be-
treft met een veelal normale haematocriet.
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Tabel I1I-4. Effect van vaste- en aan de haematocriet gerelateerde specifieke weer-
stand (p) op de cardiac output. Tussen haakjes staat de standaarddeviatie aangegeven.

P CO (Imp.) Correlatie dye 7
t.0.v. impedantie

=135 461(1,26) =088 135 (=)

=150 512141 r=0.37 150 (=)

voigens Rosenthal (1948) 4,84 (146) r=40285 142 (12)
naar Geddes {(1973b)

volgens Kinnen (1964) 484 (147 r=0,35 142 (14)

volgens Geddes {1973b) 4,55(1.39) r=035 133 (13)

volgens Costeloe (1977) 6,42 (1,97 r= 0,83 188 (20)

3.10.6. Linker ventrikel ejectietijd {LVET)

in hoofdstuk 3.8. werd vermeld dat de impedantie-cardiografic zeer goed in
staat is de LVET aan te geven. In 203 impedantiecurves vonden wij een significante
correlatie tussen LVET en hartfrequentie (fig. II1-34) met een r-waarde van -0,681.
Hoe hoger de hartfrequentie des te korter is de LVET. Een dergelijke omgekeerde
comrelatie wordt ook door Rasmussen et al. (1975) en Spodick et al. (1972) ver-
meld.

Bij 51 patiénten kon het effect van beta-blokkade op de LVET worden nage-
gaan. Impedantiecurves werden geregistreerd na een contréleperiode van tenmin-
ste twee weken en na behandeling met propranolol of atenoclol gedurende tenminste
10 dagen. Er bleek een significante correlatie te bestaan tussen verandering in hart-
frequentie en verandering in LVET (fig. [1I-35) met een r-waarde van -0,780. In
deze groep patiénten nam de hartfrequentie onder beta-blokkade gemiddeld 17 sla-
gen/min af. De LVET nam in dezelfde periode gemiddeld 30 m.sec toe. Wanneer
de LVET wordt beschouwd als één van de contractiliteits-indices betekent de toene-
ming van de LVET onder beta-blokkade dus een afneming van de contractiliteit.
Over de betekenis daarvan komen we in een later hoofdstuk te spreken. In fig.
II-36 wordt dezelfde relatie weergegeven in 25 patiénten wier bloeddruk met vaso-
dilatatie werd behandeld, al dan niet na ‘voorbehandeling’ met beta-blokkers. De
hartfrequentie stijgt nu gemiddeld 7 slagen per minuut en de LVET neemt 11 m.sec
af. De contractiliteit van het myocard neemt dus toe. Ook dit fenomeen komt later
opnieuw zan de orde. Hier dienen zij slechts als illustratie van mogelijkheden en
betrouwbaarheid der impedantie cardiografie.
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3.10.7. Impedantie-cardiografie en stimulatieproeven

De impedantie-techniek heeft uitgebreide toepassing gevonden bij stimulatie-
proever, zoals kiepen (Smith et al., 1970; Spodick et al., 1972; Zambrano en Spo-
dick, 1974; Gabriel et al., 1976; Hill en Merrifield, 1976b; Keim et al., 1976), iso-
metrische belasting (Balasubramanian et al., 1978) en fietsergometrie (Kubicek et
al., 1966; Lang et al., 1974; Stemitzke et al., 1975; Knapp, 1976; Nechwatal et al.,
1976; Denniston et al_, 1976 ; Kobayashi et al., 1978) en pharmacologische stimula-
tie met diazoxide (Schalekamp, 1977a).

Een onbehandelde hypertonicus werd gedurende 10 minuten op een fietsergo-
meter belast. Hartfrequentie, slagvolume, cardiac output en LVET werden met im-
pedantie-cardiografie vastgelegd (tabel I11-5). Hoewel er nogal wat bewegingsartefac-
ten op de impedantiecurve werden geregistreerd, konden slagvolume en cardiac out-
put toch redelijk betrouwbaar worden berekend. De verschillende parameters gedra-
gen zich volgens verwachting. Er was een significante correlatie tussen LVET en
hartfrequentie (r = -0,909) en tussen hartfrequentie en cardiac output (1 = 0.96).

Zeven patiénten werden gekiept tot 459 4 60° (fig. III37). De gemiddelde
waarden van cardiac output, slagvolume en linker ventrikel ejectietijd daalden resp.
26, 35 en 19%, de hartfrequentie steeg 18% . De procentuele veranderingen van ge-
noemde parameters toonden de volgende correlatie-coéfficiénten:
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Tabel I1I-5. Hartfrequentie, siagvolume, cardiac output en LVET tijdens fietsergo-

metrische belasting van een 50-jarige hypertonicus.

HR (s/min) SV (ml) CO ({/min)  LVET (sec)
Basaal 48 82 39 0,348
Fiets 2 min 155 52 8,1 0,200
Fiets 5 min 168 50 84 0,203
Fiets 10 min 125 61 7,7 0,181
Rust 3 min 82 53 4.4 0,290
Rust 10 min 82 55 45 0,277
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HR vs. CO : r = -0,456; HR vs. LVET : r = -0,850; CO vs. LVET : r = -0,692; SV
vs. LVET : r = -0,876. Deze resultaten komen goed overeen met literatuurgegevens.
Pentecost et al. (1963) vinden met een indicator dilutie-techniek een cardiac output
daling tot 75%. Tuckman en Shillingford (1966) bestudeerden met behulp van dye
dilution enkele haemodynamische parameters bij verschillende hoeken van kiepen.
De grootste daling van de cardiac output trad op bij kiepen tot 10° 4 20°. Bij 40° 4
60° kiepen waren cardiac output en slagvolume resp. 19 en 31% gedaald. Coe et al.
(1950) vonden een cardiac output daling van 19 en 23% bij resp. 30° en 70°. In
ontspannen staande houding toonden Wang et al. (1960) een cardiac output daling
aan van 20% .

Abelman en Fareeduddin (1969) vonden, eveneens met een dye dilution tech-
niek, significante afneming van cardiac output en slagvolume, terwijl de hartfre-
quentie met 26% steeg. Soortgelijke veranderingen werden ook met behulp van de
impedantie-techniek gevonden (Smith et al., 1970; Zambrano en Spodick, 1974;
Gabriel et al., 1976; Hill en Merrifield, 1976b). Volgens de literatuurgegevens daalt
bij kiepen tot 30° & 70° de cardiac output 13 4 36% en het slagvolume 23 4 47%,
en stijgt de hartfrequentie met 15 4 35%.

De door ons gevonden verkorting van de LVET werd eerder vermeld door o.a.
Spodick et al. (1972) en Hill en Merrifield (1976b), die een daling vinden van 22% .
Bij acute pharmacologische ingrepen biedt de impedantie-cardiografie voordelen:
slagvolume en cardiac output kunnen frequent gemeten worden, zo nodig van slag
tot slag. Invasieve technieken hebben deze mogelijkheid niet. Fig. ITI-38 toont
het bloeddrukprofiel na intraveneuze hyperstat-injecties (diazoxide) bij een 48jari-
ge vrouw met ernstige hypertensie. Thoracale impedantie-meting toont indirect aan,
dat deze tensiedaling wordt bewerkstelligd door een daling van de perifere vaatweer-
stand welke gepaard gaat met een reflexmatige stijging van slagvolume en cardiac
output. Dit zijn bekende effecten van diazoxide (o0.a. Mathew en Kincaid-Smith,
1971; Schalekamp. 1977a). De hartfrequentie nam in tegenstelling tot hetgeen men
verwachten mag na de tweede hyperstat-injectie sterk af. Mogelijk is dit een vasova-
gale reactie geweest. Schalekamp (1977a) zag soortgelijke reacties optreden. Het is
hier overigens niet de plaats de haemodynamische reacties na diazoxide-injecties te
bespreken. Dit voorbeeld is slechts bedoeld om de bruikbaarheid en betrouwbaar-
heid van de impedantie-cardiografie aan te geven.

34 Personen werden onderworpen aan isometrische belasting. Deze groep be-
stond voornamelijk uit gezonde studenten. 10 Minuten lang (in een latere fase van
onderzoek werd dit 5 minuten) moet 25% van de maximale knijpkracht geleverd
worden. Met impedantie-registratie werden hartfrequentie, slagvolume, cardiac out-
put en linker ventrikel ejectietijd vastgelegd gedurende verschillende stadia van be-
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Fig. III-38. Haemodynamische effecten van intraveneuze diazoxide-injecties.

lasting. Tabel 1I1-6 vermeldt de correlatie-coéfficiénten tussen de verschillende para-
meters. Significante correlaties werden verkregen tussen hartfrequentie en LVET en
tussen slagvolume en LVET. Ook de veranderingen van deze grootheden tijdens iso-
metrische belasting waren significant gecorreleerd.

De hartfrequentie steeg maximaal 34% (p < 0,0005) en de cardiac output 18%
(p < 0,0003), terwijl de LVET 6,5% afnam (n.s.). Het slagvolume toonde als maxi-
male verandering een kleine, niet significante stijging van 0,15% . De verhoging van

Tabel III-6. Correlaties tussen hartfrequentie, slagvolume en cardiac output met de
ejectietijd van de linker ventrikel.

I n
HR vs. LVET -0,780 213
SV vs. LVET 0,622 206
COvs, LVET 0,005 206
AHR vs. ALVET  -0,765 34
ASV vs. ALVET 0,539 33
ACO vs. ALVET 0,208 33
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de cardiac output bij isometrische belasting komt dus op rekening van een frequen-
tiestijging en verkorting van de LVET. Wanneer de LVET wordt beschouwd als een
contractiliteits-parameter, betekent afneming van de LVET toeneming van de con-
tractiliteit van het myocard. Fig. [11-39 geeft de haemodynamische veranderingen in
chronologische volgorde weer. De hartfrequentie stijgt direct en ddnhoudend. De
LVET toont een daling in de eerste minuten van belasting, welke zich daama op on-
geveer hetzelfde nivesu handhaaft. Het slagvolume toont een enigszins erratisch be-
loop. In zijn algemeenheid kan gesteld worden dat er in de eerste minuten een
flinke daling optreedt, die daarna geleidelijk nog wat toeneemt. De CO steeg gedu-
rende de eerste minuten van belasting en toonde daarna een wisselend patroon, het-
geen gezien het beloop van hartfrequentie en slagvolume niet bevreemdt, daar zij

immers direct afhankelijk is van beide factoren.
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Volgens deze resultaten heeft isometrische belasting voomamelijk effect via de
beta-receptoren: hartfrequentie en contractiliteit nemen toe. S. H. Taylor (1977) en
1. A. Taylor et al. (1978) veronderstellen, dat bij deze vorm van inspanning vooral
de alpha-receptoren worden gestimuleerd. Het feit, dat de perifere vaatweerstand,
die weliswaar geen consistent patroon volgde, eerder een daling dan een stijging
toont, pleit tegen een alpha-receptor mechanisme.

3.11. Conclusies

Op basis van de in dit hoofdstuk vermelde gegevens kunnen de volgende con-
clusies getrokken worden:
1. Uit de literatuur:

1. De impedantie-techniek kan het slagvolume van slag tot slag vervolgen en al-
dus cardiale veranderingen op de voet volgen.

2. Het relateren van de factor ¢ aan de haematoecriet is in een doorsnee hyper-
tensieve populatie niet noodzakeljjk.

3. Contractiliteits-parameters kunnen met behulp van impedantie-meting op
eenvoudige wijze geregistreerd worden.

4. De impedantie-techniek kan een belangrijke aanvulling zijn bij de bewakings-
apparatuur op intensive care afdelingen,

5. De impedantie-technick kan als screeningtechniek worden gebruikt bij het
opsporen van post-operatieve veneuze thrombose.

I1. Uit eigen werk:

6. De impedantie-cardiografie levert een acceptabel alternatief voor invasieve
cardiac output bepaling. Relatieve veranderingen van het hartminuutvolume
worden betrouwbaar weergegeven, terwijl in de meeste gevallen ook de abso-
lute waarden een getrouwe copie van dye dilution resultaten vormen.

7. De impedantie-cardiografie bevestigt het bestaan van een omgekeerde corre-
latie tussen linker ventrikel ejectietijd en hartfrequentie; deze correlatie
wordt geaccentueerd door beta-blokkade en perifere vasodilatatie.

8. Isometrische belasting gaat gepaard met een stijging van de hartfrequentie en
de cardiac output, en een verkorting van de LVET met daling van het slagvo-
iume.
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HOOFDSTUK IV

HET RENINE-ANGIOTENSINE SYSTEEM

4.1, Inleiding

In dit hoofdstuk wordt de renine-secretie aan de orde gesteld. Wi willen ons
daarbij tot het meest essentiéle beperken. Voor uvitgebreidere informatie raadplege
men de volgende literatuur: Birkenhiger en Schalekamp, 1976a; Davis en Freeman,
1976; Zanchetti, 1977; Fagard, 1978; De Leeuw, 1978a; Strang, 1978.

4.2, Renine

In 1898 zagen Tigerstedt en Bergmann een bloeddrukstijging na het inspuiten
van het extract van cen konijnenier bij een ander konijn. Zij noemden dit extract re-
nine. In 1934 induceerden Goldblatt en medewerkers chronische hypertensie door
afsluiting van de arteria renalis. Deze vorm van hypertensie bleek later te berusten
op een pressorstof uit de nier. In 1940 maakten Braun-Menendez et al. duidelijk dat
niet het renine zelf, maar angiotensine II de actieve pressorstof is.

Renine, een proteolytisch enzym, splitst van angiotensinogeen, een alpha-2-glo-
buline, een decapeptide {angiotensine I) af. Deze relatief inactieve stof wordt voor-
namelijk in de longen door het converting enzyme omgezet in de octapeptide an-
giotensine II, de krachtigste vasoconstrictor die wij momenteel kennen. Genest en
Laragh et al. toonden in 1960 aan dat angiotensine II bovendien in staat is de aldo-
steron-secretie te stirnuleren.

Renine wordt gesynthetiseerd en gestapeld in de granutae van het juxta-glome-
rulaire apparaat (Goormaghtigh, 1939), dat is opgebouwd uit de juxta-glomerulaire
cellen en de macula densa. De regio vlak onder de buitenste schorslaag is zeer rijk
aan renine. Van juxta-medullair naar het oppervlak van de nier neemt het reninege-
halte der glomeruli toe (Brown et al., 1963; Davis en Freeman, 1976).
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Renine komt in het plasma voor in een actieve en een inactieve vorm. Bij neu-
trale pH bepaalt men slechts een fractie van het totale renine. Daarnaast is er een
niet-dialysserbare factor, die renine-achtige activiteit vertoont na activatie door
zuur of koude (Derkx et al., 1976; Atlas et al., 1977). Deze vorm van renine wordt
inactief- of prorenine genoemd of ook wel big renin. Deze inactieve voorloper is ge-
vonden in de nier, plasma en amnionvocht, waar het ongeveer 80% uitmaakt van het
totale renine {Skinner et al., 1975b). In plasma vormt prorenine 52% van het totale
renine, met een grote spreiding: 11 - 95% {Atlas et al., 1977). Bij natriumdepletie
ziet men een parallelle toeneming van actief en inactief renine. Propranolol vertaagt
het gehalte actief renine, waarbij wel gesuggereerd is dat het inactieve renine geremd
wordt. Het gehalfte actief renine daalt ongeveer 55%. Als de bioeddruk daalt door
beta-blokkade stijgt het gehalte inactief renine. Wanneer de bloeddruk geen re-
sponse toont, blijft het prorenine onveranderd en daalt de totale renine-concentra-
tie. Deze verschilende reactiepatronen verklaren mogelijfk de controversiéle resulta-
ten ten aanzien van renine-suppressie tijdens beta-blokkade (Derkx et al., 1976;
Atlas et al., 1977). Wellicht wordt renine na synthese in de juxta-glomerulaire cel-
len als inactieve vorm gestapeld en vOOr release in de circulatie geactiveerd (Derkx
et al., 1976). Birkenhiger et al. (1978) maken aannemelijk, dat de nier zowel actief
als nactief renine kan uitscheiden. Onder basale omstandigheden zou de secretie
van actief renine overheersen.

4.3. De renine-secretie
Baroreceptoren, macula densa, sympathisch zenuwstelsel en humorale factoren
spelen een rol bij de renine-secretie.

4.3.1. De baroreceptor theorie «

Na de eerste proeven van Goldblatt meende men, dat ischaemie de belangrijkste
prikke! voor de renine-release was. Vervolgens werd de polsdruk aangemerkt als de
renine stimuferende factor. Tobian et al. (1959} suggereerden het bestaan van baro-
of rek-receptoren. Een verhoging van de druk ter hoogte van de afferente arteriole
rekt de granulaire cel en bevordert de renine-release (Vander, 1967). Schalekamp et
al. (1970, 1971) toonden een negatieve relatie aan tussen filtratiefractie en plasma-
renine-concentratie. Suppressie van de renine-release wordt door hen verklaard uit
toeneming van de intravasculaire druk ter hoogte van de juxta-glomerulaire cellen.
Pedersen en Kornerup (1976) stellen, dat de renine-release afhankelijk is van ver-
anderingen in de niervaatweerstand in de arteriolen van de glomerulus. Deze waar-
nemingen steunen de baroreceptor theorie. De renine-secretie kan gewijzigd worden
zonder medewerking van de macula densa (Stein en Ferris, 1973), Als de macula
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densa wordt uitgeschakeld, de nier wordt gedenerveerd en de bijnieren worden ver-
wijderd, ziet men bij verbloeding toch een opmerkelijke renine-release (Davis, 1971;
Davis en Freeman, 1976; Blaine et al., 1972).

Blaine et al. (1972) menen dat de renale vaatreceptor reageert op drukverande-
ringen in de arteriole. Later werd gesteld dat de receptor reageert op spanningsver-
anderingen in de wand der arteriolen (Davis en Freeman, 1976). De baroreceptor is
actief in het auto-regulatie gebied van de bloeddruk. Bij lagere drukken wordt het
accent meer verlegd naar de macula densa (Blaine et al., 1972). De beide receptor
systemen zijn waarschijnlijk parallel geschakeld. De vaatreceptor speelt aldus een
belangrijke rol in de renine-secretie bij decompensatio cordis, levercirrhose, arteria

renalis stenose, bioedingen, zoutdepletie en volume-expansic (Davis en Freeman,
1976).

4.3.2. De macuia densa hypothese

Aan de macula densa werd een bijzondere betekenis ten aanzien van de renine-
release toegedacht wegens de positie ten opzichte van de juxta-glomerulaire ceflen,
Er heerst geen eenstemmigheid over de prikkel die de macula densa nodig heeft
voor de renine-secretie.

Vander (1967) vindt een omgekeerde relatie tussen natriumbelasting van de
macula densa en de renine-release, Thurau et al. (1967) vinden het tegenovergestel-
de.

Na aorta-constrictie is de stijging van de renine-secretie te voorkomen met be-
hulp van diuretica. Vander concludeert daarujt dat afneming van de natriumbelas-
ting de renine-release bevordert. Verschillende studies steunen deze veronderstelling
{0.a. Freeman et al., 1974). Wanneer de natriumbelasting toeneemt, wordt het na-
triumtransport van de macula densa verhoogd. De intracellulaire natrium-concen-
tratie stijgt en de renine-secretie wordt verlaagd (Blaine et al., 1972). Door toedie-
ning van furcsemide is de natriumbelasting ter hoogte van de macula densa wel ver-
hoogd, maar het natriumtransport is verminderd. De intracellulajre natrium-concen-
tratie daalt en de renine-secretie stijgt. De renine-secretie verloopt omgekeerd even-
redig met de snelheid van het natriumtransport door de macula densa. In de macula
densa wordt mogelijk een ‘renin releasing factor’ geproduceerd, die de membranen
der granulae in de juxta-glomerulaire celien oplost (Blaine et al., 1972). Thurau et
al. (1967) belastten via micropuncties de macula densa met NaCl. Zij concluderen
uit deze studies, dat de renine-secretie toeneemt, wanneer de natriumbelasting
stijgt. Binnen elk nephron zou een intrarenaal feed back mechanisme werkzaam
zijn: wanneer de natriumbelasting of de natrium-concentratie stijgt, wordt de macu-
la densa gestimuleerd. Het pgehalte angiotensine II stijgt daardoor, Deze stof veroor-
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zaakt constrictie van de afferente arteriole. Als gevolg daarvan neemnt de giomeru-
laire capillaire druk af en daalt eveneens de filtratiesnelheid. Het resultaat van deze
kettingreactie is een afneming van het natriumgehalte van de proximale nephronen.
Dit locale feed back mechanisnie is echter moeilijk in te passen in de voorstelling,
die men zich in het algemeen van de macuia densa functies maakt.

4.3 3. De rol van het sympathische zenuwstelsel

Het sympathische zenuwstelsel speelt een belangrijke rol bij de renine-secretie
(Michelakis en McAllister, 1972; Esler et al., 1977), maar is niet essentiéel (Bravo et
al,, 1975b). Bij hoge bloeddrukwaarden zou de renine-secretie voornamelijk door
nierzenuwen gereguleerd worden, bij lage waarden voomamelijk door de druk in de
arteria renafis. De nier heeft een rijke sympathische en parasympathische innervatie
{Davis en Freeman, 1976). De sympathische vezels zijn in de meerderheid. Barajas
(1964} toonde door middel van electronen-microscopisch onderzoek talrijke niet-
gemyeliniseerde zenuwvezels aan in de buurt van afferente en efferente arteriolen in
apen en ratten. Wigermark et al. (1968) vonden met een histochemische fluorescen-
tie techniek in de arteriolaire wanden van het juxta-glomerulaire apparaat granulae
bevattende sympathische zenuwuiteinden. Silverman en Barajas (1974) namen een
snel en bijna volledig verdwijnen van de granulae waar na behandeling met reserpi-
ne. Aldus werd een morphologische basis gelegd voor een directe invloed van sym-
pathische zenuwen op de renine-release, Bihler et al. (1975) zijn van mening, dat
variaties in het sympathische zenuwstelse] de renine-release besturen via deze zenu-
wen, die eindigen in het juxta-glomerulaire apparaat. Vander (1967) meent, dat het
effect van het sympathische zenuwstelsel op drie manieren te verklaren is: een di-
recte controle van de granulaire cel, versterking van het signaal naar de rek-recepto-
ren of versterking van het signaal naar de macula densa.

De rol van de nierzenuwen bij de renine-secretie is vanuijt verschillende invals-
hoeken te belichten. Directe stimulatie van de nierzenuwen doet de renine-release
toenemen (Vander en Geelhoed, [965a; La Grange et al., 1973). Vander en Geel-
hoed (19653) schrijven dit effect toe aan afneming van de hoeveelheid gefilterd na-
trium dan wel aan een direct effect op de juxta-glomerulaire cellen. Johnson et al.
(1971) toonden aan, dat papaverine geen invloed had op de aldus opgeroepen re-
nine-release. Daarmee wordt aannemelijk gemaakt, dat het effect van nierzenuwsti-
mulatie niet verloopt via de arteriolen, maar dat er sprake is van een rechistreekse
beinvloeding van het juxta-glomerulaire apparaat. Na denervatie van de nier vergor-
zaakt natrium-depletie geen renine-release meer (Davis, 1971). De nierzenuwen spe-
len dus een belangrijke rol bij de renine-secretie, maar daaraan moet worden toege-
voegd, dat andere mechanismen snel in actie komen als het sympathische zenuwstel-
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sel het laat afweten (Davis en Freeman, 1976).

Reid et al. (1975) vinden renine-suppressie als clonidine in de derde hersenven-
trikel van honden wordt gespoten. Zij concluderen daaruit, dat renine-suppressie
optreedt door een centraal opgewekte alneming van de sympathische activiteit.

Bij een plotselinge daling van de nierperfusiedruk heeft het zenuwstelsel een
krachtige stimulerende werking op de renine-release: door kiepen (Esler en Nestel,
1973a; 1973b; Davis en Freeman, 1976; Zanchetti et al., 1976), natriumdepletie
{Michelakis en McAllister, 1972; Zanchetti et al., 1976), vasodilatatie {Pettinger et
al., 1973b; Campbell et al., 1975; Keeton et al., 1976; Wester et al., 1976b), inspan-
ning, koude en hypoglycaemie (Esler en Nestel, 1973b; Davis en Freeman, 1976).
Beta-blokkers hebben een supprimerend effect op de renine-stimulatie door kiepen,
mogelijk als uiting van een afgenomen reactiviteit van het sympathische zenuwstel-
sel (Esler en Nestel, 1973a). De stijging van de plasma-renine-activiteit door vertica-
le houding en natriumdepletie is niet geheel door propranolol te voorkomen (Omvik
et al., 1976). Kaneko et al. (1970} merken op, dat zenuw-athankelijke en zenuw-
onafhankelijke mechanismen in het spel zijn.

Toediening van adrenaline en noradrenaline via de arteria renalis doet de renine-
release toenemen (Vander, 1965b; Wathen et al., 1965; Johnson et al., 1971). Het
effect van adrenaline is op te heffen met behulp van papaverine, zodat de renine-
secretie in dit geval waarschijnlijk berust op een effect op de arteriolen. Noradrena-
line heeft waarschijnlijk een direct effect op de juxta-glomerulaire cellen.

Het is nog niet geheel duidelijk, welk type receptor betrokken is bij deze ge-
beurtenissen. Men is het er viij algemeen over eens dat de beta-receptor een bemid-
delende rol speelt bij het stimuleren van de renine-secretie (Winer et al., 1969;
Assaykeen et al., 1970; Salvetti et al., 1973; Vandongen et al., 1973; Pettinger en
Mitchell, 1975b; Davis en Freeman, 1976; Johnson et al., 1976a; Zanchetti et al.,
1976, Zanchetti, 1977; Strang, 1978). Reid et al. (1972) menen dat deze beta-re-
ceptor extrarenaal is gelegen. Verschillende auteurs dragen echter bewijsmateriaal
aan, pleitend voor een intrarenale localisatie (Vandongen et al., 1973; Johnson et
al., 1976a; Zanchetti et al., 1976). Na uitschakeling van de macula densa (in een
‘non-filtering kidney' mode!) en de renale vaatreceptor (door papaverine) stijgt de
renine-secretie toch wanneer catecholamines worden toegediend aan honden (John-
son et al., 1976a). Vandongen et al. (1973) vonden stijging van de renine-secretie
in het geisoleerde rattenier-model onder invloed van isoproterenol en noradrenaline.
Onduidelijk blijft welk type beta-receptor is betrokken bij de renine-secretie. Bizhler
et al. (1975) stellen, dat cardioselectieve beta-1-blokkers de sterkste renine-suppres-
sie geven.

Ook Aberg (1974) vindt met atenolol een sterke afneming van de plasma-renine-
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activiteit. Deze gegevens pleiten voor een actieve rol van beta-1-receptoren. Ander-
zijds vinden Esler en Nestel (1973b) geen effect van cardioselectieve blokkers op de
renine-release, hetgeen eerder een beta-2-receptor aanwijst als bemiddelaar bij de
renine-refease. Amery et al. (1974) vonden aanvankelijk geen effect van atenolol op
de plasma-renine-activiteit, Later (Amery et al., 1976) bleek met verbeterde metho-
dieken dat het totale renine-gehalte niet veranderde; de actieve renine-concentratie
daalde met 75%.

De rol van de intrarenale alpha-receptor is evenmin volledig opgehelderd. Winer
et al. (1969) menen dat de gestimuleerde renine-secretie door alpha- en beta-blokka-
de geremd kan worden. Michelakis en McAllister (1972) vinden geen effect van
alpha-blokkade op de renine-secretie, terwijl Keeton et al. (1976) een stimulatie
dzarvan aantonen. Pettinger et al. (1976) maken in experimenten met ratten aanne-
melijk, dat clonidine de renine-release remt door activatie van een intrarenale alpha-
receptor. Weber et al. (1976) onderschrijven deze mogelijkheid in een studie naar
het effect van clonidine in essentiéle hypertensie. In de geisoleerde rattenier blijkt
alpha-stimulatie een direct remmend effect te hebben op de via beta-receptoren ge-
stimuleerde renine-secretie {Vandongen en Peart, 1974b; Strang, 1978).

4.3 4. De invloed van humorale factoren

Er bestaat een negatieve relatie tussen plasma-natrium-concentratie en granula-
tie-index van het juxta-glomerulaire apparaat (Hartroft en Hartroft, 1961) en te-
vens tussen plasma-natriumgehalte en renine-activiteit (Brown et al., 1965). Daling
van de voorraad uitwisselbaar natrium stimuleert de remine-secretie (Baer et al.,
1969). Het effect van natrium op de renine-secretie wordt gedeeltelijk via volume-
expansie geéffectueerd, maar er is ook een directe component (Nash et al,, 1968).

Verhoging van de plasmakalium-spiegel remt de renine-secretie (Assaykeen et
al.,, 1970; Brunner et al., 1970; Stein en Ferris, 1973; Davis en Freeman, 1976).
Verandering van de natriumbelasting van de macula densa is mogelijk de verklaring.
Brunner et al. (1970) spreken van een direct effect op de juxta-glomerulaire cellen
of verandering in het tubulaire nairiumtransport.

Angiotensine II heeft een remmend effect op de renine-release (Vander en
Geelhoed, 1965a; Blair-West et al.,, 1971; Shade et al., 1973; Vandongen et al.,
1974a; Bihler et al., 1975; Campbell et al., 1975; Keeton et al., 1976). Uit experi-
menten met geisoleerde rattenieren is gebleken, dat deze remming intrarenaal plaats-
vindt (Vandongen et al., 1974a) en wel door midde] van de vaatreceptor (Shade et
al., 1973) of door een directe feed back op de juxta-glomerulaire cellen (Vander en
Geelhoed, 1965a; Blair-West et al., 1971; Campbell et al., 1975; Keeton et al.,
1976). Saralasine heft deze shozt-loop negatieve terugkoppeling op, hetgeen gedeel-
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telijk de zeer sterke reninestijging van deze angiotensine-antagonist verklaart (Kee-
ton et al., 1976). Angiotensine II remt de renine-release op basis van structurele
eigenschappen, die cok verantwoordelijk zijn voor het systeem-pressor-effect (Van-
dongen et al., 1974a), alhcewel de renine-suppressie reeds optreedt bij non-pressox
doses (De Champlain et zl., 1966).

Het antidjuretisch hormoon remt de renine-secretie, mogelijk eveneens door
een direct effect op de juxta-glomerulaire cellen (Bunag et al., 1967, Shade et al.,
1973; Schrier et al., 1975). Bilaterale cervicale vagotomie veroorzazkt een afneming
van de renine-release (Schrier et al., 1975), waarschijnlijk door stijging van het anti-
diuretisch hormoon.

4 4, Klinische aspecten

In het begin van de zeventiger jaren stelden Laragh en medewerkers voor, pa-
tiénten met hypertensie in te delen in groepen met lage, normale en hoge plasma-
renine-activiteit. Gerelateerd aan de natrium-excretie blijkt de verdeling als volgt
te zijn: low-renin in 18 - 30%, normal-renin in 55 - 59% en high-renin in 15 - 23%
(Brunner et al., 1972; Laragh et al., 1972; Laragh, 1973; Biihler et al., 1975).

Renine zou een strategische positie innemen bij de bloeddrukcontrdle (Stein en
Ferris, 1973; Laragh et al., 1977). Op grond van het renine-profiel stellen Laragh et
al. (1973, 1977) een vasoconstrictie-volume model op, dat etiologische, prognosti-
sche en therapeutische consequenties heeft voor elk der renine-subgroepen. Renine
staat centraal in de long-term regulatic van de bloeddruk. Het zenuwstelsel, cate-
cholamines etc. zouden secundair zijn. Hoewel deze theorie voor bepaalde vormen
van hypertensie door andere auteurs wordt onderschreven, speelt rening in de meer-
derheid der gevallen een ondergeschikte rol (o.a. Birkenhiger en Schalekamp, 1976a;
Weidmann et al., 1977; Fagard, 1978). In terminale nierinsufficiéntie is de hyper-
tensie volume- en renine-afhankelijk (Schalekamp et al., 1973). Bij patiénten met
acute glomerulonephritis is de onevenredige renine-secretie verantwoordelijk voor
de hoge vaatweerstand en de vertraging in de normalisering van de bloeddruk {Bir-
kenhéger et al., 1970).

Als oorzaak voor de renine-suppressie il ongeveer 25% der patiénten met essen-
tigle hypertensie noemen Jose et al. (1970} twee mogelijkheden. Allereerst kan er
sprake zijn van een physiologische remming door toeneming van het plasma-volume,
verhoogde druk ter plaatse van de baroreceptor of een verhoogde natriumbelasting
ter hoogte van de macula densa, In de tweede plaats kan er een stoornis zijn in het
juxta-glomerulaire apparaat: wellicht is er een onvermogen tot renine-produciie of
is er een defect in het “sensing’-mechanisme, bijvoorbeeld cen verlaagde receptor-ge-
voeligheid. Schalekamp et al. {1974a) menen, dat de lage renine-activiteit meer door
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suppressic dan door een defecte secretie wordt veroorzaakt. Birkenhiger et al.
(1972) stellen, dai de renine-concentratie wordt onderdrukt door veranderde intra-
renale drukverhoudingen, zich vitend in een toeneming van de filtratie-fractie. Ab-
normale natrium-retentie (Lebel et al., 1974) en volume-toeneming (Schalekamp et
al., 1974b) zijn niet de oorzaak van de renine-suppressie.

Zoals gezegd zou de indeling in renine-subgroepen o.a. prognostische conse-
quenties hebben. In de high-renin groep zou het renine verantwoordelijk zijn voor
het in stand houden van de hoge bloeddruk (Brunner et al., 1973; Bithler et al.,
1973). Men baseert dit vooral op de effecten van saralasine. Daarmee zou zijn aan te
geven in hoeverre hypertensie renine-athankelijk is (Brunner et al,, 1973).

Patiénten met een hoog renine-gehalte zouden een verhoogd risico hebben ten
aanzien van vasculaire complicaties (Brunner et al., 1972). Vele auteurs hebben
zich afgezet tegen deze stelling (0.a. Schalekamp en Birkenhdger, 1972; Kaplan,
1975). De *vasculotoxiciteit’ van renine is alleen in hoge concentraties aantoonbaar,
In dit verband verdient de hypothese van Gordon (1978) aandacht, Hij stelt, dat
een verhoogd renine-gehalte eerder bloeddrukverlagend werkt; renine zou zich aan
de vaatwand bindea en vascdilatatie veroorzaken! Tevens is de verdeling van patién-
ten in verschillende renine-groepen willekeurig, waar er immers een continu spec-
trum bestaat. De high-renin subgroep is volgens Bihier et al. (1975) samengesteld
uit twee categorieén van patiénten: jonge patiénten met vroege, matige hypertensie
en oudere patiénten met ernstige hypertensie, berustend op ischaemische njerziek-
ten.

Angiotensine 1! speelt wel een belangrijke rol bij het in stand houden van de
arteriéle bloeddruk, door cen effect op specifieke receptoren in arteriolair glad
spierweefse!l en de bijnierschors (Johnson en Davis, 1973). Ook Pals et al. (1971} en
Pals en Masucci (1973) zijn van mening, dat de hypertensie bij boven-normale reni-
ne-waarden door de pressorwerking van angiotensine [T bepaald wordt. Fagard
(1978) formuleert het wat genuanceerder: in liggende, zittende en staande houding
draagt angiotensine II bij tot het handhaven van de bloeddruk, afhankelijk van de
natriumvoorraad. MacGregor en Dawes (1976) stellen, dat patiénten met hoog en
laag angiotensine II tot etiologisch verschiflende groepen behoren.

De low-renin patiénten hebben volgens Brunner et al. (1972) een gunstige prog-
nose. Zij hebben cen veel kleinere kans op het ontwikielen van vasculaire complica-
ties. Agressieve therapie zou bij hen niet nodig zijn, aangezien zij zichzelf een phy-
siologische therapie aandoen. De low-renin subgroep zou een aparte categorie vor-
men met een aparte eticlogie en prognose. In deze groep zou sprake zijn van gen en-
dogene deficiéntie van beta-adrenerge tonus (Biihler et al,, 1973; Esler et al., 1977).
De meeste gegevens tonen echter aan dat de low-renin groep geen aparte patholo-
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gische eenheid vormt, maar een fase is in het hypertensieve proces (Schalekamp et
al., 1974a, 1977b; Kaplan, 1977). Het plasma-renine-gehalte neemt af naarmate de
hypertensie voortschrijdt.

Vele auteurs hebben aangetoond dat een laag renine-gehalte niet beschermt
tegen vaatcomplicaties (Doyle et al., 1973; Gulati et al., 1973; Mroczek et al., 1973;
Kaplan, 1975; Birkenhiger et al., 1977b). Een prospectieve studie (Birkenhiger et
al., 1977b; De Leeuw et al., 1978b) toonde aan dat bij hypertensie met een laag
renine-gehalte de prognose niet gunstiger is. Kaplan (1977) voegt daaraan toe, dat

kennis van de plasma-renine-activiteit in de meeste gevallen geen klinische betekenis
heeft.
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HOOFDSTUK V

VASODILATOREN, BETA-BLOKKERS EN COMBINATIE-THERAPIE
LITERATUUROVERZICHT

5.1. Inleiding

In dit hoofdstuk worden de klinische, haemodynamische en endocrinologische
effecten van vasodilatoren en adrenerge blokkers besproken aan de hand van litera-
tuurgegevens. De nadruk valt op de door ons gebruikte medicamenten: hydralazine,
L 6150, prazosin, propranoclol, atenclol en labetalol. In het kort komen ook andere
vasodilatoren ter sprake, Het hoofdstuk wordt afgerond met een rechtvaardiging
van en een pleidooi voor de combinatie van beide groepen medicamenten in ernsti-
ge vormen van hypertensie.

5.2. Vasodilatoren
5.2.1. Vasodilatatie in het algemeen

De arteriéle bloeddruk wordt gereguleerd door het autonome zenuwstelsel,
renale en humorale factoren en locale myogene mechanismen. Haemodynamisch
gezien is de bloeddruk een functie van cardiac output en vaatweerstand,

Ongeacht het begin van de hypertensie, ligt de haemodynamische fout bij gefi-
xeerde hypertensie in het algemeen niet in een constant verhoogde cardiac output,
maar in een toegenomen perifere vaatweerstand (Birkenhéger et al., 1968; 1976a).
Het is daarom van belang te onderkennen, welke factoren de vaatweerstand beheer-
sen. Johnston (1975) maakt de volgende indeling:

1. locale vaatfactoren

a, humorale factoren

b. autoregulatie
2. het sympathische zenuwstelsel

a. vasoconstrictie: alpha-receptoren

b. vasodilatatie: beta-receptoren
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3. humorale mechanismen

a, vasoconstrictoir: renine-angiotensine-aldosteron systeem, catecholamines

b. vasodilatoir: prostaglandines, kinines.

Het verlagen van de hoge perifere weerstand lijkt, ongeacht de pathophysiclogische
mechanismen, een logische benadering van het hypertensieprosleem (Gottlieb et al.,
1972; Zacest et al., 1972; Bello et al., 1974; Koch-Weser, 1974b; Johnston, 1975;
Bryan et al., 1977; Cambridge et al., 19772 en Kincaid-Smith, 1978).

Sympathicus-blokkeerders kunnen de vaatweerstand verlagen, maar hebben be-
langrijke nadelen. De sympathicusfunctie wordt namelijk door het gehele lichaam
geblokkeerd en niet alleen ter hoogte van de weerstandsvaten. Zo worden homeo-
statische reflexmechanismen uitgeschakeld met als gevolg orthostatische hypotensie
en bloeddrukdaling bij inspanning. In liggende houding speelt sympathische stimula-
tie van weerstands- en capaciteitsvaten een relatief onbelangrijke rol. Sympathicoly-
tica hebben in deze houding daarom te weinig effect op de bloeddruk. Bovendien
werken deze medicamenten slechts één der mechanismen tegen, die vasoconstrictie
veroorzaken (Koch-Weser, 1974b).

Bij vasodilatoren kent men deze problemen niet. Zij attaqueren de vasocon-
strictie of deze nu door adrenerge of andere mechanismen wordt veroorzaaki. De
precapillaire arteriolen vormen het aangrijpingspunt der vasodilatoren. Aldaar is ook
de grootste weerstand tegen de bloedstroming gelocaliseerd (Zacest, 1973). De ve-
neuze vaten worden relatief ongemoeid gelaten. Vasodilatoren verlagen de perifere
weerstand veelal via een directe werking op de gladde musculatuur. De bloeddruk-
veriaging leidt via de baroreceptoren in de aortaboog en de sinus caroticus tot een
sympathico-adrenale reactie, welke de polsfrequentie en cardiac output doen toene-
men. Vascdilatoren bewerken door hun pharmacologische eigenschappen dus een
hyperdynamische circulatie, waardoor het hypotensieve effect wordt tegengewerkt
(Zacest, 1975). Een potenti€el nadeel van vasodilatatie is voorts de stijging van de
plasma-renine-activiteit (Koch-Weser, 1974b; Cambridge et al., 1977a), voorname-
lijkk door sympathische stimulatie van de nieren {zie pag. 111).

Tenslotte geven de vasodilatoren aanleiding tot retentie van water en zout.
Deze retentie komt misschien mede tot stand door het renine-angiotensine-aldoste-
ron systeem en mogelijk ook door een direct effect op de niertubuli (Koch-Weser,
1974b; Zacest, 1975), Humphrey et al. (1971) achten een toegenomen resorptie
van natrium in de proximale tubulus verantwoordelijk. Mogeliik berust dit feno-
meen op redistributie van de renale bloeddoorstroming. Naast deze algemene pro-
blemen kent elke vasodilator nog specifieke bijwerkingen.

Samenvattend lijkt perifere vasodilatatie een attractieve benadering van het hy-
pertensieprobleem. Vasodilatoren veroorzaken een directe relaxatie van de gladde
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musculatuur der precapillaire arteriolen. Bekende bijwerkingen zijn de hyperkine-
tische circulatie via de baroreceptor-reflex, een verhoogde renine-secretie en retentie
van water en zout.

5.2.2. Hvdralazine

in 1950 beschrijven Gross et al. de effecten van ‘Eine neuve Gruppe blutdruck-
senlender Substanzen von besonderem Wirkungscharakter’. Het betrof een stof met
een phthalazine-ring en hydrazine zijketen (fig. V-1). Het nieuwe preparaat kreeg de
naam hydralazine. De eerste resultaten toonden een sterke en langdurige bloeddruk-

HN—NH2

7N
g

Fig. V-1. Structuurformule van hydralazine

daling aan, zowel bij het konijn {Gross et al., 1950} als bij de mens (Reubi, 1951).
In tegenstelling tot de toen bekende antihypertensiva bleek met hydralazine de
doorbloeding van verschillende organen toe te nemen. Na het aanvankelijke enthou-
siasme kwam het nieuwe antihypertensivum in diskrediet wegens hinderlijke bijwer-
kingen, namelijk hoofdpijn, hartkloppingen, misselijkheid en transpireren. Sinds het
begin van de zeventiger jaren verheugt hydralazine zich in een hernieuwde belang-
stelling, nu reflex-tachycardieén met beta-blokkade voorkomen kunnen worden.

Werkingsmechanismen

Aanvankelijk veronderstelde men dat hydralazine bloeddrukverlagend werkt via
een centraal mechanisme (Merrill en Kenyon, 1953; Moyer et al., 1953a, Moyer,
1953b). Op het niveau van het mesencephalon zou de outflow van sympathische
pressorprikkels worden geremd. Stunkard et al. (1954) en Van Zwieten (1968} dra-
gen argumenten aan, die pleiten tegen een centraal effect. Intraveneuze toediening
van hydralazine gaf bij patiénten met een dwarslaesie een even sterke bloeddrukda-
ling als bij hypertensieve patiénten met een normale innervatie. Hydralazine, inge-
spoten in de arteria vertebralis van proefdieren, veroorzaakt niet een grotere re-
sponse dan intraveneuze toadiening. Voorts is gesuggereerd, dat hydralazine een di-
rect effect op het adrenerge systeem zou hebben. Barrett et al. (1965) menen, dat

107



hydralazine in dit opzicht een tweeledige werking bezit: alpha-adrenerge blokkade
en beta-adrenerge stimulatie. Brunner et al. (1965) en later Sannerstedt et al. (1971)
achten een effect op het perifere adrenerge systeem onwaarschijnlijk.

Reeds in 1954 opperde Stunkard de mogelijkheid, dat hydralazine direct op de
vaatwand werkt. Na locale intra-arteriéle injectie van hydralazine in de ledematen
van dwarslaesie patiénten zag hij een toeneming van de bloedstroming. Ablad
(1963) draagt in een uitgebreid artikel een grote hoeveelheid argumenten aan voor
een perifeer aangrijpingspunt. Aangezien de cardiac output toeneemt na hydralazine-
injectie, moet de daling van de bloeddruk tot stand komen door afneming van de
perifere vaatweerstand. De experimenten van Ablad maken aannemelijk, dat dit pe-
rifeer en niet centraal tot stand komt. Na intraveneuze injectie van hydralazine
neemt de vaatweerstand in de onderarm af. Wordt de bloedtoevoer naar de arm ti-
dens de injectie geblokkeerd, dan ziet men een duidelijke, persisterende toeneming
van de vaatweerstand. De catecholamine-release blijft onveranderd. De stijging van
de weerstand berust dus op verhoogde vasoconstrictoire activiteit als reflex op een
verlaagde druk ter hoogte van de aortaboog en de sinus caroticus. Deze experimen-
ten pleiten voor een perifere localisatie van het vasodilaterend effect van hydrala-
zine. Met volumemetingen kon Ablad verder aannemelijk maken dat hydralazine
voornameliijk op de arteriolae en niet op de venulae werkt, dit in tegenstelling tot
bijvoorbeeld Na-nitriet. In vitro-proeven op coronair vaten van rat en konijn toon-
den relaxatie van de gladde spierwand der vaten aan. Momenteel wordt algemeen
aangenomen, dat hydralazine de bloeddruk doet dalen door een directe werking op
de gladde musculatuur der arteriolen (Brunner et al., 1967; Hunyor, 1975; Sanner-
stedt et al., 1971; Sannerstedt, [978).

Studies met gemerkt hydralazine toonden een grote affiniteit voor de wand van
aorta- en spierarterién aan (Perry et al., 1962; Moore-Jones en Perry, 1966).

Op cellulair niveau remt hydralazine enkele enzymen, zoals histaminase en
mono-amino-oxidase (Schroeder, 1952; Ablad, 1963). Het antihistamjnase-effect
zou verantwoordelifk zijn voor de bekende hoofdpijnklachten. Hydralazine ver-
hoogt {evenals papaverine, nitroglycerine en diazoxide} het gehalte cyclisch AMP in
glad spierweefsel (Anderson, 1973). Het mechanisme van deze verhoging is nog niet
duidelifk, maar mogelijk spelen de catecholamines een bemiddelende rol; c-AMP
bewerkstelligt relaxatie van de gladde spierwand door een effect op de Ca¥t-binding.

Na intraveneuze toediening verlaat hydralazine snel zijn bindingsplaats in de
bloedbaan en hecht zich stevig aan de gladde spierwand. Weefsels en organen met
een hoge bloeddoorstroming ontvangen dus een grotere hoeveelheid (Ablad, 1963).
Na orale toediening wordt hydralazine snel en volledig geresorbeerd. Binnen 1 4 2
uor worden de hoogste concentraties in het serum bereikt, waar het voor 80%aan
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eiwitten is gebonden. Intraveneus toegediend worden aanzienlijk hogere concentra-
ties bereikt, Dit verschil berust op transformatie in de lever (first pass effect). Hy-
dralazine wordt namelijk grotendeels in de lever gemetaboliseerd (Hunyor, 1975,
Koch-Weser, 1976) docr middel van acetylering. De snelheid van dit proces is afhan-
kelijk van de genetisch bepaalde activiteit van het N-acetyl-transferase in de lever.
Ongeveer 1/3 deel der patiéntien behoort tot de snelle acetylatoren (Hunyor, 1975).
Een relatie tussen acetylator-phenotype en response op hydralazine is ndet geheel
duidelijk. Bjj adaequate beta-blokkade hebben trage acetylatoren een hogere dosis
hydralazine nodig om dezelfde response te tonen als snelle acetylatoren {Reiden-
berg en Drayer, 1978a). Zonder beta-blokkade zou een dergelijke relatie niet be-
staan. Een verklaring hiervoor ligt mogelijk in het feit, dat sommige metabolieten
van hydralazine een krachtiger hypotensieve werking bezitten dan hydralazine zelf
(McNay et al., 1978), terwijl beta-blokkade op zich wellicht ook het acetylerings-
proces beinvioedt. Mogelijk zijn ook de bijwerkingen gerelateerd aan de snelheid
van acetylatie (Kincaid-Smith, 1978). De halfwaardetijd van hydralazine bedraagt
3 4 4 uur met grote individuele variaties, onathankelijk van het acetylator-phenoty-
pe. Hydralazine wordt voornamelijk in de vorm van metabolieten in de urine uitge-
scheiden. Slechts 4 - 14% verschijnt onveranderd in de urine (Reidenberg en Drayer,
1978a).

Effect op de bloeddruk

Hier vermelden wij alleen het effect van hydralazine als monotherapie. De
bloeddrukdaling door combinatie met beta-blokkers komt in hoofdstuk 5.5, ter
sprake.

Na intraveneuze toediening in dierexperimenten daalde de gemiddelde bloed-
druk 40% bij het konijn (Gross et al., 1950), 23 mm bij honden (Massingham en
Hayden, 1975} en 10%, respectievelijk 17% bij normotensieve en spontaan hyper-
tensieve ratten (Pettinger en Keeton, 1975a). Intraveneuze toediening van 15 mg
hydralazine aan dwarslzesie patiénten gaf een daling van de diastolische druk van
10 - 25 mm Hg, vergelijkbaar met het effect bij ‘normale’ hypertensieve personen
(Stunkard et al., 1954).

Per os toegediend resulteert hydralazine in een gemiddelde (mean arterial pres-
sure) bloeddrukdaling van 10 4 25 mm Hg (Ueda et al., 1970; Sannerstedt et al.,
1971; Siitonen et al., 1974 en Koch-Weser, 1974b) of 21 4 28% (Freis et al., 1953,
Pettinger en Keeton, 1973c). Persson (1975) vindt een significante tensiedaling van
= 10/7 mm Hg; Moyer (1953b) vindt bij 35% der patiénten een gerniddelde bloed-
drukdaling van 20 mm Hg of meer.

Merrill en Kenyon (1953) beschrijven een grote groep patiénten die gedurende
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1 tot 15 maanden maximaal 800 mg hydralazine per dag kregen. De bloeddruk daal-
de in deze groep 26/14 mm Hg, in een placebogroep 12/4 mm Hg; 24% der met hy-
dralazine behandelde patiénten kregen een bloeddruk lager dan 95 mm Hg; Schroe-
der (cit. Merrill en Kenyon, 1953} vermeldt bjj neurogene hypertensie een bloed-
drukdaling van 35/25 en 37/40 mm Hg bij maligne hypertensie. Het bloeddrukver-
lagend effect van hydralazine houdt ongeveer 6 uur aan. Orthostatische tensiedaling
wordt bij hydralazine vrijwel niet waargenomen (Moyer, 1953b; Hansson et al.,
1971; Gottlieb et al., 1972; Koch-Weser, 1974b).

Effect op renale en systeem-haemodynamica

Hydralazine veroorzaakt een directe relaxatie van de gladde spierwand der arte-
riolen. De perifere vaatweerstand neemt dus af: 62% (Freis et al., 1953) 4 75%
{(Koch-Weser, 1976). Het gevolg is een toeneming van de sympathische activiteit via
de baroreceptor-reflex. Hartfrequentie en slagvolumne stijgen (Moyer et al., 1953a;
Ablad, 1963; Dahr et al., 1971; Gifford, 1974; Persson, 1975). Ablad wijst erop,
dat hartfrequentie en cardiac output ook toenemen als de bloeddruk gelifk blijft.
Men kan zich daarom afvragen of de toegenomen sympathicus-activiteit wel op een
reflexmechanisme berust. Men bedenke dan dat de gestimuleerde sympathicus de
bloeddrukdating door vasodilatatie geheel kan compenseren, zoals in een vergelijk-
bare situatie - arterio-veneuze fistel - is aangetoond.

Brunner et al. (1967) benadrukken dat de cardiale reflex als reactie op de
bloeddrukdaling eerder op verhoogde sympathicus-activiteit dan op afgenomen
vagus-activiteit berust. Ook Glick en Braunwald (1965) komen in experimenten op
honden tot deze conclusie. Toeneming van de sympathische prikkels resulteert in
constrictie van de perifere vaten door de overheersende stimulatie van alpha-adren-
erge receptoren en tevens in verhoogde hartactiviteit door stimulatie van de cardiale
beta-receptoren. De vasoconstrictie-component van deze reflex wordt echter gemas-
keerd door de directe werking van hydralazine (Brunner et al., 1967).

Onder invloed van dit reflexmechanisme stijgt de hartfrequentie: 17% (Ueda et
al., 1970), 32% (Freis et al.,, 1953) of zelfs 50 - 75% (Koch-Weser, 1976). Alleen
Siitonen et al. (1974) konden, mogelijk door lage dosering, geen significante fre-
quentiestiiging aantonen.

Het slagvolume neemt toe met 455 (Freis et al., 1953), de cardiac output met
18 - 119% (Stein en Hecht, 1955}, 50 - 75% (Koch-Weser, 1976), 75% (Moyer et al.,
1953a) en 128% (Freis et al., 1953). Deze cardiale reflexen werken de bloeddrukda-
ling tegen, zodat de mean arterial pressure door hydralazine maximaal 25 rmm Hg
wordt verlaagd (Koch-Weser, 1976). Koch-Weser (1974a) maakte in dierexperimen-
ten aannemelijk, dat hydralazine geen direct positief inotroop en positief chrono-
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troop effect heeft.

Gross et al. (1950) merkten reeds op dat de doorbloeding van de arteria renalis
toenam na hydralazine. Ook andere onderzoekers (Moyer et al., 1953a; Moyer,
1953b; Stein en Hecht. 1955; Ablad, 1963; Ueda et al., 1970; Gottlieb et al., 1972;
Persson, 1975; Kincaid-Smith, 1978) vermelden een gelijkblijvende of iets toene-
mende renal plasma flow of renal blood flow. Deze toeneming kan niet alleen aan
gen hogere cardiac output worden toegeschreven, want ook na voorafgaande gang-
lion-blokkade door hexamethonjum, als stijging van de cardiac output wordt ge-
blokkeerd, neemt de nierdoorbloeding toe (Stein en Hecht, 1955). Soms daalt de
renal plasma flow, namelijk als de bloeddruk sterk afneemt of als de uitgangswaarde
reeds laag is. De glomerulusfiltratie blift min of meer gelijk (Moyer et al., 1953a;
Stein en Hecht, 1955; Ueda et al., 1970; Gottlieb et al., 1972). De bloedstroming
door de lever neemt toe, volgens Freis et al. (1953) met 31 4 110%, de flow in het
splanchnicus-gebied eveneens, terwijl de doorbloeding van de beenspieren met 15%
afneemt. In de overige spieren, hersenen en huid treedt weinig stroomverandering
op. Wat de volumina betreft, meent Ablad (1963) dat plasmavolume en bloedvolu-
me iets afnemen, terwijl het pulmonale bloedvolume niet verandert. Gifford (1974)
vermeldt ‘een sterke’ expansie van het plasmavolume, passend bij het natrium-reti-
nerend effect van hydralazine.

Effect op renine-secretie

De plasma-renine-activiteit (PRA) toont na toediening van hydralazine bij mens
en dier een saillante stijging. In dierexperimenten wordt een 5- 4 7-voudig verhoog-
de PRA gezien (Pettinger en Keeton, 1973c; Massingham en Hayden, 1975). Bjj de
mens is deze stijging minder sterk (Ueda et al., 1968, 1970; Gottlieb et al., 1972;
Koch-Weser, 1974a; Pedersen en Kornerup, 1975b).

Massingham en Hayden (1973) noemen als mogelijke verklaringen voor de remni-
ne-stijging: verhoogde sympathische prikkeling van de juxta-glomerulaire cellen, ver-
hoogde concentratie van circulerende catecholamines, intra-renale haemodynami-
sche veranderingen berustend op vasodilatatie en verlaagde natriumbelasting ter
hoogte van de macula densa. Het feit, dat propranolol meer dan 85% van de door
hydralazine gestimuleerde renine-release kan voorkomen, zou kunnen betekenen,
dat deze renine-productie voornamelijk op rekening komt van de beta-adrenerge
component van het sympathische zenuwstelsel.

Ueda et al. (1968, 1970) vonden onder invloed van intra-veneuze hydralazine
toediening renine-stijging van gelijke orde bij normotensieve en hypertensieve per-
sonen. Bij renovasculaire hypertensie deed zich een veel sterkere stijging voor. De
toegenomen renine-release zou kunnen berusten op reductie van de nierperfusie-
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druk. Er is echter geen hechte relatie aangetoond tussen bloeddrukdaling en stijging
van de PRA. Andere mogelijkheden zijn veranderde intra-renale haemodynamica en
een direct effect op de juxta-glomerulaire cellen. Inspuiting van hydralazine in de
arteria renalis van hypertensieve patiénten heeft geen effect op de plasma-renine-
activiteit (Ueda et al., 1970). Dihydralazine heeft evenmin invloed op de renine-
secretie in de geisoleerde rattenier (Strang, 1978). Een direct effect van hydralazine
op de renine-secretie lijkt dus niet aannemelijk. De macula densa speelt waarschijn-
lijk geen rol van betekenis, daar geen relatie werd gevonden tussen natrium-excretie
en renine-release. Daarbij moet benadrukt worden, dat niet de natrium-concentratie
op zich, maar het natriumtransport door de cel de renine-secretie beinvloedt. Bij 20
patiénten met essentiéle hypertensie vonden Ueda et al. (1970) geen correlatie tus-
sen de PRA in niervenenbloed enerzijds en veranderingen in bloeddruk, nierdoor-
stroming en niervaatweerstand anderzijds. Wel bleek er een significante correlatie te
bestaan tussen de toeneming in PRA na hydralazine en de stijging van de hartfre-
quentie (r = 0,67). De toegenomen renine-release kan dus wellicht gedeeltelijk wor-
den toegeschreven aan reflexmatig toegenomen sympathicus-activiteit.

De toegenomen plasma-renine-activiteit resulteert uiteindelijk in verhoogde
spiegels van angiotensine II. Deze stof oefent op meerdere plaatsen een effect uit
(Pettinger en Keeton, 1975a): het heeft via het centrale zenuwstelsel een stimule-
rend effect op het hart en sympathische neuronen worden geactiveerd (Goldstein et
al., 1972); angiotensine II is een krachtige pressorstof door een effect op de vaat-
wand en heeft een direct effect op de bijnier. Al deze factoren hebben een bloed-
drukverhogend effect.

Propranolol remt de door hydralazine verhoogde renine-secretie en hartfre-
quentie. Na nefrectomie is het bloeddrukverlagend effect van hydralazine versterkt
(Pettinger en Keeton, 1975a). Er ontstaat ook na deze voorbewerking een tachycar-
die. Hieruit blijkt, dat de tachycardie door hydralazine niet het gevolg is van de ef-
fecten van angiotensine op het centrale zenuwstelsel.

Effect op de catecholamine-secretie

Over het effect van hydralazine op de catecholamine-spiegels zijn de literatuur-
gegevens schaars. Door reflexmatige toeneming van de sympathische activiteit
treedt noradrenaline-depletie van het myocard op (Koch-Weser, 1974a; Massingham
en Hayden, 1975). Deze afneming is echter gering en kortdurend (Van Zwieten,
1968). In veneus bijnierbloed stijgt de noradrenaline-concentratie flink, maar ook
hier is het effect van korte duur (Van Zwieten, 1968).



Bijwerkingen

De bijwerkingen van hydralazine berusten gedeeltelijk op reflex-activatie van
het sympathische systeem: flushing, hoofdpiin, hartkloppingen, misselijkheid, trans-
pireren (Moyer, 1953b; Goble, 1975; Persson, 1975; Koch-Weser, 1976). Beta-blok-
kade doet deze klachten groiendeels te niet (Goble, 1975). De hoofdpijnkiachten
berusten mogelijk ook op het antihistaminase effect van hydralazine {Schroeder,
1952). De toegenomen hartarbeid gaat niet vergezeld van een evenredige toeneming
van de coronaire bloeddoorstroming; ischaemia cordis, angina pectoris en zelfs
myocardinfarcten kunnen hierdoor geprovoceerd worden (Moyer, 1953b; Katila en
Frick, 1970; Persson, 1975). Hydralazine mag daarom niet als monotherapie toege-
past worden bij patiénten met coronaire hartziekten. Natrium-retentie wordt bij
vasodilatoren in het algemeen veelvuldig waargenomen. Het renine-angiotensine-
aldosteron systeem en mogelijk een direct renaal mechanisme met versterkte reab-
sorptie in de proximale tubulus worden verantwoordelijk geacht voor de retentie
van water en zout (Gottlieb et al,, 1972; Koch-Weser, 1974b).

Hydralazine is min of meer berucht geworden door het uitlokken van een op
lupus erythematodes gelijkend beeld. Hunyor (1975) beschrijft één patiént met dit
syndroom in een groep van 30 refractaire hypertonici die gedurende een jaar be-
handeld werden met hydralazine en propranolol. In 27% bleek de ANF positief te
zijn. Deze problemen zouden voorkomen kunnen worden door de dosis hydralazine
aan te passen aan het acetylator-phenotype. Wanneer dat niet mogelijk is, zou men
als maximale dagdosis 200 mg moeten zanhouden (Hunyor, 1975). Koch-Weser
(1976} schat de incidentie van rheumatoide arthritis en lupus erythematodes op 10
i 20%. Deze syndromen zouden aliijd, zij het soms pas na vele maanden, reversibel
zijn.

Perry (1973) bestudeerde de toxische effecten bij 371 patiénten die langdurig
(2 maanden tot 20 jaren) een hoge dosis (100 tot 1600 mg per dag) hydralazine ge-
bruikten. Vierenveertig (12,5%) ontwikkelden symptomen, gelifkend op rheuma-
toide arthritis of lupus erythematodes, Bij 25 van deze ‘“toxische’ patiénten werd
het acetylator-phenotype bepaald; 24 bleken tot het irage type te behoren. De
bloeddruk van deze patiénten bleek vaak zeer hoog te zijn en de reactie op antihy-
pertensieve therapie zeer sterk. Na het staken van hydralazine verdwenen alle symp-
tomen. De mortaliteit steeg sterk door het oplopen van de bloeddruk. De mortali-
teit van het toxische hydralazine syndroom zelf was nihil. Fr zijn aanwijzingen dat
de toxiciteit een langdurig effect, voornamelijk op de bloedvaten, heeft en het
terugkeren van de hypertensie biokkeert (Perry, 1978).

Perry (1973) noemt als mechanismen voor het ontstaan van het Iupus syn-
droom o.a.: overgevoeligheidsreactie op hydralazine, inductie van de-novo lupus

113



erythematodes, activatie van een onderliggend auto-imumuun proces.

Trage acetylatoren hebben een grotere kans op het ontwikkelen van zowel me-
dicamenteuze als spontane lupus erythematodes (Reidenberg en Drayer, 1978b).
Het amine- of hydralazine-deel van medicamenten en niet hun geacetyleerde meta-
bolieten schijnen de ocorzazk van lupus te zijn.

Koch-Weser (1976) noemt tenslotte nog de voigende bijwerkingen: drug fever,
huiderupties en neuropathie, mogelijk als gevolg van pyridoxine-deficiéntie.

Samenvattend berust het werkingsmechanisme van hydralazine op directe rela-
xatie van de gladde musculatuur in de vaatwand. Na orale toediening daalt de MAP
10 4 25 mm Hg. Er ontstaat een reflectoire toeneming van CO en hartfrequentie, De
nierdoorbloeding blijft gelifk of neemt iets toe. De renine-release stijgt, mogelijk be-
rustend op de toegenomen sympathicus-activiteit. De bijwerkingen (flushing, tachy-
cardieén, hoofdpiin en lupus erythematodes) zijn mogelijkerwijs gerelateerd aan het
acetylator-phenotype.

5.2.3.L-56150

L-6150 is een nieuw antihypertensivuim, ontwikkeld in de laboratoria van Le-
petit, Milaan. De stofnaam is 3-hydrazino-6-{N.N.-bis(2-hydroxyethyl)amino}-piri-
dazine-dihydrochloride en de structuurformule {fig. V-2) toont gelijkenis met die
van hydralazine (fig. V-1). Begrijpelijkerwijze zijn de literatuurgegevens van dit
nieuwe product schaars.

CH2—-CH2— OH

s
= N
CH,=CH,~ OH

e 2HCL

Fig. V-2. Structuurformule van L-6150

Na intraveneuze toediening blijkt L-6150 bij ratten, honden en katien even
sterk hypotensiel te werken als hydralazine; na orale tcediening aan honden zou
het effect sterker zijn. In deze dierexperimenten bleken cardiac output en hartfre-
guentie toe te nemen, terwijl perifere- en niervaatweerstand afnamen, De coronaire
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bloeddoorstroming neemt toe, ook bij verlaging van de cardiac output. Haemodyna-
misch lijkt 1-6150 dus vergelijkbaar met hydralazine, behalve op het terrein van de
coronaire bloeddoorstroming (Basic information, L-6150, 1973).

Sympathische preganglionaire stimulatie wordt door 1-6150 niet beinvloed,
Het meest waarschijnlijke werkingsmechanisme is dilatatie van perifere weerstands-
vaten.

Eén uur na intraveneuze injectie van L-6150 daalt de bloeddruk bij hyperten-
sieve personen 20 - 70 mm Hg (Maseri et al., 1976), 20% (Brod et al., 1976), of 10%
systolisch en 17% diastolisch (De Ponti et al., 1976). Twee uur na de injectie zijn
deze laatste getallen respectievelijk 20 en 23%. In hetzelfde experiment gaf hydrala-
zine pas twee wur na injectie een significante bloeddrukdaling (13%). De perifere
weerstand daalt 30 4 50% (Brod et al., 1976; Maseri et al., 1976; De Ponti et al.,
1976) na injectie van L-6150 en 31% na toediening van hydralazine. De hartfre-
quentie stijgt na toediening van L-6150 sterker (45%na 1 uur en 32%na 2 uur) dan
na hydralazine (respectievelijk 20% en 18%). Brod et al. (1976) vinden een toene-
ming van 40%. L-6150 heeft een sterker stimulerend effect op de cardiac output
dan hydralazine, maar het effect duurt korter: 30 - 60 minuten na injectie stijgt de
cardiac output 42%; na 1% a 2 uur is dit effect verdwenen,

Hydralazine-injectie doet het hartminuutvolume in beide fasen met 27% toene-
men. De conclusie van deze drie studies (Brod et al., 1976; Maseri et al., 1976; De
Pontiet al., 1976} is, dat L-6150 en hydralazine haemodynarmisch gezien grote gelij-
kenis tonen, behoudens op het niveau van de coronair vaten: voor genzelfde cardiac
output stijging geeft [-6150 een hogere coronaire bloeddoorstroming dan hydrala-
zine. Er ontstaat een duidelijke reflexmatige sympathische stimuiatie.

Pasotti et al. (1976) onderzochten de dosisresponse relatie van L-6150 bij
hypertensiepatiénten na intraveneuze toediening. Er bleek een dosis-afhankelijke
bloeddrukdaling op te treden: na injectie van respectievelifk 1,5, 3 en 6 mg L-6150
daalde de bloeddruk 38,47 en 53 mm Hg systolisch en 23, 32 en 42 mm Hg diasto-
lisch. De hartfrequentie steeg 11 en 16 slagen per minuut na toediening van respec-
tievelijk L-6150 en hydralazine. De gebruikte doses van beide medicamenten waren
laag. 1-6150 had op de systolische bloeddruk een 6,6-maal sterkere werking dan
hydraiazine; voor de diastolische druk was de verhouding 8,2 en voor de hartfre-
quentie slechts 2,3. Na orale toediening vonden Brod et al. (1976) bij 50%der pa-
tiénten een significante bloeddrukdaling. Reflextachycardieén werden niet waarge-
nomen, mogelijk door het gebruik van een betrekkelijk lage dosering. Bij hogere
doses werd wel een duidelijke hyperkinetische circulatie geinduceerd (Wester et al.,
19762 en 1976b). In deze studie daalde de mean arterial pressure van 137 naar 125
mm Hg (-9%), de cardiac output steeg van 4,3 naar 5,2 1/min (+21%} en de perifere
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weerstand nam duidelijk af (-24%).

Acute toxiciteitsstudies geven aan dat L-6150 met een significant lager percen-
tage bijwerkingen gepaard gaat dan hydralazine.

Resumerend blijkt L-6150 een krachtige vasodilator te zijn, haemodynamisch
vergelijkbaar met hydralazine. Het hypotensieve effect lijkt sterker, de invlioed op
cardiale parameters gunstiger en het percentage bijwerkingen geringer.

5.2.4. Andere ‘directe’ vasodilatoren
A. Minoxidil

Minoxidil (fig. V-3), een piperidino-pyrimidine-derivaat, is een zeer krachtig
vasodilaterend middel. Het is effectief, waar andere middelen falen (Nawar et al.,
1977; Wood et al., 1979) en kan een alternatief voor nefrectomie in terminale nier-
ziekten zijn (Pettinger en Mitchell, 1973a; Luft et al., 1978). In een dierexperiment

NH2

HO—N7 Xy

HN=\ = N
N

Fig. V-3. Structuurformule van minoxidil

daalde de mean arterial pressure 27 - 39 mm Hg (Humphrey et al., 1971). Bij hy-
pertensieve patiénten verkreeg men een daling van 31 a 35 mm Hg (Koch-Weser,
1974b; Velasco et al., 1975) of in percentage uitgedrukt een daling van 18 4 37%als
monotherapie (Gilmore et al., 1970; Limas en Freis, 1973; O’Malley et al., 1973;
Werner et al., 1974; O’Malley et al., 1975; Hall et al., 1976; Klotman et al., 1977;
Hall et al., 1978b) of na toevoeging aan een beta-blokker 18 4 24% (Bryan et al.,
1977; Brunner et al., 1978). Orthostatische hypotensie werd niet waargenomen
(Gilmore et al., 1970; Limas en Freis, 1973; Werner et al., 1974). Sannerstedt et al.
(1975) vinden slechts een matige bloeddrukdaling op minoxidil.

Het effect van minoxidil op de gladde musculatuur uit zich in een significante
daling van de perifere vaatweerstand van ongeveer 40% (Gilmore et al., 1970; Bryan
et al., 1977). Er ontstaat een sympathische reflextachycardie, die sterker lijkt dan
bij hydralazine en met beta-blokkers moeilijker te couperen is (Montgomery en Du
Charme, 1968; Wilburn et al., 1975). De hartfrequentie stijgt 9 & 28% (Gilmore et
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al., 1970; O’Malley et al., 1973; Sannerstedt et al., 1975; Velasco et al., 1975;
Bryan et al., 1977) en de cardiac output toont eveneens een sterke toeneming: 29%
{Klotman et al., 1977) en 54%(Bryan et al., 1977). De renine-secretie wordt krach-
tig gestimuleerd (Koch-Weser, 1974b; Campbell et al., 1975; O'Malley et al., 1975;
Brunner et al., 1978). O’Malley et al. (1973) noemen een stijging van ruim 300%,
terwijl Pettinger et al. (1973b) en Velasco et al. (1975) een 7-voudige toeneming
vermelden. Deze verhoogde renine-secretie wordt deels toegeschreven aan adrenerge
activiteit en gedeeltelijk aan daling van de nierperfusiedruk (Pettinger et al., 1973b;
O’Malley et al, 1975; Velasco et al., 1975; Brunner et al., 1978). Propranolol doet
namelijk de gestimuleerde renine-activiteit niet geheel tot de norm weerkeren, met
een dosis waarmee het wel de hartfrequentie normaliseert (Velasco et al., 1975).
Brunner et al. (1978) achten tijdelijke daling van de nierdoorbloeding verantwoor-
delijk voor de renine-stiiging. In tweede instantie zou de renal bilood flow zich her-
stellen waardoor de renine-activiteit daalt en beta-blokkade bijna overbodig wordt.

De meeste auteurs vermelden een stijging van de plasma-catecholaminen (Gil-
more et al., 1970; Werner et al., 1974; Brunner et al., 1978; Mitchell en Pettinger,
1978) vergelijkbaar met andere vasodilatoren. Bryan et al. (1977) vonden geen ver-
andering in catecholamine-concentraties na toevoegen van minoxidil aan propranolol.

De nierfunctie wordt niet nadelig beinvioed en toont soms zelfs enige verbete-
ring. De renal plasma flow en renal blood flow blijven gelijk of nemen jets toe (Gil-
more et al., 1970; Gottlieb et al., 1972; Koch-Weser, 1974b; Mehta et al., 1975;
Luft et al., 1978). Minoxidil wordt in zijn klinische toepassing beperkt door fre-
quente en ernstige bijwerkingen. De reeds vermelde reflexmatige sympathische acti-
viteit vereist zeker in het begin van de therapie hoge doses beta-blokkers, Daarnaast
is er een sterke natriumretentie, waarvoor extreme doses furosemide (tot 1200
mg/dag) nodig zijn (Gilmore et al., 1970; Humphrey et al., 1971; Limas en Freis,
1973; Pettinger en Mitchell, 1973a; Mehta et al., 1975; Sannerstedt et al,, 1975;
Wilburn et al., 1975; Nawar et al., 1977; Hall et al., 1978b; Peitinger en Mitchell,
1978). Deze retentie van water en zout zou tot stand komen door verhoogde reab-
sorptie in de proximale tubulus (Gilmore et al., 1970). Een hinderlijke en zeer fre-
quent voorkomende bijwerking is hypertrichose, welke in 33 4 100% wordt waarge-
nomen (Limas en Freis, 1973; Mehta et al., 1975; Wilburn et al., 1975; Nawar et al,,
1977; Hall et al., 1978b). Toegenomen bloeddoorstroming in de huid zou verant-
woordelijk zijn voor deze excessieve haargroei (Bryan et al., 1977).

Door verschillende auteurs is een stijging van de druk in de arteria pulmonalis
vermeld (Tarazi et al., 1975; Wilburn et al., 1975; Hall et al., 1978b). Pettinger en
Mitchell (1978) kunnen deze bevinding niet bevestigen en Klotman et al. {1977)
constateerden in een prospectieve studie, dat de druk in de arteria pulmonalis niet

117



veranderde.

Tenslotte zijn er op cardiaal gebied problemen gemeld: pericard-effusie (Nawar
et al., 1977), T-top omkering {Hall et al., 1976, 1978b) en een laesie in het rechter
atrium van honden, bestaande uit myocytendegeneratie en vaatproliferatie.

Samenvattend blijkt minoxidil een krachtig vasodilaterend antihypertensivim
te zijn. Door de ernstige en hinderlijke bijwerkingen (hypertrichose, krachtige zout-
retentie) lijkt het vooralsnog alleen een plaats bij ernstige, refractaire hypertensie
toebedeeld.

B. Diazoxide

Diazoxide (fig. V-4) werd in 1962 voor het eerst als antihypertensivum toege-
past. Diazoxide is het meest effectieve lid uit de groep der benzothiadiazines (Kin-
caid-Smith, 1975). Het wordt voornamelijk toegediend als snelle intraveneuze injec-
tie, doch ook in orale vorm is diazoxide effectief (Kincaid-Smith, 1978; Thien et
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Fig. V-4, Structuurformule van diazoxide

al., 1976). Na intraveneuze injectie van diazoxide als een bolus volgt een snelle
tensiedaling (Broch-Méller en K¢lendorf, 1973), die binnen 3 - 5 minuten maxi-
maal is (Michael, 1973; Koch-Weser, 1974b; Boerth en Long, 1977).

Vooral bij pre-eclampsie en eclampsic heeft diazoxide zijn waarde bewezen
{Michael, 1973). De mean arterial pressure daalt 21 - 35% (Finnerty, 1971; Graham
et al., 1976; Mroczek et al., 1976). In absolute getallen daalt de diastolische druk
23 - 42 mm Hg (Michael, 1973; Boerth en Long, 1977) en de mean arterial pressure
soms 80 mm Hg (Koch-Weser, 1974b). Bij herhaalde injecties wordt het effect op
de bloeddruk geringer door natriumretentie (Finnerty, 1971). Diuretica herstellen
dan de gevoeligheid voor diazoxide. Aanvankelijk leek snelle intraveneuze toedie-
ning noodzakelijk, aangezien diazoxide zich snel, voor 90%, hecht aan serumalbumi-
ne (Koch-Weser, 1974b). Later bleek het middel ook bij langzame intraveneuze
injectie en per os effectief. Het werkingsmechanisme berust op relaxatie van de
gladde vaatmusculatuur met een sterke daling van de vaatweerstand. Mogelijk heeft
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diazoxide ook een effect distaal van de alpha-receptor. Het gevolg is een krachtige
sympathische activatie via de baroreceptorreflex. Er ontstaat een intensieve reflex-
tachycardie; de harifrequentie neemt toe met ongeveer 30 3 40% (Koch-Weser,
1974a, 1974b; Mroczek et al., 1976). Het veneuze deel van de circulatie wordt vrij-
wel ongemoeid gelaten. Diazoxide heeft geen positief of negatief inotroop of chro-
notroop effect.

De plasma-renine-activiteit wordt krachtig gestimuleerd (Kchel et al., 1967;
Baer et al., 1969). De stijging ligt in de orde van 100 4 200% (Winer et al., 1969,
Graham et al., 1976). Deze renine-release geschiedt onafhankelijk van veranderingen
in plasmavolume of exiracellulair voiume (Baer et al., 1969) en wordt toegeschre-
ven aan sympathische activering, de renale baroreceptor of de catecholamine-release
{Kiichel et al., 1967; Baer et al., 1969; Winer et al., 1969). Het gehalte circulerende
catecholamines stijgt sterk (Zarday et al., 1966; Kiichel et al., 1967).

Diazoxide geeft frequent ernstige bijwerkingen, waarvan de hyperglycaemie het
meest bekend is (Zarday et al., 1966; Koch-Weser, 1974b; Kincaid-Smith, 1978).
De frequentie zou + 34% bedragen (Thien et al., 1976). Natriumretentie maakt het
gelijktijdig toedienen van diuretica viijwel steeds noodzakelifk (Koch-Weser, 1974b;
Kincaid-Smith, 1978). Hypertrichose zou in 26% voorkomen (Thien et at., 1976).
Sterke tensiedaling met shock, hemiplegie en myocardinfarcering nopen tot voor-
zichtigheid (Kumar et al., 1976; Henrich et al., 1977). Vooral bij gebruik van hydra-
lazine of catecholamine-depleterende medicamenten zij men op zijn hoede (Henrich
et al.,, 1977). In 1967 wees Wales reeds op leucopenie en thrombocytopenie als
complicatie van diazoxide, problemen die cok in onze kliniek meermalen zijn gesig-
naleerd.

Samenvattend vindt diazoxide voornamelijk toepassing als parenterale therapie
bij hypertensieve crises. Door directe perifere vasodilatatie daalt de MAP 21 235%
binnen enkéle minuten. Er ontstaat een intensieve reflexiachycardie. Ernstige bijwer-
kingen (zoutretentie, hyperglycaemie, hypertrichose, pancytopenieén) beperken
toepassing van dit medicament op grote schaal.

5.2.5. Prazosin

Zoals bekend, en in voorafgaande paragrafen beschreven, verlagen vasodilatoren
de perifere vaatweerstand en verhogen ze reflectoir de cardiac output. Deze gege-
vens vormden het uitgangspunt voor de ontwikkeling van een nieuw antihyperten-
sivum. Gezocht werd namelijk naar een middel dat de bloeddruk zou verlagen via
directe vasodilatatie, zonder de sympathicus-activiteit te stimuleren (Hess, 1974;
Cambridge et al., 1977a). Cyclisch adenosine-monophosphaat en guanosine-mono-
phosphaat spelen een vitale rol in de regulatie van de tonus der gladde spieren in de
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vaatvand (AMP) en het hart {GMP). Phosphediesterase is verantwoordelijk voor de
omzetting van beide stoffen in 3'-AMP, respectievelijk 3'-GMP. Remming van dit
enzym verhoogt het gehalte c-AMP en ¢-GMP. De structuurformule van prazosin
(fig. V-5) toont, dat dit middel een combinatie is van de structuur van c-AMP en
c-GMP enerzijds en papaverine anderzijds {L.owenstein en Steele, 1978). Papaverine
is bekend om zijn direct relaxerende effecten. Op cellulair niveau nu remt prazosin
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Fig. V-5. Structuurformule van prazosin

het enzym phosphodiesterase (Hess, 1974; OQates et al., 1976; Cambridge et al.,
1977a; Kosman, 1977; Graham en Pettinger, 1979). Prazosin wordt goed en snel
geresorbeerd en voornameljjk met de gal uitgescheiden (Hess, 1974). De halfwaar-
detijd bedraagt 232 4 4 uur.

Lange tijd nam men algemeen aan dat prazosin een bloeddrukverlagend effect
uitoefende, voornamelijk door een directe perifere relaxatie van arteriolen en daar-
naast enige alpha-adrenerge blokkade. Tot in 1977 hield deze opvatting stand (Con-
stantine, 1974; Stokes en Weber, 1974b; Massingham en Hayden, 1975; Scivoletto
et al., 1976; Brogden et al., 1977; Koshy et al., 1977; Kosman, 1977; Lund-Johan-
sen, 1977; Schirger en Sheps, 1977). Constantine (1974) stelt, dat de vasodilatatie
zich beperkt tot het arteriéle vaatstelsel, zodat orthostatische hypotensie niet te ver-
wachten is. In vitro wordt de functie van de alpha-adrenerge receptor weliswaar be-
invloed, maar de receptor wordt niet bezet. Prazosin zou distaal van de alpha-recep-
tor aangrijpen, zodat compensatoire reflexen gehandhaafd blijven. Enkele jaren ge-
leden toonden verschillende auteurs aan, dat prazosin geen direct relaxerend vermo-
gen bezit, maar de vaatweerstand doet dalen via alpha-adrenerge blokkade (Cavero
en Lefévre, 1976a; Cavero, 1976b; Graham et al., 1977; Oates et al., 1977; Lowen-
stein en Steele, 1978). Prazosin bleek geen effect te hebben bij ratten wier vaatto-
nus was opgeheven. Werd de bloeddruk verhoogd door een pure alpha-agonist, dan
had prazosin een duidelijk remmende werking, Dat was niet het gevai als de bloed-
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druk werd opgehovgd door middel van een directe vasoconstrictor als vasopressine
{Cavero en Lefévre, 1976a). Bij honden gaf prazosin geen bloeddrukdaling als de
sympathische tonus door middel van hexamethonium was uitgeschakeld. Papaverine
heeft in deze situatie wel effect {Cavero, 1976b).

Bij ratten bleken phentolamine of pentolinium geen effect te hebben op het
hypotensieve effect van diazoxide. De bloeddrukverlagende werking van prazosin
werd door deze stoffen volledig opgeheven (Graham et al., 1977; Qates etal., 1977).
Prazosin veroorzaakt een ‘epinephrine reversal’, hetgeen algemeen wordt beschouwd
als een teken van alpha-adrenerg antagonisme (Lowenstein en Steele, 1978). De nor-
maliter overheersende alpha-agonistische effecten van epinephrine worden nu
geblokkeerd, waardoor het beta-2 agonisme gaat overheersen en er een tensiedaling
in plaats van tensiestijging optreedt (Oates et al., 1977). Uit deze experimenten
wordt het zeer aannemelijk, dat prazosin geen rechtstreeks effect op perifere vaten
heeft.

Recentelijk is het alpha-biokkerend effect van prazosin nader gepreciseerd; pra-
zosin blijkt een unieke specificiteit te bezitten voor de postsynaptische alpha-recep-
tor (Cambridge et al., 1977b; Davey en Massingham, 1977; Doxey et al., 1977;
Graham et al., 1978; Martinez et al., 1978b; Wallace en Gill, 1978). Bij honden gaf
prazosin vrijwel geen toeneming van de overflow van tritium-noradrenaline {Cam-
bridge et al., 1977b). Graham et al. (1978) dienden equipotente hoeveelheden phe-
noxy-benzamine en prazosine toe aan ratten. De hartfrequentie en het noradrenali-
ne-gehalte stegen significant sterker na phenoxy-benzamine, Het sterke supprime-
rende effect van prazosin op bloeddruk en noradrenaline-concentratie van een pa-
tiént met een phaeochromocytoom bevestigt de opmerkelifke effectiviteit van pra-
zosin als postsynaptische alpha-blokker (Wallace en Gill, 1978). Na intraveneuze
toediening van prazosin (Safar et al., 1974) normaliseert de bloeddruk in 30 minu-
ten. Bij honden daalt de mean arterial pressure na toediening per os 31 mm Hg
(Massingham en Hayden, 1975) of 25% (Graham en Pettinger, 1979). Bij hyperten-
siepatiénten bewerkt prazosin per os een daling van de mean arterial pressure ter
grootte van 5 4 20% (Stokes en Weber, 1974b; Mroczek en Finnerty, 1974; Curtis
en Bateman, 1975; Fernandes et al., 1975, Bailey et al., 1976; Bailey, 1977; Koshy
et al., 1977; Lund-Johansen, 1977) of in absolute getallen 21/13 4 36/24 mm Hg
(Feng et al., 1976; Hua et al., 1976; Hayes, 1977, Turner et al., 1977). Bij ernstige
hypertensie zou 80% een normale bloeddruk krijgen (Martinez et al., 1978a). Som-
mige auteurs vinden een significante orthostatische hypotensie (Stokes en Weber,
1974b; Curtis en Bateman, 1975; Kosman, 1977; Tumner et al., 1977). Andere on-
derzoekers vinden geen orthostatische hypotensie, mits met een lage aanvangdosis
wordt gestart (Fernandes et al., 1975; Bailey, 1977; Brogden et al., 1977; Koshy et
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al., 1977). De cardiac output blijft na orale therapie meestal ongewijzigd (Fernan-
des et al., 1975; Brogden et al., 1977; Davey en Massingham, 1977; Koshy et al.,,
1977; Lowenstein en Steele, 1978; Martinez et al., 1978b}. Lund-Johansen {1977}
vindt een afneming van de cardiac output, Masoni et al. (1974) een stiiging van 24%,

De bloeddrukdaling komt tot stand door een daling van de perifere vaatweer-
stand (Masoni et al., 1974; Safar et al., 1974; Fernandes et al., 1975; Brogden et al,,
1977; Davey en Massingham, 1977; Koshy et al., 1977; Lund-Johansen, 1977, Marti-
nez et al., 1978b). De hartfrequentie toont een variérende response. Enerzijds
wordt een versnelling gemeld (Safar et al., 1974; Bailey et al., 1976); andere auteurs
vinden geen wijziging (Massingham en Hayden, 1975; Scivoletto et al., 1976; Brog-
den et al., 1977). Een daling van de hartfrequentiec wordt vermeld door Fernandes
et al. (1975), Oates et al. (1976) en Martinez et al. (1978b), soms zelfs tot 20%
(Lund-Johansen, 1977). Deze daling van de frequentie zou vercorzaakt worden
door toeneming van het gehalte ¢-GMP in het hart (Qates et al_, 1976). In deze situ-
atie wordt een toestand van vagotomie nagebootst. Acetylcholine geeft via het
¢-GMP een afneming van de frequentie.

Over het effect van prazosin op de plasma-renine-activiteit is de literatuur niet
eensluidend. Stokes en Weber (1974b), Fernandes et al. (1975), Oates et al. (1976),
Davey en Massingham {1977), Cambridge et al. (1977a), Koshy et al. (1977) en
Lowenstein en Steele (1978} vermelden, dat er geen verandering optreedt. Andere
auteurs vinden een daling {Graham et al,, 1974; Brogden et al., 1977) tot 25%
(Hayes, 1977) en 62% {Graham et al., 1976) van de uitgangswaarde. De nierfunctie
wordt door prazosin niet nadelig beinvloed, cok niet als ze reeds ernstig is gestoord
(Curtis en Bateman, 1975; Hua et al., 1976}. Soms is er sprake van een duidelijke
verbetering (Bailey et al., 1976 en Bailey, 1977). Renal plasma flow en glomerulaire
filtratiesnelheid blijven op hetzelfde niveau (Lowenstein en Steele, 1978; Graham
en Pettinger, 1979).

Van de bijwerkingen is het ‘first-dose phenomenon’ het meest bekend (Bailey
et al., 1976; Bailey, 1977; Kosman, 1977; Tumer et al,, 1977; Graham en Pettin-
ger, 1979). Dit syndroom wordt gekenmerkt door ernstige orthostatische hypoten-
sie met collaps, diarthee, hartkloppingen, duizeligheid en transpiratie (Bailey, 1977).
Alpha-blokkade zou verantwoordeliik zijn voor dit fenomeen. Mroczek en Finnerty
{1974) en Kincaid-Smith (1973} signaleren geen bijwerkingen; Cairns en Jordan
(1976) beschrijven een patiént met acute febriele polyarthritis. Onlangs werd een
gunstig effect van prazosin vermeld bij het syndroom van Raynaud. In 50% zou ob-
jectieve en subjectieve verbetering intreden (Waido, 1979).

Marshall et al. (1979} zagen bij 19 van 57 patiénten, die met prazosin werden
behandeld een positief ANF-fenomeen ontstaan. Verschillende auteurs ontkennen
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een associatie tussen prazosin en antinucleaire factoren (Kristensen, 1979; Melkild
en Gaarder, 1979; Wilson et al., 1979). Melkild en Gaarder (1979) vonden in 255
patiéntjaren bij 85 patiénten geen symptomen van auto-immunologische reacties.
Bij 42 patiénten met een negaticve ANF v6or therapie, bleef de test onder prazosin
negatief. Wilson et al. (1979) vinden een positieve ANF in 9,8% van 132 hypertoni-
ci, die alleen met prazosin werden behandeld. Bij 1087 patiénten, die andere antihy-
pertensiva kregen, was de frequentie 11,6%.

Samenvattend geeft prazosin vasodilatatie door postsynaptische alpha-blokkade.
Het onderscheidt zich van de directe vasodilatoren in een vrijwel gelijk blijven van
de hartfrequentie, de cardiac output en het renine-gehalte. Prazosin wordt gevreesd
wegens het ‘first-dose phenomenon’. Het effect op auto-immunologische factoren
staat nog ter discussie.

5.3. Beta-blokkers
5.3.1. Beta-blokkade in het algemeen A
Adrenerge receptoren

De hartfrequentie wordt gereguleerd door een samenspel van het sympathische
en parasympathische zenuwstelsel. Stimulatie van het sympathische systeem, bij-
voorbeeld door inspanning of emotie, veroorzaakt stijging van de hartfrequentic en
dilatatie van de coronairvaten; activatie van het parasympathische systeem geeft het
tegenovergestelde. Deze veranderingen ontstaan in het eerste geval door vrijmaking
van noradrenaline uit de uiteinden van sympathische vezels en in het tweede geval
door release van acetylcholine. Deze stoffen oefenen hun werking ujt door een ef-
fect op de receptor, welke als volgt gedefinigerd kan worden: de receptor is dat deel
van een effectorcel, waarmee de neurotransmitter combineert. De basis voor de re-
ceptor-theorie werd gelegd door Ehrlich (1906). Later werd deze theorie toegepast
op het sympathische zenuwstelsel (Dale, 1906). Ahlquist (1948 en 1966) maakt
aannemelijk, dat er twee typen van adrenotrope receptoren bestaan. Hij baseert
deze classificatie op de observatie, dat verschillende catecholamines in dezelfde
weefsels verschillende effecten oproepen. Ahlquist introduceert de termen alpha- en
beta-receptor. De eerstgenoemde is geassociferd met de meeste excitatoire functies
(vasoconstrictie en stimulatie van uterus, ureter en musculus dilator pupillae) en één
belangrijke inhibitiefunctie (darmrelaxatie). De beta-receptor is gekoppeld aan de
meeste remmende functies (vasodilatatie, inhibitie van uterus en bronchusmuscula-
tuur) en één excitatiefunctie (myocard-stimulatie). De alpha-receptor is zeer gevoe-
lig voor adrenaline en weinig gevoelig voor isoproterenol. De beta-receptor toont de
sterkste reactie op isoproterenol en adrenaline en is zeer ongevoelig voor levartere-
nol (Ahlquist, 1966). Lands et al. (1967) maakten een verdere onderverdeling van
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de beta-receptoren in twee typen. Zij vergeleken het effect van een aantal sympa-
thomimetische amines op vetzuur-mobilisatie, hartstimulatie, bronchodilatatie en
vasodepressie. De verschitlende stoffen toonden een grote overeenkomst ten aanzien
van hartstimulatie en lipolyse enerzijds en bronchodilatatie en vasodepressie ander-
zijds. Zo konden de resultaten, verkregen met vetweefsel, het effect ten aanzien van
hartstimulatie goed voorspellen. Glycogenolyse en bronchodilatatie verlopen via de-
zelfde receptor (beta-2). Vetzuur-mobilisatie en effecten op het hart worden gere-
geld door gen beta-I-receptor. Deze receptor-theorie kon de basis vormen voor
nieuwe syndromen; Frohlich et al. (1966 en 1969) beschrijven een aantal patiénten
met een hyperdynamische circulatie. Deze zou berusten op een toegenomen beta-
receptor-activiteit. Blokkade van deze receptoren door propranolol bleek een gun-
stig effect te hebben. Overigens wordt het bestaan van een dergelifk syndroom niet
alom geaccepteerd (Bourne et al., 1970).

Ook de alpha-receptor onderging een verdere onderverdeling. Alpha-1-recepto-
ren zijn postsynaptisch gelegen en geven vasoconstrictie. Alpha-antagonisten als
methoxamine en phenylephrine grijpen relatief selectief aan op deze postsynapti-
sche receptor (Berthelsen en Pettinger, 1977). Alpha-2-receptoren (presynaptisch
gelocaliseerd) remmen de release van neurotransmitters uit sympathische neuronen,
remmen de renine-release door de nier en remmen de release van noradrenaline uit
het postganglionaire sympathische neuron (fig. V-6). In rattehersenen werden twee
typen van alpha-receptoren aangetoond (Miach et al., 1978). Verondersteld wordt,

o5 "
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Fig. V-6. Localisatie en functie van alpha-1- en alpha-2-Teceptoren.
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dat deze twee centrale receptoren identiek zijn aan de perifere pre- en postsynapti-
sche alpha-receptoren. Overigens wordt deze onderverdeling in alpha-1- en alpha-2-re-
ceptoren nog niet algemeen geaccepteerd. Het is nog niet zeker of het twee verschil-
lende receptoren zijn. Het is daarom beter voorlopig van pre- en postsynaptische re-
ceptoren te spreken,

D¢ sympathische C-vezels bevatten noradrenaline granulfae, die na een impuls
geéxocyteerd worden. Noradrenaline passeert dan de synaptische spleet en kan daar
alpha- en beta-receptoren activeren. Als de concentratie noradrenaline in de spleet
hoog genoeg is, wordt via de presynaptische alpha-receptor de verdere vrijmaking
van noradrenaline geremd,; er is dus sprake van een negatieve feed-back (Cambridge
et al., 1977a). Wanneer phenoxy-benzamine en prazosin een even grote tensiedaling
bewerkstelligen stijgen hartfrequentie en noradrenaline-gehalte (300%) cnevenredig
sterker na toediening van eerstgenoemde stof. Phenoxy-benzamine toont dus selec-
tieve affiniteit voor alpha-2-receptoren, prazosin voor alpha-1-receptoren (Cambridge
et al., 1977b; Doxey et al., 1977; Graham et al., 1978).

Alpha-receptoren worden gestimuleerd door adrenaline en noradrenaline en
niet door isoproterenol. Beta-receptoren ziin zeer gevoelig voor isoproterenol, en in
veel geringere mate voor adrenaline en noradrenaline. Beide zijn equipotent ten
aanzien van beta-1-receptoren. Hier hebben zij 1/5 & 1/10 van de sterkte van isopro-
terenol. Beta-2.receptoren zijn veel gevoeliger voor adrenaline dan voor noradrena-
line. Adrenaline heeft in deze situatie slechts 1/100 4 1/1000 van de potentie van
isoproterenol (Lefkowitz, 1976)..

Onlangs is nog een derde type van adrenerge receptoren gevonden; deze wordt
het krachtigst gestimuleerd door dopamine, een voorloper van noradrenaline. Deze
‘dopaminerge’ receptoren vindt men met name in de hersenen en de niervaten, waar
ze een duidelijke vasodilatatie veroorzaken. Alpha- en beta-adrenerge antagonisten
blokkeren deze effecten niet (Iversen, 1975; Lefkowitz, 1976).

De classificatie van alpha- en beta-receptoren heeft geleid tot de ontwikkeling
van een nieuwe categorie medicamenten - specifieke alpha- en beta-blokkers.

Ontwikkeling en algemene eigenschappen

Nadat pronethalol als eerste beta-blokker was verschenen, werd in 1964 pro-
pranolol geintroduceerd in de klinische praktijk. Aanvankelijk vond het alleen toe-
passing bij de therapie van angina pectoris, maar later wist Prichard de pharmaceu-
tische industrie te overtuigen van het nut van dit medicament by hypertensie.

Beta-blokkade is een effectieve therapie bij milde, matige en ernstige hyperten-
sie (Lorimer et al., 1976). In ongeveer 60% leidt beta-blokkade tot een bevradigende
tensiedaling (Birkenhdger et al., 1977a). Diverse beta-blokkers, onderling verschil-
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lend in selectiviteit, intrinsieke sympathomimetische activiteit en membraan-stabi-
liserende activiteit, hebben vergelijkbare effecten op de bloeddruk (lorimer et al.,
1976). De variabiliteit van de bloeddruk verandert echter niet (Clement et al., 1976;
West et al., 1976; De Leeuw et al., 1977). Bijwerkingen worden over het algemeen
weinig gesignaleerd (Hansson, 1973; Lorimer et al., 1976). Orthostatische hypoten-
sie wordt niet waargenomen (Frohlich et al., 1968; Hansson, 1973; Lorimer et al.,
1976). Dit wordt verklaard door het feit, dai de alpha-receptoren niet geblokkeerd
worden, waardoor reflexmechanismen mogelijk blijven (Koch-Weser, 1973), Hart-
frequentie, slagvolume en cardiac output nemen af, de laatste 20 4 25% (Frohlich
et al., 1968; Ulrych et al., 1968; Koch-Weser, 1973; Amery et al., 1976; Mehta,
1978). De daling van het slagvolume berust op afneming van de venous return
(Krauss et al., 1972). De perifere weerstand neemt toe, hetgeen door Frohlich et al.
(1968) wordt betiteld als een paradoxaal effect. Het plasmavolume toont volgens
Tarazi et al. (1971) een tendens tot afnemen, bHift volgens Ibsen en Sederberg
(1973} onveranderd en neemt voigens De Leeuw (1978a) toe met ongeveer 100 ml,
hetgeen niet significant is. Toediening van een beta-biokker maakt hogere doses van
vasodilatoren mogelijk (Holland en Kaplan, 1976). Stumpe en Kolloch (1977} advi-
seren geen beta-blokkers te geven aan patiénten ouder dan 60 jaar wegens het pove-

re resultaat. Birkenhéger et al. (1977a) achten het onverstandig oudere patiénten uit
te sluiten.

Werkingsmechanismen

Ondanks het feit, dat propranolol meer dan 15 jaar in gebruik is en dagelijks
aan meer dan 2.000.000 patiénten wordt toegediend, is het werkingsmechanisme
nog steeds niet geheel opgehelderd. Als mogelijkheden worden genoemd: afneming

van de cardiac output, daling van de plasma-renine-activiteit of een centraal mecha-
nisme.

A. De cardiale hypothese

Sommige auteurs achten het zeer aannemelijk, dat de daling van de cardiac
output verantwoordelijk is voor de daling van de bloeddruk (Frohlich et al., 1968
en 1970; Chidsey en Gottlieb, 1974); anderen vinden het waarschijnlijk (Ulrych et
al., 1968). De meeste onderzoekers vechiten deze stelling echter aan (Tarazi et al.,
1971; Bithler et al., 1972; Hansson, 1973; Meekers et al,, 1975; Amery et al., 1976;
Birkenhiger et al., 1971, 1976b en 1977a). Acute intraveneuze toediening van pro-
pranolol vertraagt de hartfrequentie en verlaagt de cardiac output, maar heeft geen
effect op de bloeddruk (Tarazi en Dustan, 1972b). Het resultaat is een sterke, para-
doxale toeneming van de vaatweerstand. Met voortgezette, orale therapie daalt de
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bloeddruk, de cardiac output blijft verlaagd en de vaatweerstand keert tot de uit-
gangswaarde terug. Er zijn verschillen mogelijk tussen de diverse beta-blokkers door
verschillen in sympathomimetische activiteit en cardio-selectiviteit. Blokkade van de
vasculaire beta-receptor veroorzaakt een relatief overheersen van de alpha-receptor;
toeneming van de vaattonus zal dus duidelijker zijn als non-selectieve beta-blokkers
worden toegepast {Birkenhiiger et al., 1977a; Van Herwaarden et al., 1977). Daling
van de cardiac output heeft geen voorspellende waarde ten aanzien van de bloeddruk:
zowe] in responders als in non-responders daalt de cardiac output (Tarazi et al.,,
1972a; Tarazi en Dustan, 1972b). Timolol, alprenoclol etc. verlagen de cardiac out-
put in mindere mate dan propranelol, terwijl het effect op de bloeddruk even sterk
is. Anderzijds gaat een sterke daling van de cardiac output niet steeds met bloed-
drukdaling gepaard. Veranderingen van de bloeddruk ziin wel gecorreleerd aan ver-
anderingen in de vaatweerstand (Tarazi en Dustan, 1972b; Hansson et al., 1974;
Amery et al., 1976). Ondanks deze kritiek stelt Prichard (1976) dat de ‘bulk of in-
formation’ suggereert dat het bloeddrukverlagend mechanisme van beta-blokkers
het gevolg is van een verlaging van de cardiac output.

B. De anti-renine iiypothese

Bithler et al. (1972, 1973) suggereerden als eersten, dat het hypotensieve effect
van propranolol samenhangt met het vermogen de plasma-enine-activiteit te verla-
gen. Laragh benadrukt bij herhaling dat high-renin patiénten vrijwel zonder vitzon-
dering een goede reactie op beta-blokkade tonen en dat deze therapie in low-renin
hypertensie vruchteloos en zelfs gecontraindiceerd is. Het renine-angiotensine sys-
teem zou gedeeltelijk of geheel verantwoordelijk zijn voor de hypertensie van veel
patiénten, Het renine-profiel zou de geschikte kandidaten voor beta-blokkade kun-
nen aanwijzen. Polypragmasie zou hiermee voorkomen kunnen worden (Laragh,
1976; Laragh et al., 1977; 1979). Ook Holland en Kaplan (1976), Hollifield et al,
(1976} en Weidmann et al. (1976) achten een causale relatie tussen renine- en
bloeddrukdaling niet onmogelijk. Tal van auteurs hebben zich tegen deze hypothese
afgezet: Birkenhiger et al,, (1971}, Michelakis en McAllister (1972), Tarazi et al.
(1972a), Hansson (1973), Hansson et al. (1974), Bravo et al. {1975a, 1975b), Mee-
kers et al. (1975), Morgan et al. {1975), Amery et al. (1976}, Distler et al. (1978).

Het zal duidelijk zijn, dat de renine controverse vooriopig niet is opgelost. Meer
duidelijkheid komt er als men dosis-response- en tijdsrelaties bekijkt. Michelakis en
McAllister (1972) en Leonetti et al. (1975) toonden aan, dat renine-suppressie al
optreedt bij zeer lage plasmaspiegels van propranolol, die geen invloed hebben op de
bloeddruk. Hollificld et al. {1976) stelden, dat bij hoge doses propranoloel de bloed-
druk-reactie ook onafhankelilkk was van veranderingen in plasma-renine-activiteit.
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Het antihypertensieve effect van pindolol en propranolol is vergelijkbaar. Het ef-
fect op de renine-activiteit is echter sterk verschillend (Stokes et al., 1974a).

Na intraveneuze injectie van propranolol daalt de plasma-renine-activiteit snel,
terwijl de bloeddruk niet verandert (Bravo et al., 1975a; Biihler et al., 1975). Bijj
voortgezette therapie daalt de bloeddruk progressief, terwijl de plasma-renine-acti-
viteit niet verder afneemt. Er is dus dissociatie in tijd tussen het antirenine en het
antihypertensieve effect van beta-blokkers. Bithler et al. (1975) stellen daarom zelf
reeds, dat beta-blokkade een tweeledig effect heeft: acute blokkade van de vasocon-
strictie, die het renine-angiotensine systeem heeft teweeggebracht, en een vertraagd
effect op het centrale zenuwstelsel. Ook Hollifield et al. (1976) zijn van mening dat
de bloeddrukdaling door beta-blokkade een renine-afhankelijke en een renine-onaf-
hankelijke component kent.

C. Het centrale zenuwstelsel

De relatief trage bloeddrukdaling en de afwezigheid van orthostatische hypoten-
sie suggereren een integrale response van het adrenerge systeem (Birkenhdger et al.,
1977a). Ingespoten in de hersenventrikels veroorzaakt propranolol een tensiedaling
(Dollery, 1973; Srivastava et al., 1973). Het is niet duidelijk of deze dierexperimen-
ten betekenis voor de mens hebben. De psychische effecten (hallucinaties, nacht-
merries etc.) en het anxiolytische effect van propranolol (Greenblatt en Shader,
1972) maken een centrale werking wel aannemelijk. Circumstantial evidence kan
men vergaren door de effecten te meten van beta-blokkade op, via het zenuwstelsel
veroorzaakte, cardiovasculaire effecten. West et al. (1976) vonden wel een signifi-
cante bloeddrukdaling; de variabiliteit van de bloeddruk veranderde echter niet. De
Leeuw et al. (1977) komen tot dezelfde conclusie. Lorimer et al. (1976) vonden
een verlaging van de bloeddruk-response op mentale stress na behandeling met pro-
pranolol of metoprolol. De rol van de centrale sympathicus-activiteit is mogelijk af
te schatten aan de hand van catecholamine-concentraties. De Leeuw et al. (1977)
toonden een omgekeerde relatie aan tussen pressor-reacties en plasma-noradrenali-
ne-concentratie; bij afneming van de pressor range steeg het noradrenaline-gehalte,
bij stijging van de pressor-reacties werd een daling geconstateerd. Rahn et al. (1976)
tonen een noradrenaline-stijging aan na therapie met propranolol. Pedersen en
Christensen (1975a) en Esler et al. (1977) vinden geen verandering in noradrenaline-
gehalte na beta-blokkade. In andere vormen van adrenerge blokkade vonden Louis
et al. (1973) met pentolinium en Flammier et al. (1979) met debrisoquine wel een
correlatie tussen daling van noradrenaline-gehalte en daling van de bloeddruk.

De alpha-adrenerge-activiteit lijkt tijdens chronische beta-blokkade eerder toe- dan
afgenomen. Een centraal mechanisme wordt hiermee eerder ontkend dan bevestigd.
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Preselectie van patiénten

Fen hoge cardiac output, labiele bloeddruk, hoge renine-activiteit, verhoogde
sympathicus-activiteit en jonge leeftiid zouden kenmerken zijn die een goede reactie
op beta-blokkade voorspellen.

Frohlich et al. (1969, 1970) stellen dat selectie kan plaats vinden op basis van
een hoge cardiac output en een hyperdynamische circulatie. Anderen konden het
effect van beta-blokkade niet voorspellen aan de hand van de contréle cardiac out-
put-waarde (Birkenhiger et al., 1971; Hansson, 1973). Pati€énten met een hoge car-
diac output of labiele bloeddruk zijn dus niet speciaal gevoelig voor beta-blokkers.
Biihler et al. (1975) menen, dat pati€énten met een hoge renine-activiteit bij vitstek
geschikte candidaten voor beta-blokkade zijn. Ook Karlberg et al. {1976b) en Mé-
nard et al. (1976) vinden een correlatie tussen de initile plasma-renine-activiteit en
de therapeutische response. Verschillende auteurs vinden echter het tegendeel
{Birkenhiiger et al., 1971; Hansson, 1973; Leonetti et al., 1975; Meekers et al,,
1975; Thomas et al., 1976).

Bithler et al., (1975) meenden in een studje bij 137 patiénten dat de leeftijd zou
kunnen helpen bij het selecteren van patiénten. Birkenhiger et al. (1971), Hansson
(1973), Meekers et al, (1975), Ménard et al, (1976) en Woods et al. (1976) delen
deze ervaring niet. Op basis van deze gegevens is geen voorspelling te wagen welke
patiénten goed op beta-blokkade zullen reageren. De afzonderlijke parameters heb-
ben wel een voorspellende waarde ten aanzien van hun reactie op therapie (De
Leeuw, 1978a}: er bestaat een directe relatie tussen de waarde zonder medicatie en
onder beta-blokkade. De therapie van hypertensie blijft in tegenstelling tot hetgeen
Laragh et al. (1977, 1979) beweren, een zaak van trial and error.

Samenvattend kan gesteld worden, dat het bloeddrukverlagend werkingsmecha-
nisme der beta-blokkers nog niet bevredigend is opgelost. Preselectie van patiénten
op basis van het renine-profiel of een hyperkinetische circulatie blijkt in de praktijk
niet mogelijk te zijn.

5.3 2 Propranclol

Pronethalol was de eerste specifieke beta-adrenerge-receptor-blokker. De stof
had een sterke hypotensieve werking, maar werd uit de handel genomen wegens de
mogelijkheid van tumorproductie. In 1964 beschrijft Prichard zijn eerste ervaringen
met propranolol (fig. V-7), dat pharmacologisch een grote gelijkenis met pronethalol
toont; het zou 10 keer krachtiger zjin. Na orale toediening wordt propranolol snel
en volledig geresorbeerd (Nies en Shand, 1975). In de bloedbaan is 90% aan ejwit
gebonden. De extractie in de lever is zeer hoog (bij honden 90%). Daardoor is de
halfwaardetijd na intraveneuze toediening slechts 2 4 3 uur. Bij orale doses groter
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Fig. V-7. Structuurformule van propranolol

dan 30 mg raakt het verwijderingsvermogen van de lever mogeliik verzadigd en daalt
de leverextractie, Deze stelling wordt overigens nog niet algemeen aanvaard. De
halfwaardetijd loopt dan op tot 3 & 6 uur (McMahon, 1978). De halfwaardetijd
neemt toe door reductie van de lever blood flow of verminderde activiteit der lever-
enzymen. Bij cirrhosepatiénten die een shunt-operatie hebben ondergaan kan ze
oplopen tot 35 uur. De benodigde propranolol-dosis toont grote interindividuele
verschillen door variatie in bioavailability (Nies en Shand, 1975).

Propranolol is als monotherapie effectief in 50 4 84%, gemiddeld ongeveer 60%
(Prichar¢d en Gillam, 1969; Birkenhdger et al., 1971; Tarazi en Dustan, 1972b;
Bravo et al., 1975b; Drayer et al., 1976). De mean arterial pressure daalt 7 3 29%
(Frohlich et al., 1968; Hansson et al., 1971; Tarazi en Dustan, 1972b; Hansson,
1973; Stokes et al., 1974a). Birkenhiger et al. (1971) noemen een daling van 15%
bij 56% der hypertensieve patiénten en een daling van 20%bij 44% van hen. In abso-
lute getallen uitgedrukt daalt de bloeddruk ongeveer 27/18 mm Hg (Biihler et al.,
1972; Karlberg et al.,, 1976a en 1976b}. De Leeuw et al. (1977) vinden een daling
van de mean arterial pressure ter grootte van 15 mm Hg.

Toevoeging van propranolol aan een diureticum resulteert in een sterkere en snel-
ler intredende bloeddrukdaling; 85 & 95% zou dan nomotensief worden. De bloed-
druk daalt 47/25 4 51/28 mm Hg (Zacharias et al., 1972; Bravo et al_, 1975a; Hol-
land en Kaplan, 1976; Karlberg et al., 1976a en 1976b; Laragh, 1976).

Het begin van de bloeddrukdaling o i.v. propranclol wordt nogal wisselend opge-
geven. Birkenhdger et al. (1971) vinden in de eerste twee weken van therapie wei-
nig effect. Bihler et al. (1972) zien meestal na 2 dagen reeds een response, doch
soms pas na enkele weken. Morgan et al. (1975) zagen na twee dagen geen signi-
ficant effect op de bloeddruk. Prichard en Gillam (1969) en Prichard et al. (1970)
menen, dat het maximale effect wel twee maanden op zich kan laten wachten. Biihler
et al. (1972, 1973) Laragh (1973, 1976) en Laragh et al. (1977, 1979) claimen, dat
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propranolol alleen effectief is bij patiénten met normale of hoge renine-activiteit. In
de ‘high-renin’ groep vindt Bilhler {1972) een tensiedaling van 30 mm Hg. In de
‘normal-renin” groep bedroeg de daling 20 mm Hg en in de ‘low-renin’ groep rea-
geerde de bloeddruk helemaal njet. Propranolol zou effectief zijn in 74% van de pa-
tiénten met een hoge PRA en in 66% van de patiénten met een normale PRA (Buhler
et al., 1973). Bjj de patiénten met een lage PRA kan de bloeddruk zelfs stijgen. Het-
zelfde vermelden Drayer et al. (1976). Van 197 patiénten toonden 54%een bloed-
drukdaling van meer dan 10 mm Hg, in 35% trad geen verandering op en in 11%
steeg de bloeddruk. Deze pressor-response zou te wijten zijn aan alpha-activiteit bij
een afwezige renine-response. Bij de responders daalt de vaatweerstand door renine-
suppressie, ondanks deze alpha-tonus. Laragh stelt eveneens dat alleen de ‘high-
renin’ patiénten goed op propranolol reageren (Laragh, 1973 en Laragh et al., 1977}
Hij adviseert de antihypertensieve therapie te starten met propranclol. De ‘high-
renin’ patiénten zouden dan door de mand vallen. De patiénten, die onvoldoende
reactie tonen, krijgen in tweede instantie een diureticum erbij. Deze tactiek zou in
85% der patiénten effectief zijn (Laragh, 1976). Daarmee wordt een eenvoudige,
doelgerichte therapie mogelijk (Laragh et al., 1979). De bloeddrukdaling onder in-
vloed van propranolol laat zich even sterk in staande als in liggende houding gelden
en hypotensie bij inspanning of warmte werd niet gesignaleerd (Prichard et al.,
1970, Birkenhédger et al., 1971; Hansson, 1973). Propranolol zou additief ten op-
zichte van andere antihypertensiva werken (Prichard en Gillam, 1969; Day en
Prichard, 1971; Zacharias et al., 1972; Bravo et al., 1975a; Holland en Kaplan,
1976). Oraal propranolol doet de hartfrequentie 16 & 21% dalen (Frohlich et al.,
1968; Hansson, 1973; Morgan et al., 1975). Deze daling treedt al op na 1 dag thera-
pie en gaat geruime tijd aan de tensiedaling vooraf (Prichard et al., 1970; Tarazi en
Dustan, 1972b).

De cardiac output daalt na intraveneuze toediening 20% (Ulrych et al., 1968).
Deze daling komt volgens Ulrych et al. bij normotensieven op rekening van een af-
nerning van het slagvolume; bij hypertensieven wordt zij veroorzaakt door afneming
van de hartfrequentie, mogelijk omdat hun frequentie sneller is dan van normoten-
sieve patiénten. Na langdurige orale therapie blijft de cardiac output verlaagd, nl. 18
4 25% (Frohlich et al., 1968; Holland en Kaplan, 1976). De cardiac output daalt
door afneming van de hartfrequentie (Hansson et al., 1974) of door vermindering
van de contractiliteit (Holland en Kaplan, 1976). Krauss et al. (1972) vonden geen
toeneming van het slagvolume door hypertone zoutinfusie na beta-blokkade met
propranclol. Dit zou niet het gevolg zijn van afneming van de contractiliteit, maar
van ¢en verlaagde venous return. De cardiac output daait zowel in responders als in
non-responders (Tarazi en Dustan, 1972b). De uiteindelijke tensiedaling zou afhan-
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kelijk zijn van een aanpassing van de vaatweerstand aan de chronische reductie van
de cardiac output.

De plasma-renine-activiteit neemt onder chronische propranolol-therapie af met
63 4 66% (Biihler et al., 1972; Stokes et al., 1974a). De sterkste daling (80%) zou te
zien zijn bij de high-renin patiénten (Bihler et al., 1972; Laragh et al., 1977). Tarazi
et al, {1972a) vonden een vergelijkbare renine suppressie in non-responders en re-
sponders, Derkx et al. (1976) en later Atlas et al. (1977) maakten onderscheid tus-
sen actief en toiaal renine. Het percentage actief renine toont onder propranclol-
therapie geen enkele keer een stijging. Het daalt van 43 naar 18%. Bij de responders
stijgt het inactief-renine tot 98%. Bij de non-responders blijft het ongewijzigd. Pro-
pranolol blokkeert wellicht de omzetting van inactief renine in actief renine en on-
derdrukt het gehalte totaal-renine.

Het aldosteron-gehalte verandert met de plasma-renine-activiteit maar in een la-
ger percentage, hetgeen wordt toegeschreven aan de onder propranolol-therapie op-
tredende daling van de serum-K-concentratie (Bihler et al., 1972).

Het plasma noradrenaline-gehalte blijft bij chronische propranoclol-therapie over
het algemeen ongewijzigd (Pedersen en Christensen, 1975a; Esler et al., 1977; De
Leeuw et al., 1977). Rahn et al. (1976) vonden een stijging. Onder propranolol-the-
rapie neemt de noradrenaline-secretie door de nier mogelijk wel toe {(De Leeuw et
al., 1978¢). De nierdoorbloeding en glomerulusfiltratic wordeni over het algemeen
niet nadelig beinvloed door propranolol, hoewel de renal blood flow in sommige ge-
vallen wel ernstig gedupeerd kan worden. Ibsen en Sederberg-Olsen (1973) noemen
een vermindering van 25%. De non-selectieve beta-blokker propranolol lijkt nadeli-
ger voor de nierfunctie te zijn dan de selectieve blokkers zoals atenolo] (Wright et
al., 1979; Wilkinson, 1979).

Het plasmavolume verandert niet (Krauss et al., 1972) of toont een tendens tot
dalen (Tarazi et al., 1971; Sederberg-Olsen en Ibsen, 1972; Biihler et al., 1973; Hol-
fand en Kaplan, 1976). Tarazi et al. (1971) vonden een inkrimping van het plasma-
volume ter grootte van 8%bij 9 van de 12 patiénten: Zij verklaren dit door de onge-
blokkeerde alpha-activiteit bij beta-blokkade. De daling van het plasmavolume cor-
releerde niet met de tenstedaling. Bravo et al. (1975a) vinden een stijging van het
plasmavolume als propranolol wordt toegevoegd aan een diureticum, Sederberg-Olsen
en Ibsen (1972) vonden een significante toeneming van het extra-cellulaire volume,
mogelijk te verklaren door het negatief inotroop en chronotroop effect van propra-
nolol.

Samenvattend is propranclol een non-selectieve beta-blokker. Het bloeddrukver-
Iagend effect komt geleidelijk tot stand en berust mogelijk op een aanpassing van de
TPVR aan de verlaagde CO. De MAP daalt 15 & 20%. De nierdoorbloeding kan in
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sommige gevallen gedupeerd worden.

5.3.3. Atenolol

In december 1968 werd atenolol gesynthetiseerd als een nieuwe ‘cardio-selectie-
ve’ beta-blokker (fig. V-8), Dit middel werkt even krachtig als propranolol, is even
beta-1 selectief als practolol, maar heeft geen membraan-stabiliserende of intrinsie-
ke sympathomimetische eigenschappen.

OH
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Fig. V-8. Structuurformule van atenolol

Atenolol wordt na orale toediening snel, maar niet volledig nit de darm geresor-
beerd. 85% van een intraveneuze en 50% van een orale dosis wordt binnen 24 vur
uitgescheiden. De halfwaardetijd bedraagt 1,2 respectievelijk 5 a 6 vur. De bioavail-
ability bedraagt ongeveer 50% (voor propranolol is dat ongeveer 10 - 15%). Atenolol
wordt vrijwel volledig, onveranderd door de nier uitgescheiden. De daling van hart-
frequentie en bloeddruk treedt al 30 minuten na orale toediening op. Dit effect
houdt & wur aan (Fitzgerald et al., 1978).

Na orale toediening daalt de mean arterial pressure 13 4 25% (Aberg, 1974;
Amery et al., 1974; Jensen et al., 1976; Lund-Johansen en Ohm, 1976; Hansson et
al., 1977, Zech et al., 1977; Distler et al., 1978) of 28 4 31 mm Hg systolisch en 15
d 24 mm Hg diastolisch (Meekers et al., 1975; Amery et al., 1976; Hansson et al.,
1976; Myers et al., 1976)}. Orthostatische hypotensie wordt door deze auteurs niet
vermeld. Doses boven 200 mg/dag bieden geen extra therapeutisch nut.

De cardiac output neemt af, en wel met ongeveer 26 4 27% (Jensen et al., 1976;
Lund-Johansen en Ohm, 1976). De perifere vaatweerstand toont geen significante
veranderingen. De hartfrequentie neemt af met 12,5 4 28% (Jensen et al., 1976;
Lund-Johansen en Ohm, 1976; Zech et al., 1977, Distler et al., 1978). De tensieda-
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ling is gecorreleerd aan de wijziging van de vaatweerstand: r = 0,531 (Amery et al,
1976) en 1 = 0,829 (Jensen et al., 1976). Ten overvloede zij er op gewezen, dat dit
een artificiéle correlatie is.

Over het effect van atenolol op het renine-gehalte bestaat geen eensluidendheid.
Gedeeltelijk is dat te verklaren uit een spraakverwarring omtrent renine-concentra-
tie en renine-activiteit. Sassard et al. (1976) vinden een significante daling van de
renine-activiteit. Distler et al. (1978) vermelden een afneming van de renine-concen-
tratie. Aberg (1974) en Zech et al. (1977) berekenen een daling van de renine-activi-
teit van 639%, respectievelijk 52%. In 1974 kunnen Amery et al. geen verandering
in renine-concentratie aantonen en in 1976 vermelden zij een afneming van de reni-
ne-activiteit met 26%. In een latere studie (Amery et al., 1977) worden beide be-
paald: de renine-activiteit blijkt significant af te nemen, terwijl de renine-concentra-
tie niet duidelijk verandert. Propranoclo} zou een 5maal sterkere renine daling te
weeg brengen (Johns en Singer, 1974). Geen der genoemde auteurs vindt overigens
een relatie tussen bloeddrukverandering en variaties in renine-gehalte. Als atenolol
inderdaad een specifieke blokker is van beta-1-adrenerge-receptoren, dan betekent
de gevonden renine-daling, dat de renine-release niet alleen van beta-2-receptoren
athankelijk is.

Over het gedrag van de catecholamines bij atenolol-medicatie is nog weinig be-
kend. Distler et al. (1978) vinden een stijging.

De glomerulusfiliratie en de clearance van para-amino-hippuurzuur nemen onder
atenolol-therapie af, parallel aan de tensiedaling (Zech et al., 1977). Atenolo! werkt
minder nadelig op de nierfunctie dan propranolo]l (Waal-Manning en Bolli, 1979;
Wilkinson, 1979). Een direct nefrotoxische werking lijkt niet waarschijnlijk.

Samenvattend is atenolol een beta-1selectieve adrenerge blokker, die éénmaal
daags toegediend kan worden. Het antihypertensieve effect is vergelitkbaar met pro-
pranolol. Bj nierinsufficiéntie dosere men voorzichtig.

5.4 Labetalol

Labetalol (fig. V-9) onderscheidt zich van de conventionele adrenerge blokkers;
het geeft een competitieve blokkade van alpha- én beta-receptoren {Farmer et ai.,
1972). Daar beta-blokkade als monotherapie veelal slechts een matig effect op de
bloeddruk heeft en alpha-blokkade dikwijls aanleiding geeft tot tachycardie en or-
thostatische hypotensie, lijkt gecombineerde alpha- en beta-adrenerge blokkade een
rationele benadering (Mehta en Cohn, 1977 en Mehta, 1978). De beta-blokkerende
component voorkomt de reflextachycardieén, die zo dikwijls door alpha-blokkade
worden opgeroepen (Mehta, 1978).

Labetalol verplaatst de dosis-response curve voor isoproterenol, phenyl-ephrine
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Fig. V-9. Structuurformule van labetaiol

en noradrenaline bij mens en dier naar rechts (Mehta en Cohn, 1977; Richards et
al., 1977a; Richards en Prichard, 1978). Daaruit blijkt dat labetalol alpha- en beta-
blokkerende eigenschappen heeft. De beta-blokkerende werking van propranolol is
5 - 18maal sterker dan van labetalol. Labetalo] geeft een non-selectieve blokkade
van beta-1.- en beta-2-receptoren. Het heeft geen intrinsieke sympathometische acti-
viteit, in hoge doses wel een membraan-stabiliserende werking. Het alpha-blokke-
rende effect van phentolamine is 2 - 7maal sterker dan van labetalol (Farmer et al.,
1972). Labetalol geeft een sterkere beta- dan alpha-blokkade. De. verhouding be-
draagt na intraveneuze toediening 7:1 (Richards et al., 1977a) en na toediening
per os 3:1 (Richards et al., 19772), 4:1 (Farmer et 2l., 1972) of 4-6:1 (Mehta en
Cohn, 1977).

Labetalol wordt na toediening per os snel geresorbeerd. Het antihypertensieve ef-
fect begint na 1 & 2 uur (Breckenridge et al., 1977a; Mehta en Cohn, 1977} en be-
reikt na 4 uur een piekwaarde. De bioavailability bedraagt 41%.

In een Editorial in de Lancet (1977) vraagt men zich af of labetalol wel een
plaats verdiént in de rij der antihypertensiva. Bij milde hypertensie is labetalo] wel-
iswaar effectief zonder klachten te veroorzaken, maar in deze categorie kan men
reeds een ruime keus uit diverse medicamenten maken. In ernstiger hypertensie is
een hogere dosering van labetalol nodig en in dit geval treedt frequent orthostati-
sche hypotensie op. De intraveneuze toediening acht men in het Editorial gevaarlijk
wegens de gerapporteerde zeer snelle en sterke tensiedaling, welke risico’s zou ople-
veren voor de cerebrale doorbloeding. Brown et al. (1977) reageren hierop door te
stellen dat de meest gebruikelijke therapie bij hypertensieve crises (diazoxide) een
zeer abrupte bloeddrukdaling veroorzaakt en een sterk afwijkend haemodynamisch
profiel te weeg brengt. Toediening van labetalol in een lopend infuus zou een gelei-
delijke tensiedaling te zien geven, waarmee deze therapie eerste keus zou zijn in cri-
sissituaties. Wilcox (1978) vergelijkt labetalol met 5 beta-blokkers en een diureti-
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cum. Alle middelen werden één keer daags toegediend. Labetalolleek in deze setting
weinig effectief en gaf nogal wat bijwerkingen. Abt (1978) acht deze conclusie op
statistische gronden volkomen ongerechtvaardigd en Danielsson et al. (1978) bekri-
tiseren Wilcox op methodologische en statistische gronden: zo zouden de wash-out
perioden te kort en de doseringen van sommige beta-blokkers te Inag zijn. Raftery
(1977} meent dat labetalol de ideale combinatie van alpha- en beta-blokkade zeer
dicht benadert.

Labetalol doet de bloeddruk bij normotensieve en hypertensieve personen signi-
ficant afnemen (Richards en Prichard, 1978). Toegediend als intraveneuze bolus-in-
jectie verlaagt labetalol de mean arterial pressure 18 & 25% (Prichard et al., 1975;
Rosei et al., 1976). Richards et al. (1977a) vinden een systolische tensiedaling van
16% en een diastolische tensiedaling van 25%. Het effect van een labetalolinjectie
gelijkt op de combinatie van propranolol en hydralazine (Prichard et al., 1975}, De
bloeddrukdaling komt in 5 minuten tot stand, waarna ze zich langdurig handhaaft
{Rosei et al., 1976). Na intraveneuze toediening van labetalol stijgt de bloeddruk bij
belasting 5%; zonder medicamenten 30% (Richards et al., 1977a).

Na orale toediening daalt de mean arterial pressure in staande houding 23%(19 4
28%) en in liggende houding 15 4 30%, gemiddeld 19 % (Prichard et al., 1975; Bre-
ckenridge et al., 1977b; Mehta en Cohn, 1977; Lund-Johansen, 1979; Pugsley et al.,
1979). Ook wanneer labetalol per os wordt toegediend, daalt de bloeddruk snel.
Ghose et al. (1978) zagen de mean arterial pressure binnen 6 uur 27% dalen. Weid-
mann et al. {1978) vinden slechts een passagére afneming van de bloeddruk in lig-
gende houding, terwijl de tensie in staande houding een permanente daling toont.
Hij schrijft de escape van de tensie in liggende houding toe aan toeneming van het
extra-cellulaire volume ten gevolge van de alpha-blokkade. Deze alpha-blokkade
zorgt voor een sterkere tensiedaling dan die welke een equipotente dosis proprano-
lol kan te weeg brengen (Farmer et al., 1972). Johnson et al. (1976b) achten labeta-
lol effectiever dan een combinatie van oxprenolol en phentolamine. Van een groep
van 22 patiénten die resistent waren tegen conservatieve therapie (beta-blokkers,
diuretica, methyldopa, vasodilatoren) kreeg 59% een acceptabele bloeddruk door
het toevoegen van labetalol (Morgan et al., 1978). Bjj 20 patiénten die resistent wa-
ren tegen conventionele antihypertensiva voegden wij labetalol toe aan de therapeu-
tische regime. De systolische druk daalde van 192 + 35 naar 176 £ 25 mm Hg (p <
0,05), de diastolische druk van 114 * 7 naar 106 + 10 mm Hg (p < 0,005) en de
mean arterial pressure van 140 + 14 naar 129 + 12 mm Hg (p <0,0125). 48 Uur na
het staken van labetalol is het effect op de bloeddruk verdwenen.

De hartfrequentie blijft na orale toediening gelijk (Prichard et al., 1975) of
neemt af (Farmer et al., 1972; Mehta, 1978) en wel met 16 4 20% (Rosei et al.,
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1976; Weidmann et al., 1978; Lund-Tohansen, 1979). Na intraveneuze toediening
vinden Brown et al. (1977) geen verandering; Richards et al. (1977a) registreren een
toeneming van 12%, mogelijk door het wegvallen van parasympathische tonus. De
cardiac output verandert niet significant (Prichard et al., 1975; Mehta en Cohn,
1977; Mehta, 1978; Lund-Johansen, 1979), maar de perifere vaatweerstand neemt
af (Harris en Richards, 1978; Mehta, 1978; Lund-Johansen, 1979). De grootte van
deze daling bedraagt 13,5 4 18% (Prichard et al., 1975; Mehta en Cohn, 1977) en
deze verandering wordt verantwoordelijk geacht voor de tensiedaling (Koch, 1979).
De plasma-renine-activiteit wordt over het algemeen niet door labetalol beinvioed
{Breckenbridge et al., 1977a; Mehta en Cohn, 1977). Is de uitgangswaarde verhoogd,
dan zien Mehta en Cohn (1977) een afneming van 29%, terwijl lage uitgangswaarden
een stijging van 120% tonen. Komerup et al. (1979} zien eveneens onvaorspelbare
renine-veranderingen, nl. zowel afneming van 19 - 53% als stijging van 51 - 118%.
Mogelijk speelde water- en zoutretentie daarbij een belangrijke rol. Deze wisselende
reactie is ook niet bevreemdend bij een middel met alpha- en beta-blokkerende ei-
genschappen. Rosei et al. (1976) noteren een significante daling van de angiotensine
II-concentratie na intraveneuze toediening van labetalol, vooral als er vddr therapie
een hoge concentratie bestond. Het noradrenaline-gehalte wordt niet duidelijk bein-
vloed (Mehta, 1978; Weidmann et al., 1978). Kommerup et al. (1979) vonden een da-
ling van de plasma-noradrenaline-concentratie ter grootte van 30%. Mogelijk inter-
fereert ook hier water- en zoutretentie, Weidmann et al. (1978} zien wel een 7-vou-
dige toeneming van de adrenaline-excretie,

De bijwerkingen van labetalol zijn voornamelijk misselijkheid, duizeligheid en
orthostatische tensiedaling (Rosei et al., 1976; Mehta en Cohn, 1977; Richards et
al., 1977b; Harris en Richards, 1978; McMahon, 1978; Morgan et al., 1978). Over
het probleem van de orthostatische hypotensie wordt zeer verschillend gedacht.
Morgan et al. {1978) achten het probleem van dien aard, dat labetalol geen middel
van eerste keuze kan zijn. Johnson et al. (1976b) stellen dat alleen in lage dosering
geen orthostatische hypotensie optreedt. Anderzijds vinden Breckenridge et al.
(1977b) ook in hoge doses geen significante orthostatische tensiedaling. Richards et
al. (1977b) vinden dosis-afhankelijke orthostatische klachten bij 6,7% van 420 pa-
tiénten en McMahon (1978) vermeldt een frequentie van 9% bij 223 patiénten.
Harris en Richards (1978) verzamelden de gegevens van 7000 patiénten en noteer-
den als meest frequente klachten: lethargie (4%) en duizeligheid (4%). De frequentie
der kiachten was dezelfde als bij gebruik van methyldopa en lager dan bij beta-biok-
kers. In een recent dubbelblind cross-over onderzoek vonden Pugsley et al. (1979)
in liggende houding een vergelijkbare tensiedaling voor labetalol en propranolol
(18% en 16% resp.). In staande houding gaf labetalol een sterkere bloeddrukdaling
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dan propranolol {24% resp. 17%). McMahon (1978) noemt als andere bijwerkingen:
gastro-intestinale problemen (8%), depressie (6%) en hoofdpijn (4%). In 13%Ieiden
de bijwerkingen tot het staken van de therapie.

Beta-blokkers roepen, zoals bekend, broncho-constrictie op. Alpha-receptoren in
de bronchusmusculatuur zijn gedeeltelijk verantwoordelijk voor deze broncho-con-
strictie. De alpha-blokkerende eigenschappen van labetalol] zijn in staat broncho-con-
strictie te voorkomen (Skinner et al., 1975a; Maconochie et al., 1977). Skinner et al.
{1975a) deden onderzoek bij 10 asthmatische patiénten. De FEV (forced expira-
tory volume) daalde niet of nauwelijks na placebo of labetalol (4%). Na propranolol
werd een significante daling geconstateerd (25%). Het effect van beide middelen op
hartfrequentie en bloeddruk was identiek. Maconochie et al. (1977) vergeleken het
effect van labetalol en propranclol op door histamine geprovoceerde broncho-con-
strictie. D¢ FEV daalde door histamine alleen 10%. Na toevoeging van propranolol
nam de FEV verder af (15%), terwijl na toevoeging van labetalol geen verdere ver-
andering optrad (10%). Het effect van labetalol op de bronchusmusculatuur lijkt
dus zeer gering te zijn.

Samenvattend heeft labetalol alpha- en beta-blokkerende eigenschappen. Het is,
zowel na orale als parenterale toediening, een effectief antihypertensivum. Hartfre-
quentic en CO ondergaan geen significante veranderingen. Bij de behandeling van
hypertensieve crises is labetalo} een zeer handzaam middel.

5.5. Combinatie-therapie van vaatverwijding met beta-blokkade

De haemodynamische basis van hypertensie, een verhoging van de arteriolaire
weerstand, nodigt uit tot de toepassing van middelen, die zonder omhaal deze weer-
stand verlagen (Gilmore et al., 1970; Sannerstedt et al., 1971; Gottlieb et al., 1972;
Pettinger en Mitchell, 1978). De toepassing van vasodilatoren wordt echter beperkt
door bijwerkingen: hoofdpijn, duizeligheid, sympathische stimulatie met tachycar-
dieén en verhoogde contractiliteit (Brunner et al., 1967; Aenishinslin et al., 1972).
De behoefte aan coronaire doorstroming neemt toe en de verthoogde zuurstofcon-
sumptie kan angina pectoris luxeren (Brunner et al., 1965; Gilmore et al., 1970).
Daarom is bijvoorbeeld hydralazine gecontraindiceerd bij coronaire problemen
(Moyer, 1953b). Door deze bijwerkingen zijn de meeste vasodilatoren niet als mo-
notherapie toe te passen (Chidsey en Gottlieb, 1974).

De medicamenten die interfereren met het sympathische zenuwstelse]l leveren
eveneens nogal eens problemen op. Sympatholytica Jeiden tot autonome paralyse
met alle bijwerkingen van dien (Schroeder, 1952), De effecten van beta-adrenerge
blokkers zijn nogal erratisch (Birkenhiger et al., 1976b), zij verlagen de cardiac
output en leiden tot een paradoxale verhoging van de vaatweerstand (Hansson et al.,
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1971).

Combinatie van vasodilatatie en beta-blokkade voorkomt de bijwerkingen der
vasodilatoren en herstelt de haemodynamische afwijking (Brunner et al., 1965;
Aenishdnslin et al., 1972; Gottlieb et al., 1972; Hunyor, 1975; Birkenhdiger et al.,
1976b). Dollery (1977) noemt als argumenten voor het gebruik van meerdere medi-
camenten: vermindering der bijwerkingen en bloeddrukdaling via verschillende me-
chanismen. Tevens verdient een lage dosis van meerdere medicamenten de voorkeur
boven een hoge dosis van een enkele stof (Martinez et al., 1978b). Met de combina-
tie van vasodilator en beta-blokker heeft men het voordeel van de perifere effecten,
terwijl ongewenste cardiale stimulatie wordt vermeden {Sannerstedt et al., 1971;
Persson, 1975).

Bij patiénten met lichte hypertensie is monotherapie met beta-blokker of diureti-
cum veelal afdoende, volgens Bithler et al. (1978) in respectieveliik 44% en 22%.
Vuan de resterende 34% wordt 15% alsnog normotensief door de bejde medicamen-
ten te combineren. Toevoeging van een vasodilator normaliseert de bloeddruk in
nog eens 10% Hall et al. (1976) stellen, dat 2 & 5% der hypertonici onvoldoende re-
ageren op bekende antihypertensiva, al dan niet in combinatie. Voor hen komt de
combinatie-therapie als derde fase in aanmerking (Hall et al., 1978a). Koch-Weser
(19741)) geeft in een schema (fig. V-10} aan hoe vasodilator, beta-blokker en even-
tueel diureticum gezamenlijk tot het doel leiden. De effectiviteit van de vasodilator
wordt tegengewerkt door de reflexactiviteit van het sympathische systeem, verho-

Vasodilator f Pols Frequ.
é Contract, chrd. Qutput §
TSYmP- *Veneu'ze )j
capacit, ’
§ TPVR brevr /

ra
Beta~Blokker

*Arf.
Bloeddruk

|

*Nc—excr.: —_——

Pv
ECV

Fig. V-10. Interactie van vasodilator, beta-blokker en diureticum.
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ging van de renine-activiteit en natriumretentie (Pettinger en Keeton, 1973¢; Wil-
burn et al., 1975). Dahn et al. (1971) menen, dat de reflexmatige toeneming van de
cardiac output geen invloed heeft op de hypotensieve werking van hydralazine.
Practolol remde namelifk wel de reflextachycardie, maar verminderde tevens het
antihypertensieve effect van hydralazine. Birkenhiger et al. (1976b) daarentegen
menen dat het effect van de beta-blokker (propranolol) in deze hyperkinetische cir-
culatie berust op afneming van de cardiale component. Oorspronkelijk was de blok-
ker ook alleen bedoeld ter beheersing van de cardiac output. Later bleek de tensie-
daling gepotentiéerd te worden (Pettinger en Mitchell, 1975b). Afremming van de
door vasodilatatie gestimuleerde renine-release zou een ander mechanisme zijn,
waarmee de beta-blokker in deze combinatie de bloeddruk doet dalen (Pettinger en
Keeton, 1973c, 1975a). Nu de vaatweerstand door vasodilatatie is verlaagd, is het
gebruik van een beta-blokker volgens Gottlieb et al. (1972) ook meer gerechtvaar-
digd. Nu de beta-receptor is geblokkeerd, toont de alpha-receptor des te meer zijn
vasoconstricioire eigenschappen. Dit effect wordt echter te niet gedaan of door
een direct effect op de vaatwand (zoals door hydralazine) &f door postsynaptische
alpha-blokkade zoals door prazosin (Martinez et al., 1978b).

De combinatie van vasodilator met adrenolytische middelen werd voor het eerst
in de vroege vijftiger jaren toegepast, toen gebleken was, dat hydralazine veel effec-
tiever was bij patiénten die een sympathectomie hadden ondergaan (Schroeder,
1952). Combinatie van hydralazine met hexamethonium lag toen voor de hand.
Van deze combinatie werd een gunstige werking op de bloeddruk gezien (Schroeder,
1952; Moyer et al., 1953a; Moyer, 1933b). De ganglionblokkade gaf echter nogal
wat bijwerkingen. Met de komst van de beta-blokkers werd een veel meer specifieke
adrenolytische therapie mogelijk (Chidsey en Gottlieb, 1974). Zij waren in feite
voorwaarde voor de hernieuwde toepassing van vasodilatoren (Zacest, 1975).

Haemodynamische effecten

Over het algemeen daalt de hartfrequentie bij chronische combinatie-therapie
iets onder het uitgangsniveau {Aenishinslin et al., 1972; Bello et al., 1974; O’Mal-
ley et al., 1975; Velasco et al., 1975). Soms is de hyperdynamische circulatie tij-
dens hydralazine niet geheel te beheersen (Wilbum et al., 1975). De tachycardieén
ten gevolge van diazoxide en minoxidil lijken moeilijker door beta-blokkade te
voorkomen dan wel te bestrijden (Montgomery en Du Charme, 1968; Mroczek et
al., 1976; Schalekamp et al., 1978).

De cardiac output verschilt onder combinatie-therapie veelal niet van de basale
waarde (Bello et al., 1974). Weliswaar neemt de hartfrequentie iets af, maar het
slagvolume neemt iets toe. Interessant is, dat ook ganglionblokkade in staat bleek te
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zijn de cardiac outputstijging volledig te blokkeren, bijvoorbeeld wanneer vooraf-
gaande aan hydralazine hexamethonium wordt toegediend (Moyer et al., 1953a en
Stein en Hecht, 1955).

Verschillende auteurs melden een stijging van het hartminuutvolume wanneer
een vasodilator in tweede instantie wordt toegevoegd aan een beta.blokker: bi
minoxidil (Gilmore et al., 1970; Chidsey en Gottlieb, 1974), hydralazine intrave-
neus (Sannerstedt et al., 1972) en diazoxide (Schalekamp et al., 1978). In het laat-
ste geval was de stijging van de cardiac output zelfs groter dan zonder propranotol
(33% t.0. 17,5%). Chidsey en Gottlieb (1974) noemen als verklaring een mogelijke
afneming van de parasympathische activitejt. Mroczek et al. {1976) opperen dezelf-
de mogelijkheid. Na beta-blokkade zagen zij door diazoxide toch een toeneming van
de hartfrequentie met 39%. Schalekamp et al. (1978) dienden diazoxide toe na
voorafgaande behandeling met propranclol en atropine. De mean arteriat pressure
daalde significant, maar de stijging van hartfrequentie en cardiac output werd volle-
dig geblokkeerd. Remming van de parasympathische tonus kan misschien het me-
chanisme zijn van de reflex-cardiostimulatie van diazoxide i.c. vasodilatatie,

De combinatie van beta-blokker met vasodilator resulteert in een significante af-
neming van de vaatweerstand (Bello et al., 1974; Zacest, 1975; Lund-Johansen,
1877).

Het renale vaatbed neemt deel aan de afneming van de weerstand door hydralazi-
ne. Combinatie met beta- of ganglionblokkade heeft daarop weinig invloed. Bij
combinatie-therapie blijven renal plasma flow en renal bleod flow ongewijzigd of zij
tonen een lichte stijging (Moyer et al., 1953a; Stein en Hecht, 1955; Gottlieb et al.,
1972; Bello et al., 1974; Persson, 1975; Hall et al., 1978b). De glomerulusfiltratic
handhaaft zich, of neemt iets af (Gottlieb et al., 1972; Bello et al., 1974).

De plasma-renine-activiteit gedraagt zich onder combinatie-therapie zeer erra-
tisch (Pedersen en Kornerup, 1975b}. Wordt propranoclol in tweede instantie toege-
voegd aan hydralazine, minoxidil of diazoxide, dan wordt de gestimuleerde renine-
activiteit significant afgeremd (Winer et al., 1969) en wel met 78 - 91% (Pettinger
et al., 1973b), 85% (Massingham en Hayden, 1975), 82% (Campbell et al., 1975} of
30 - 110% (Velasco et al., 1975). Veelal keert de renine-activiteit niet geheel tot de
norm terug (O'Malley et al., 1975). Wanneer de vasodilator in tweede instantie aan
de beta-blokker wordt toegevoegd, dan is de renine-stijging dikwijls te voorkomen
(Dollery, 1977).

Brunner et al. (1978) vonden een 2 - 3-voudige stijging van renine-activiteit, aldo-
steron- en catecholamine-excretie, wanneer minoxidil werd toegevoegd aan propra-
nolol. Na 2 4 3 weken was dit effect weer verdwenen. Campbell et al. (1975) vinden
een daling van de aldosteron-secretie van 56% als propranolol aan minoxidil wordt

141



toegevoegd,

Over het gedrag der catecholamines wordt in de literatuur nauwelijks gerept. Gil-
more et al. {1970) vonden een stijging van het noradrenaline-gehalte onder invloed
van minoxidil. Propranolol had slechts een gering effect op deze stijging.

Hypotensieve werking

De combinatie van een beta-blokker en een vasodilator heeft een significant ster-
ker effect op de bloeddruk dan ieder afzonderlijk (Stein en Hecht, 1955; Hansson
et al., 1971; Aenishinslin et al., 1972; Sannerstedt et al., 1972; Gifford, 1974,
Pape, 1974, Siitonen et al., 1974; Pedersen en Kornerup, 1975b).

Moyer (1953b) stelde reeds, dat combinatie van hydralazine en hexamethonium
in 75% slaagt, waar monotherapie heeft gefaaid,

De meeste auteurs stellen een potentiéring vast van het hypotensieve effect van
de vasodilator door de beta-blokker (Katila en Frick, 1970; Chidsey en Gottlieb,
1974; Scriabine et al., 1974, Pettinger en Mitchell, 1975b, 1978), sormmigen vinden
een additief effect (Persson, 1975), terwijl Brunner et al. (1965, 1967) een remmen-
de werking van pronethanol en propranoclol ten opzichte van hydralazine vonden.
Brunner schrijft dat toe aan blokkade van perifere beta-receptoren. Selectieve blok-
kade heeft overigens geen beter effect dan non-selectieve blokkade {(Dahn et al.,
1971). In 78 & 93% normaliseert de bloeddruk (David et al., 1975; Goble, 1975;
Hunyor, 1975; Martinez et al., 1978a). Patiénten, die refractair zijn voor deze com-
biratie-therapie, hebben een significant hogere vaatweerstand dan de responders,
ook als maximale vasodilatatie wordt opgewekt. Deze patiénten hebben waarschijn-
lijk structurele vaatveranderingen (Andersson et al., 1978). Wordt minoxidil in de
combinatie betrokken, dan daalt de mean arterial pressure 14 - 37% (Gilmore et al.,
1970; Wilburn et al., 1975; Hall et al., 1976, 1978b; Brunner et al., 1978). Valt de
keus op hydralazine, dan registreert men bloeddrukdalingen van 14 - 39% (Katila en
Frick, 1970; Hansson et al., 1971; Gottlieb et al., 1972; Zacest et al., 1972; Pettin-
ger en Keeton, 1973c; Pape, 1974; Pedersen en Kornerup, 1975b). Tuckman et al.
{1971} zagen geen extra tensiedaling door het toevoegen van dihydralazine aan ox-
prenolol en een thiazide. Combinatie-therapie met prazosin geeft een daling van de
mean arterial pressure ter grootte van 18 4 39% (Feng et al., 1976 Kim, 1976;
Lund-Johansen, 1977).

Er zijn aanwijzingen, dat de behoefte aan beta-blokkade na enige tijd combina-
tie-therapie afneemt (Brunner et al., 1978). Mogelijk is dat het gevolg van een re-
setting van de baroreceptor (Gilmore et al., 1970). Anderzijds wordt ook gemeld,
dat staken van de beta-blokker het antihypertensieve effect met 50% doet afnemen
(Gottlieb et al., 1972; Zacest et al., 1972; Martinez et al., 1978a}. Watkins et al.
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{1979) vonden onlangs eveneens bloeddrukstijging en tevens ischaemische verande-
ringen op het ECG na het verlagen van de dosis beta-blokker in de combinatie met
minoxidil. Het verlagen van de dosering van de beta-blokker, na combinatie met een
vasodilator mag geen kwestie van routine zijn.

Deze combinatie-therapie wordt als een effectieve therapie beschreven (Schroe-
der, 1952; Stein en Hecht, 1955; Gifford, 1974; David et al., 1975; Zacest, 1975),
die de ideale antihypertensieve therapie dicht zou benaderen (Siitonen et al., 1974).
Bijwerkingen doen zich slechts weinig voor (Zacest et al., 1972; Gifford, 1974; Mar-
tinez et al., 1978a).

5.6. Conclusies
Op basis van de in dit hoofdstuk vermelde literatuurgegevens kunnen de volgen-

de conclusies getrokken worden:

1. Van de direct werkende vasodilatoren verdient hydralazine de voorkeur, mits het
in combinatie wordt gegeven.

2. Prazosin bewerkstelligt perifere vasodilatatie door middel van postsynaptische
alpha-blokkade. Het mist de voor directe vaatverwijders karakteristieke circula-
toire effecten.

3. Het bloeddrukverlagende werkingsmechanisme van beta-blokkers is nog niet op-
gehelderd. Wel is de werking als adjuvans en corrigens bij vasodilator-therapie
goed verklaarbaar.

4. Combinatie van vasodilatoren en beta-blokkers is rationeel en maakt een effectie-
ve antihypertensieve therapie mogelijk, ook wanneer men niet zonder meer een
djureticum toevoegt.
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HOOFDSTUK VI

DE EFFECTEN VAN PERIFERE VASODILATATIE

6.1. Inleiding

In dit hoofdstuk worden de effecten besproken van de combinatie van vasodila-
tatie met beta-blokkade. Enerzijds wordt verslag gedaan van de klinische effecten en
het gedrag van haemodynamische parameters, anderzijds wordt de vasodilator ge-
bruikt als middel om het adrenerge zenuwstelsel en het renine-angiotensine-systeem
te stimuleren.

Ferst komen de directe vasodilatoren (L-6150 en hydralazine) aan de orde. De
resultaten worden weergegeven in absolute waarden en in percentages, waarbij
tussen haken de spreiding der percentages wordt vermeld.

Vervolgens komt prazosin ter sprake, een middel dat vasodilatatie bewerkstel-
tigt door midde] van postsynaptische alpha-blokkade. De resultaten van een onder-
zock met gecombineerde alpha- en beta-blokkade in labetalol vormen de afronding
van dit hoofdstuk.

6.2, De combinatie van een directe vasodilator (L-6 150 of hydralazine) met propra-
nolol

6.2.1. Studieprotocol

29 Patiénten, 19 vrouwen en 10 mannen, in leeftijd variérend van 19 tot 70
jaar (gemiddeld 51 % 12 jaar) werden op onze metabolic ward opgenomen, in ver-
band met een matige tot ernstige essentiéle hypertensie. Secundaire vormen van
hypertensie werden met behulp van intraveneuze pyelografie, renografie en labora-
toriumonderzoek uitgesloten. Alle patiénten kregen 3 gram zout per dag, hetgeen
door midde! van urine-onderzoek werd gecontroleerd.

Eventuele medicatie werd ruim tevoren gestaakt, beta-blokkers minimaal 2
weken.
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Na een aanloopperiode van 10 4 14 dagen, waarin geen medicatie werd gebruikt,
werden onder basale condities de volgende parameters bepaald: cardiac output
(kleurstofverdunnings- enfof impedantie-techniek), nierdoorbloeding, plasmavolu-
me, plasma-renine-gehalte, plasma-noradrenaline-concentratie en plasma-aldosteron-
concentratie. 17 Van de 29 patiénten (groep A) kregen vervolgens L-6150 (14 pa-
tiénten) of hydralazine (3 patiénten). In beide subgroepen werd gestart met een
dagdosis van 30 mg, verdeeld over drie giften. Om de dag werd de dosering der vaso-
dilatoren opgevoerd tot de gewenste bloeddrukdaling (d.w.z. een daling van de
mean arterjal pressure groter dan of gelijk aan 15 mm Hg) was bereikt of totdat bij-
werkingen het verder ophogen van de dosis onmogelijk maakten. Voor 1.-6150 liep
het doseringsschema op van 30 via 60 naar maximaal 90 mg per dag, voor hydralazi-
ne van 30, via 60, 90 en 150 naar maximaal 200 mg per dag. De gemiddelde doses
waren 74 mg per dag voor L-6150 en 100 mg per dag voor hydralazine. Meestal
werd de optimale dosis na + 7 dagen bereikt. Na 14 dagen vaatverwijdende therapie
werden de eerder vermelde onderzoeken herhaald.

Hierna werd propranolol aan de vasodilator toegevoegd. Gestart werd met een
dosis van 30 mg per dag in drie giften. De dosering werd opgevoerd tot maximaal
360 mg per dag. Zodra de bloeddruk genormaliseerd was (d.w.z. bij een mean arte-
tial pressure kleiner dan of gelijk aan 110 mm Hg) werd de dosis propranolol niet
verder opgevoerd. De gemiddelde dagdosis propranolol bedroeg 164 mg. Na onge-
veer 14 dagen beta-blokkerende therapie, toegevoegd aan de vasodilator, werden
bovenvermelde onderzoeken voor de derde keer verricht.

12 Patiénten (groep B) kregen de medicamenten in omgekeerde volgorde: na de
aanloopperiode van 10 - 14 dagen werd de therapie begonnen met propranolol, in
hetzelfde doseringsschema als in groep A. Ten aanzien van de gewenste bloeddruk-
daling werden dezelfde criteria gehanteerd als in groep A. Na 14 dagen beta-blokke-
rende therapie werden de genoemde haemodynamische en hormonale parameters
bepaald. Vervolgens werd L6150 (9 patiénten) of hydralazine (3 patiénten) aan de
propranolo! toegevoegd. Ook voor de vasodilator werd hetzelfde doseringsschema
gehanteerd als in groep A. De gemiddelde dagdoses der medicamenten waren als
volgt: voor propranclol 218 mg, voor L-6150 56 mg en voor hydralazine 125 mg.
Nadat de patiénten gedurende 14 dagen met de combinatie van beta-blokker en
vasodilator waren behandeld, werden de parameters voor de derde keer bepaald.

Groep A bevatte 14 vrouwen en 3 mannen, groep B 5 vrouwen en 7 mannen,
De leeftijd was niet significant verschillend (resp. 48 4 + 14,0 en 53,8 6,8 jaar). In
groep A bedroeg de bloeddruk gemiddeld 133 = 11 mm Hg, in groep B 140 + 14
mm Hg. De reden voor de discrepantie tussen deze groepen is dat een at random in-
deling voornamelijk verhinderd werd door het verwachtingspatroon ten aanzien van
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het effect en de bijwerkingen van hydralazine. Zo waren wij eerder geneigd met pro-
pranoiol te beginnen, naarmate de hypertensie emstiger was. Bovendien bestond er
het preliminaire bezwaar, dat de vrouwelifke patiénten de tachycardie op basis van
vasodilatatie slechter leken te kunnen verdragen dan mannen.

6.2.2. Resultaten

6.2.2.1. Het bloeddrukprofiel

In beide groepen toonde de mean arterial pressare (MAP) in beide fasen van be-
handeling een significante daling (fig. VI-1}. In groep A daalde de MAP van 133 =
11 mm Hg naar 117 = 14 mm Hg (p < 0,0005) onder vasodilator therapie met
L-6150 of hydralazine. Na toevoeging van propranclol daalde de MAP verder tot
104 £ 9 mm Hg (p <0,0025). De totale bloeddrukdaling bedroeg dus 29 ram Hg (p
< 0,0005). In percentages uitgedrukt daalde de MAP onder vasodilatatie 12%
(-28% tot +4%) en onder de daarop volgende beta-blokkade nog eens 11% (-24%
tot +7%), zodat de MAP uiteindelijk 21% (-11% tot -39%) onder het uitgangsni-
veau lag (fig. VI-2A).

In groep B (fig. VI-1B) daalde de MAP in de eerste fase van behandeling, dus
onder beta-blokkade, van 140 * 14 mm Hg naar 125 £ 14 mm Hg (p <0,01). Uit
fig. VI-1B krijgt men de indruk dat groep B is opgebouwd uit twee verschillende
subgroepen: een groep bestaande uit 5 patiénten (B1) met een gemiddelde MAP van
155 + 8 mm Hgen een tweede groep bestaande it 7 patiénten (B2) met een gemid-
delde MAP van 130 £ 4 mm Hg. Onder beta-blokkade daalde de MAP in groep Bl
van 155 + 8 naar 134 £ 15 mm Hg (p <0,025) en in groep B2 van 130 * 4 naar 118
£ 10 mm Hg {p < 0,0125). De procentuele bloeddrukdaling bedroeg voor groep Bl
14% (~4% tot -24% ) en voor groep B2 9%{+6% tot -20%).

Groep Bl met de hoogste bloeddrukwaarden toonde ook de sterkste bloed-
drukdaling, maar er was geen significant verschil tussen beide subgroepen. Na toe-
voeging van L-6150 of hydralazine trad (in groep B als geheel) een verdere daling op
van 125 * 14 mm Hg naar 104 * 11 mm Hg (p < 0,0005). Onder de combinatie van
beide soorten medicamenten daalde de MAP dus tot 36 mm Hg onder het oorspron-
kelijke niveau (p << 0,0003). In percentages uitgedrukt nam de MAP onder beta-
blokkade af met 11% (-24% tot +6%). Na toevoegen van de vasedilator daalde de
MAP verder met 18% (-11%tot -32%), zodat de MAP uiteindelijk 24% (-11% tot
-35%) onder het uitgangsniveau daalde (fig. VE2B). Onder combinatie van propra-
nolol met hydralazine of L-6150 daalde de MAP in groep Bl 28% en in groep B2
24%.
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Fig. VI-1. De mean arterial pressure (MAP) onder behandeling met vasodilator en
beta-blokker. O = zonder medicatie; L/H = 1-61350 of hydralazine; I = propranolol

(Inderal ®).
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Fig. VI-2. Procentuele veranderingen van de mean arterial pressure (MAP) t.o.v. de
uitgangswaarde onder behandeling met vasodilator en beta-blokker (Voor verklaring
der letters: zie fig, Vi-1).
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6.2.2.2. Systeem-haemodynamische parameters
A. De hartfrequentie

De hartfrequentie toont in beide groepen in alle behandelingsfasen opvallende,
significante veranderingen. In groep A stijgi de hartfrequentie onder vasodilatatie
(fig. VI-3A) van 69 * 11 tot 86 * 16 slagen per minuut (p < 0,0005). Toevoeging
van propranolol doet de frequentie weer significant afnemen, van 86 £ 16 naar 62 =
10 slagen per minuut (p < 0,0005). De hartfrequentie is onder combinatietherapie
significant (p << 0,05) lager dan in de periode zonder medicamenten. De procentuele
veranderingen staan weergegeven in fig. VI4A.

Onder vasodilaterende therapie neemt de hartfrequentie toe met 27%(-14% tot
+77%). Propranolol verlaagt in tweede instantie de frequentie met 27% (-2% tot
40%).

In groep B geschiedt, volgens verwachting, het omgekeerde. Onder beta-blok-
kade met propranolol daalt de hartfrequentie van 74 * 16 naar 57 * & slagen per
minuut (p <0,0025). Vaatverwijdende therapie met L-6150 of hydralazine doet ver-
volgens de hartfrequentie weer toenemen tot 62 * 10 slagen per minuut (fig. VI-3B),
maar deze toeneming is statistisch niet significant. De hartfrequentie ligt daarom
onder de combinatie van beide medicamenten lager dan zonder therapie (p < 0,025).
De procentuele waarden zijn als volgt (fig. VI-4B): onder beta-blokkerende therapie
daalt de frequentie 20%(-39%tot +2%). Na toevoeging van de vaatverwijder stijgt de
hartfrequentie 8% (0 tot 27%). De uiteindelijke hartfrequentie blijft 14% onder de
beginwaarde (-2% tot -36%). Bij één patiént lag de frequentie onder combinatiethe-
rapie 24% boven de uitgangswaarde.

B. Het slagvolume

Het slagvolume toonde geen significante veranderingen in de verschillende fasen
van behandeling. Desalniettemin waren met name in groep B wel bepaalde trends
waarneembaar. De patiénten van groep A hadden in de periode zonder medicamen-
ten een gemiddeld siagvolume van 62,2 = 17,9 ml, onder vasodilator-therapie 57,3
+ 19,9 ml en na toevoegen van propranolol 56,2 + 14,5 ml (fig. VI-5A). In groep B
daalde het slagvolume onder beta-blokkade van 68,9 * 228 ml naar 594 = 21,7
(N.S.). Na toevoegen van L-6150 of hydralazine steeg het slagvolume naar 63,7
257 ml (N.8.).

Fig. VI-6 toont de procentuele veranderingen van het slagvolume, Er bleek een
grote spreiding te bestaan: onder vasodilatatie variéerden de veranderingen van het
stagvolume van -40% tot +45%, gemiddeld daalde het slagvolume 7%. Ten opzichte
van de waarde onder vasedilatatie steeg het slagvolume na toevoeging van proprano-
lol. Ook nu was er echter een grote spreiding: van -27%tot +67%. Ten opzichte van
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Fig. VI-3. De hartfrequentie (HR) onder behandeling met vasodilator en beta-blok-
ker (Voor verklaring der letters: zie fig. VI-1).
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Fig. VI-4, Procentuele veranderingen van de hartfrequentie (HR) t.o.v. de uitgangs-
waarde onder behandeling met vasodilator en beta-blokker (Voor verklaring der let-
ters: zie fig. VI-1).

149



SV (ml) SV {mh)

llo—J
100 100
50 - 90
80 &
70 70
0 & _— T
4 40
30 30 >O‘
201 20
A
o LH L/H+ ¢ o 1 1+ 1/H

Fig, VI1-3. Het slagvolume (SV) onder behandeﬁng met vasodilator en beta-blokker
(Voor verklaring der letters: zie fig. VI-1).
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Fig. VI-6. Procentuele veranderingen van het slagvolume (SV) t.ov. de uitgangs-
waarde onder behandeling met vasodilator en beta-blokker (Voor verklaring der let-
ters: zie fig. VI-1).
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de uitgangswaarde van het slagvolume veranderde er, procentueel gezien, maar wei-
nig: onder combinatie van vasodilator met beta-blokker nam het slagvolume (fig. VI-
6A) met [,5%toe. Ock nu was er een grote spreiding met als uitersten een afneming
van 46% en een toeneming van 90%. Bij weglating van deze laatste waarde bleef het
slagvolume 10% onder de uitgangswaarde.

Qok in groep B toont het slagvolume geen significante veranderingen. Er zijn
echter duidelijker trends te zien en de spreiding is minder groot. Onder beta-blok-
kade daalt het slagvolume van 68,9 = 228 ml naar 59,4 = 21,7 ml (fig. VI-5B). De
vasodilator doet vervolgens het slagvolume weer toenemen tot 63,7 + 25,7 ml. Deze
veranderingen zijn statistisch niet significant. Ook het eindresultaat verschilt niet
significant van de beginwaarde.

In percentages uvitgedrukt (fig. VI-6B) bedraagt de daling van het slagvolume
onder beta-blokkade 9% met een spreiding van -36% tot +21%. De toegevoegde
vasodilator doet het slagvolume 12% stijgen (spreiding: -12 tot +48%). Onder de
combinatie van beide soorten medicamenten ligt het slagvolume 1% onder het oor-
spronkelijke niveau.

C. De linker ventrikel ejectietijd (LVET)

De LVET nam tijdens vasodilatatie af van 0,305 * 0,029 sec naar 0286
0,038 sec (N.8.). Na toevoeging van propranciol werd de LVET significant ver-
Iengd van 0,286 £ 0,038 tot 0,317 £ 0,024 (p <0,0125}. Het eindresultaat was niet
significant verschillend t.o.v. de beginwaarde (fig. VI-7A). Procentueel nam de
LVET onder vasodilatatie af met 7% (fig. VI-8A), met een spreiding van -26% tot
+6%. Combinatie met propranolol deed de LVET weer toenemen, en wel met 14%.
Uiteindelijk eindigde de LVET onder combinatie van bejde categorieén medicamen-
ten 3% (-7%tot +14%) boven de oorspronkelijke waarde.

In groep B verandert de LVET niet significant onder behandeling, noch als absolu-
te waarde, noch uvitgedrukt in percentage (fig. VI-7B en 8B). In de onbehandelde
fase bedraagt de LVET 0,314 + 0,037 sec, onder beta-blokkade 0,323 + 0,022 sec.
Procentueel] gezien neemt de LVET onder beta-blokkade 5%{-16%tot +33%) toe en
doet de bijgevoegde vasodilator deze weer 3% (-19% tot +18%) afnemen. Onder
combinatietherapie ligt de LVET 1% (-11% tot +18%) boven het oorspronkelijke
niveau.

D. De cardiac output

Onder toediening van L-6150 of hydralazine neemt het hartminuutvolume in
groep A (fig. VI9A) toe van 4,19 £ 1,27 tot 4,81 + 2,09 I/min. Deze stijging is net
niet significant. Toevoeging van propranolo} doet de cardiac output dalen naar 3,61
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Fig. VI-7. De linker ventrikel ejectietijd (L.VET) onder behandeling met vasodilator
en beta-blokker (Voor verklaring der letters: zie fig. VI-1).
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Fig. VI-8. Procentuele veranderingen van de linker ventrikel ejectie tijd (LVET)
t.o.v, de uitgangswaarde onder behandeling met vasodilator en beta-blokker (Voor
verklaring der letters: zie fig. VI-1).
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+ 123 Ymin (p <0,025). Er is geen significant verschil tussen begin- en eindwaarde
van de cardiac output.

De procentuele veranderingen (fig. VI-10) laten duidelitke profielen zien. Ge-
middeld neemt de cardiac output onder vasodilatatie toe met 14%, met een sprei-
ding van -28%tot +74%. Bij 3 patiénten steeg de cardjac output meer dan 25%, bij 6
tussen O en 25%, bij § patiénten daalde de cardiac output 5 4 28%. Onder de daarop
volgende combinatie et propranolol neemt de cardiac output af met 20% (49%
tot +13%). Bij 1 patiént steeg de cardiac output (13%), bij een andere bleef de
cardiac output onveranderd, bij alle overige patiénten was er een daling. Uiteindelijk
ligt de cardiac output 6% beneden de beginwaarde, variérend van -33%tot +38%.

In groep B daalde de cardiac output onder propranolol significant van 4,38 +
1,34 naar 3,21 + 1,25 I/min (p < 0,05). Onder toevoeging van 1.-6150 of hydralazine
steeg de cardiac output weer naar 3,80 = 130 l/min (N.S.). Dit eindresultaat bleef
beneden de uitgangswaarde; het verschil was echter niet significant (fig. VI-9R).

Uitgedrukt in percentages (fig. VI-10B) daalde de cardiac output onder beta-
blokkade 26% (-5% tot -58% ). De vasodilator deed het hartminuutvolume in tweede
instantie 20% (-2% tot +64%) toenemen, zodat het eindresultaat niet wezenlijk af-
week van de beginwaarde: -7% (43%tot +43%).

E. De perifere vaatweerstand

De perifere vaatweerstand toonde geen significante veranderingen (fig. VI-11);
wel waren er duidelijke trends waarneembaar. Onder vasodilatatie nam de vaatweer-
stand af van 2872 * 1215 naar 2269 % 856 dn.sec.crm™. Na toevoeging van propra-
nolol steeg de weerstand weer tot 2662 % 992 dn.sec.cm™.

Uitgedrukt in percentages (fig. VI-12} krijgen de veranderingen meer profiel.
Onder vasodilatatie neemt de vaatweerstand af met 19% (0% tot 46%). Toevoeging
van de beta-blokker doet de vaatweerstand weer met 15%{-17% tot +59%) toenemen,
zodat het eindresultaat niet meer essentiéel verschilt van de beginwaarde: -9%(-41%
tot +28%).

In groep B stijgt de vaatweerstand aanvankelifk onder propranolo] van 2723 =
1159 tot 3173 + 1083 dn.sec.cm™. Toevoeging van L-6150 of hydralazine doet de
weerstand weer afnemen tot 2404 * 888 dn.sec.cm™. In absolute getallen uitge-
drukt zijn deze veranderingen niet significant (fig. VI-11B). In percentages uitge-
drukt {fig. VI-12B) stijgt de vaatweerstand onder beta-blokkade 21% (0 tot 71%).
Toevoeging van de vaatverwijder doet de weerstand weer met 26% afnemen {-14%
tot -34%); de uiteindelijke weerstand is 18% lager dan in de onbehandelde fase
(+13% tot -35%).
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Fig. VI-9. De cardiac output (CO) onder behandeling met vasodilator en beta-blok-
ker (Voor verklaring der letters: zie fig. VI-1).
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Fig. VI-10. Procentuele veranderingen van de cardjac output (CO) t.ov, de uitgangs-
waarde onder behandeling met vasodilator en beta-blokker (Voor verklaring der let-

ters: zie fig. VI-1).
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Fig. Vi-11. De perifere vaatweerstand (TPVR) onder behandeling met vasodilator
en beta-blokker (Voor verklaring der letters: zie fig. VI-1).
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Fig. VI-12, Procentuele veranderingen van de perifere vaatweerstand (TPVR) t.0.v.
de uitgangswaarde onder behandeling met vasodilator en beta-blokker (Voor verkla-
ring der letters: zie fig. VI-1).
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6.2.2.3. De nierdoorbloeding en de niervaatweerstand
A. De renale plasma-doorstroming (RPF)

Onder vasodilatatie verandert de renale plasma doorstroming (fig. VI-13A) niet
significant: 382,1 + 146,7 zonder medicatie en 441,1 + 185,3 ml/min onder vaat-
verwijding. Na toevoeging van de beta-blokker daalt de renal plasma flow enigszins,
namelijk tot 4214 + 173 4 ml/min (N.S.). Onder de combinatie van beide medica-
menten is de RPF niet significant verschillend van de beginwaarde. |

Fig. VI-14A laat de procentueie veranderingen van de RPF zien. Onder vasodi-
latatie nam de plasma-doorstroming toe met 20% (-15% tot +92%). Bij 3 patiénten
nam de RPF enigszins af: 6-15%. Bij alle overige patiénten nam de RPF toe. Toevoe-
ging van de beta-blokker gaf in tweede instantie geen significante veranderingen:
+1%. Het eindresultaat van de RPF bleef dientengevolge 20%(-12% tot +72%) boven
de oorspronkelijke waarde.

Beta-blokkade doet de RPF afnemen van 4236 + 104,1 mi/min naar 406,1
98,6 mi/min. Deze daling is evenwel niet significant (fig. VI-13B). Toevoeging van
de vaatverwijder doet de RPF toenemen tot 4920 + 129,7 ml/min (p <0,05). De
RPF ligt nu boven de beginwaarde, maar het verschil is niet significant. In percenta-
ges weergegeven (fig. VI-14B) neemt de RPF onder propranolol met 4% (-14% tot
+9%) af, om na toevoeging van L-6150 of hydralazine met 21% {-5% tot +42%) te
stijgen.

De RPF ligt onder combinatietherapie dan ook 18%(-13%tot +46%) boven de
oorspronkelijke waarde. Bij slechts 1 patiént was de RPF onder combinatietherapie
verlaagd (13%) t.0.v. de uitgangswaarde.

B. De niervaatweerstand (RVR)

De niervaatweerstand neemt onder vasodilatatie (fig. VI-15A) af van 18.579
+ 9302 naar 16029 = 10,006 dn.sec.cm™ (N.S.). Na toevoeging van de beta-
blokker neemt de vaatweerstand nog verder af tot 14.653 * 7.740 dn.sec.cm™
(N.8.). De RVR onder combinatietherapie wijkt niet significant af van de begin-
waarde. Omgerekend in percentages (fig. VI-16A) daalt de niervaatweerstand onder
L-6150 of hydralazine met 17% (-52% tot +14%), Bij 2 patiénten werd een parado-
xale stijging van de RVR gezien (13%1esp. 14%). Toevoeging van propranolol doet
de RVR verder afnemen met 7%(-31%tot * 39%), zodat het eindresultaat sterk ver-
schilt van de beginwaarde (-24%, met een spreiding van -51%tot +11%). Eén patiént
toonde onder toevoeging van beta-blokkerende therapie een sterke toeneming van
de niervaatweerstand, n l. 39%.

In groep B (fig. VI-15B) verandert de niervaatweerstand in de eerste fase van
behandeling onder beta-blokkade vrijwel niet: 16,668 + 5.292 dn.sec.cm™ zonder,
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Fig. VI-13. De renale plasma doorstroming (RPF) onder behandeling met vasodila-
tor en beta-blokker (Voor verklaring der letters: zie fig. VI-1).
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Fig. VI-14. Procentuele veranderingen van de renale plasma doorstroming (RPF)
t.0.v, de nitgangswaarde onder behandeling met vasodilator en beta-blokker (Voor
verklaring der letters: zie fig. VI-1).
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Fig. VI-15. De niervaatweerstand (RVR) onder behandeling met vasodilator en
beta-blokker (Voor verklaring der letters: zie fig. VI-1).
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Fig. VI-16. Procentuele veranderingen van de niervaatweerstand (RVR) t.o.v. de uit-
gangswaarde onder behandeling met vasodilator en beta-biokker (Voor verklaring
der letters: zie fig. VI-1).
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15240 * 3,841 dnsec.om™ met betablokkers. Toevoeging van de vasodilator
doet de weerstand significant dalen tot 11,195 + 3,348 dn.sec.cm™ (p < 0,01).
Het eindresultaat is dan ook significant lager dan de corspronkelijke waarde (p <
0,005).

Uitgedrukt in percentages, worden de veranderingen meer geprononceerd (fig.
VI-16B). Onder propranclol ligt de gemiddelde RVR 6% (44%tot +14%) lager dan
de beginwaarde. Toevoegen van L-6150 of hydralazine bewerkstelligt een sterke da-
ling van de RVR ter grootte van 28% (-13% tot -35%). De RVR ligt daarom onder
combinatie van beide soorten medicamenten 33% (-13% tot -62%) onder de begin-
waarde.

6.2.2 4. De glomerulaire filtratie-snelheid (GFR)

De glomerulus-filtratie onderging slechts kleine veranderingen in de verschillen-
de behandelingsfasen. In groep A bedroeg de GFR zonder therapie 95,5 + 38,0
ml/min, onder vasodilatatie 908 £ 12,1 ml/min en onder combinatietherapie 93,6
+ 19,7 ml/min. Geen dezer veranderingen was significant.

In groep B bedroeg de GFR aanvankelijk 109,9 * 10,0 ml/min. Onder beta-
blokkade was de GFR 1054 * 11,2 ml/min en na toevoeging van de vasodilator
1099 + 13 3 mi/min. Ook in deze groep waren de veranderingen niet significant.

6.2.2.5. De volumina
A. Het plasmavolume (PV)

Het plasmavolume nam onder vasodilator-therapie toe van 2648 * 400 tot
2972 + 417 ml (p < 0,05). Na toevoeging van propranclol steeg het PV nog verder
naar 3027 + 603 mi. Deze stijging was niet significant, maar wel het verschil tussen
PV zonder medicatie en PV onder combinatietherapie (p < 0,05). Procentueel ge-
zien nam het PV onder vasodilatatie toe met 9% (-5%tot +23%). Na toevoegen van
de beta-blokker veranderde het PV niet, zodat het PV onder combinatietherapie
11% (-8 %tot +28%) boven de uitgangswaarde lag.

In groep B neemt het PV in de eerste fase van therapie, onder beta-blokkade,
toe van 2857 + 522 ml naar 3086 + 486 ml (N.S.). Na toevoeging van de vasodila-
tor is er een geringe extra toeneming tot 3166 £ 594 ml (N.S.}. Het PV onder com-
binatietherapie verschilt niet significant van de beginwaarde. Procentueel gezien
neemt het PV onder propranolol toe met 9%. Toevoeging van de vasodilator veroor-
zaakt een kleine stijging van 3%. Dientengevolge ligt het PV onder combinatie van
propranolol met de vaatverwijder hoger dan zonder therapie: 10%.
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B. Het bleedvolume (BV)

Het bloedvolume toonde in geen van beide groepen significante veranderingen,
als men de absolute waarden beschouwt. In groep A bedroeg het BV zonder medica-
menten 4576 = 635 ml, onder vaatverwijdende medicatie 4809 + 739 ml en na toe-
voeging van de beta-biokker 4732 £ 995 ml. Uitgedrukt in percentages steeg het BY
onder L-6150 of hydralazine 4% {-13%tot +14%). De daarop volgende daling na toe-
voeging van propranolol bedroeg 3% (-11% tot +89%), zodat het ¢indresultaat niet
duidelijk afweek van de uitgangswaarde: + 0,1 % (fig. VI-17A).

In groep B toonde het BV evenrnin significante veranderingen in de verschillen-
de fasen van therapie. Onder beta-blokkade nam het BV toe van 4992 = 969 mi
naar 5235 £ 1000 ml. Na teeveeging van de vasodilator was er een minimale afne-
ming van het BY van 5235 = 1000 ml naar 5198 + 1066 mi.

De procentuele weergave {fig. VI-17B) geeft aan dat het BV onder beta-blok-
kerende therapie een geringe stijging toont: 5% (-7%tot +20%).

Na toevoeging van de vasodilator is er een kleine, niet significante daling {1%).
Onder combinatie van beta-blokkade en vasodilatatie verschilt het BV niet van de
uitgangswaarde (+4% met een spreiding van -8%tot +20%).

6.2.2.6. Endocrinclogische parameters
A, Plasma-renine-gehalte

In fig. Vi-18 staat hei renineprofiel onder de drie fasen van therapie afgebeeld.
De met een ster gemerkie punten geven de patidnten weer, bij wie de actieve plas-
ma-renine-concentratie (APRC) werd gemeten. In de overige gevallen werd de tota-
le plasma-renine-concentratie (TPRC) bepaald. Uit fig. VI-18 wordt duidelifk dat
beide parameters een vergelijkbaar profiel tonen. Wij zullen daarom beide eenheden
gezamenlijk beschouwen als plasma-renine-concentratie (PRC).

De PRC toont in groep A geen significante veranderingen, alhoewel er onder
vasodilatatie een trend tot stijging gezien wordt {van 8,8 + 43 tot 10,1 + 6,4 ng/
ml/hr). Onder beta-blokkade neemt het reninegehalte weer af {tot 8,9 + 6,5 ng/mi/
hr).

Fig. VI-18A toont de procentuele veranderingen van APRC en TPRC. In toto
stijgt de renine-concentratic 19% onder vasodilatatie met een grote spreiding van
-53%tot +142%.

Bij één patiént veranderde de PRC niet onder vaatverwiidende therapie, bij 8
patiénten steeg de PRC 3 4 142%, bii 8 patiénten daalde de PRC 10 4 55%, Toevoeg-
ging van propranolol deed de PRC gemiddeld met 12%afnemen (spreiding van -72%
tot +52%), zodat de renine-concentratie onder de combinatietherapie 3% (-54%tot
+122%} onder het ocorspronkelijke niveau lag.
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Fig. VI-17. Procentuele veranderingen van het bloedvolume (BV) t.0.v. de uitgangs-
waarde onder behandeling met vasodilator en beta-blokker (Voor verklaring der let-
ters: zie fig. VI-1).
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Fig. VI-18, Procentuele veranderingen van de actieve plasma-renine-concentratie

{APRCX) en de totale plasma-renine-concentratic (TPRC) t.o.v. de uitgangswaarde

onder behandeling met vasodilator en beta-blokker (Voor verklaring der letters:
zie fig. VI-1).
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In groep B daalde het renine-gehalte onder beta-blokkade. TPRC en APRC
toonden een gelijkscortig gedrag. De PRC nam af van 5,6 = 3.4 ng/ml/hr naar 4,5 +
3,2 ng/ml/hr (N.8.)). Toevoeging van L-6150 of hydralazine deed de PRC weer stij-
gen tot 7,1 £ 4.8 ngfml/hr {p < 0,10). In procenten uitgedrukt nam de PRC onder
propranolol af met 12% (-74% tot +28% }. Toevoeging van de vaatverwijder veroor-
zaakte een sterke renine-stijging van 107% (+11% tot +375% ). De uiteindelijk ver-
kregen renine-concentratie lag 68% (-57% tot 187% ) hoger dan de uvitgangswaarde
(fig. VI-18B).

B. Plasma-aldosteron-concentratie (PAC)

Het aldosteron-gehalte toonde in beide groepen een nogal erratisch beloop,

In groep A daalde de PAC van 13,2 + 6,8 naar 11,3 + 7.8 ng/100ml {N.S.)
onder vaatverwijding. Toevoeging van propranolol deed de PAC nog verder af-
nemen tot 8,2 + 5,0 ng/i00ml. Ook deze daling was niet significant. Het eind-
resultaat lag wel significant lager (p < 0,05) dan de beginwaarde.

Hetzelfde patroon werd gezien in groep B. Ounder beta-blokkade alleen daalde
de PAC van 158 £ 101 naar 10,7 £ 5.8 ng/100ml. Deze verandering was niet sig-
nificant. Onder toevoeging van de vasodilator trad een verdere daling van de PAC op
tot 9,8 £ 4.3 ng/100m] (N.S.). Het eindresultaat was ook in deze groep significant
lager (p <C0,05) dan de beginwaarde,

Uitgedrukt in percentages blijkt de vasodilator een zeer wisselende response op
te roepen. In groep A daalt de PAC 5% (-81% tot 117%) onder vasodilatatie. Toe-
voeging van propranolol induceert een verdere procentuele afneming: 18% (-85%
tot +16% ). De PAC is onder combinatietherapie dan ook significant lager dan zon-
der therapie: -32% (-88% tot +53%).

In groep B veroorzaakt propranolol in de eerste fase van therapie weer een
sterke procentuele daling van de PAC: 21% (-77% tot +38%). Toevoeging van
L-6150 of hydralazine geeft wederom een sterk variérende reactie van de PAC. De
gemiddelde waarde neemt met 21% (-73% tot +97%) toe. Het eindresultaat ligt
weer onder de beginwaarde: -20% (-75% tot +118%).

C. De plasma-noradrenaline-concentratie (PNA)

In groep A (fig. VI-19A) steeg de PNA onder vasodilatatie bij alle patiénten. Bij
de statistische bewerking der resultaten werd één waarneming buiten beschouwing
gelaten (hetgeen, gezien de zeer hoge PNA-waarde, in statistisch opzicht verant-
woord Lijkt). De PNA nam onder vasodilatatie toe van 0,172 + 0,080 ng/m! tot
0,347 £ 0,071 ng/mi (p <0,0005). Onder toevoeging van propranolel nam de PNA
weer af tot 0,300 £ 0,158 ng/ml (N.S.). Het eindresultaat bleef daarom significant
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Fig, VI-19, De plasma-noradrenaline-concentratie (PNA) onder behandeling met
vasodilator en beta-blokker (Voor verklaring der letters: zie fig. VI-1).
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Fig. VI-20. Procentuele veranderingen van de plasma-noradrenaline-concentratie
(PNA) t.ov. de uitgangswaarde onder behandeling met vasodilator en beta-blokker

{Voor verklaring der letters: zie fig. VE-1).
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hoger dan de uitgangswaarde (p < 0,025).

Het PNA-patroon krijgt een duidelijker profiel, wanneer de veranderingen in
percentages (fig. VI-20A) worden uitgedrukt. Onder vaatverwijding stijgt de PNA
98% (12% tot 310%). Toevoeging van propranolol veroorzaakt een geringe daling
van 14% (-78% tot +31%), zodat de PNA onder gecombineerde therapie 55% bo-
ven de beginwaarde blijft, met een spreiding van -17% tot +176%.

In groep B (fig. VI-19B) toont de PNA onder beta-blokkade een minimale stij-
ging van 0,23 £0,10 tot 0,24 * 0,15 ng/ml (N.S.). Onder combinatie met de vasodi-
lator stijgt de PNA naar 0,34 = 0,18 ng/ml. Deze stijging is niet significant. Het
eindresultaat is net niet significant verschillend van de beginwaarde, De procentuele
veranderingen zijn aangegeven in fig. VI-20B. Onder propranolol toont de PNA vrij-
wel geen wijziging: +0,3% (-37% tot +58%). Toevoeging van vaatverwijdende the-
rapie doet de PNA toenemen met 94% (-52% tot +264%). In procenten uitgedrukt
ligt de PNA nu 90% (-52% tot +218%) boven de uitgangswaarde.

6.2.2.7. Interrelaties

De bloeddrukdaling was in alle fasen van therapie waarin vasodilatatie werd
toegepast zwak positief gecorreleerd aan de vermindering van de perifere vaatweer-
stand. Deze correlatie was alleen significant onder vasodilator-therapie na vooraf-
gaande beta-blokkade (r = 0,56; p < 0,05). Een negatieve correlatie werd gevonden
tussen bloeddrukdaling en afneming van ée weerstand onder behandeling met beta-
blokkade alleen (r = -0,51) en onder beta-blokkade na vasodilatatie (r = -0,22). In
de discussie {6.5.) komen wij nog terug op de waarde van de correlatie tussen bloed-
druk en vaatweerstand.

Onder propranolol was er een significante correlatie tussen bloeddrukdaling en
afneming van de cardiac output: r = 0,75; p < 0,05 (fig. VI-21). Onder beta-blokka-
de na vasodilatatie bestond er geen significante correlatie tussen beide parameters:
r= 040 (fig. V1.22).

Onder propranolol-therapie bestaat er geen significante correlatie tussen afne-
ming van de bloeddruk en daling van de hartfrequentie (r = +0,22). Na voorbehan-
deling met vaatverwijdende therapie is de correlatie tussen beide variabelen wel sig-
nificant: r = 0,53; p < 0,05 (fig. VI-23). De veranderingen van de bloeddruk toon-
den geen correlatie met veranderingen van het slagvolume of de linker ventrikel
ejectietijd.

De veranderingen van de hartfrequentie waren significant gecorreleerd aan de
veranderingen in linker ventrikel ejectietijd (fig. VI-24), zowel onder vasodilatatie
(r = -0,73; p < 0,001) als onder beta-blokkade {r = 0,69; p < 0,01). Onder vasodi-
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Fig. VI-23. Correlatie tussen bloeddrukdating (AMAP) en afneming van de hartfre.
quentie (AHR) onder beta-blokkade na vasodilatatie.
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Fig. VI-24. Correlatie tussen veranderingen in hartfrequentie (AHR) en veranderin-
gen in linker ventrikel ejectietijd (ALVET) onder vasodilatatie, zonder (#) en na (0)
beta-blokkade en onder beta-blokkade, zonder (®) en na (0) vasodilatatie.
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latatiec was de verandering van de mean arterial pressure zwak positief gecorreleerd
aan de verandering van de renine-concentratie: r = 0,47, Onder beta-blokkade sec
was een dergelijke relatie niet aantoonbaar (r = -0,08). Wanneer de beta-blokker
wordt toegevoegd aan de vasodilator, bedraagt de correlatie-coéfficiént tussen beide
variabeten 047 (fig. VI-25).

Onder vasodilatatie werd geen correlatie gevonden tussen de bloeddrukdaling
en de verandering in noradrenalineconcentratie, noch tussen de absolute waarden
{r = 0,23), noch tussen de procentuele veranderingen (r = Q,10). Evenmin was er
een correlatie tussen beide variabelen wanneer de vasodilator na voorafgaande beta-
blokkade werd toegediend. Ook onder beta-blokkade werd geen correlatie gevonden
tussen bloeddrukverandering en wijziging in noradrenaline-concentratie, noch onder
mono-therapie (r = 0,01) noch na toevoeging aan een vasodilator (r = 0,18).

Onder vasodilatatie was er een zwakke, niet significante correlatie tussen de
veranderingen in repine-concentratie en de veranderingen in noradrenaline-concen-
tratie, zowel onder mono-therapie {r = 0,28} als onder toevoeging van de vaatver-
wijder aan de beta-blokker (r = 0,38). Onder beta-blokkade was er geen duidelijke
correlatie tussen beide variabelen (r = 0,02). Na voorafgaande vasodilaterende the-
rapie was er wél een significante {p < 0,05) correlatie tussen de veranderingen in re-
nine- en noradrenaline-gehalte: r = 0,65 (fig. V1-26),

De veranderingen in hartfrequentie waren onder vasodilatatie positief gecorre-
feerd aan de veranderingen in noradrenaline-concentratie: r = 0,67 (fig. VI-27). Na
voorafgaande beta-blokkade was een dergelijke correlatie afwezig (r = 0,24). Onder
beta-blokkade werd geen correlatie gevonden tussen de veranderingen in hartfre-
quentie en noradrenaline-concentratie, noch onder mono-therapie (r = -0,03), noch
na voorafgaande vasodilatatie {r = -0,11).

Er bestond een omgekeerde correlatie tussen de plasma-noradrenaline-concen-
tratie en de linker ventrikel ejectietijd (fig. VI-28): r = 041; p < 0,01. Bij wegla-
ting van de drie hoogste noradrenaline-waarden is een dergelijke correlatie echter
niet meer aantoonbaar (r = 0,01).

Een negatieve correlatie werd eveneens gevonden tussen de veranderingen van
de noradrenaline-concentratie en van de linker ventrikel ejectietijd, Ook nu had de
correlatie een zwakke basis: r = -0,44. Onder vasodilatatie was er een zwak-signifi-
cante correlatie tussen de veranderingen in renine- en aldosteron-concentratie (fig.
VI-29): r = 047. Deze correlatie was echter niet aanwezig onder vasodilator thera-
pie na voorafgaande beta-blokkade {r = -0,32). Onder beta-blokkade als mono-the-
rapie was er evenmin een verband tussen beide variabelen (r = 0,36), maar wel wan-
neer propranolol aan L-6150 of hydralazine werd toegevoegd: r = 0,62. Deze corre-
latie werd in hoge mate door een enkel punt bepaald,
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Fig. VI-25. Correlatie tussen de veranderingen in bloeddruk (AMAP) en veranderin-
gen in renine-gehalte (APRC) wanneer propranclol wordt toegevoegd aan een vaso-
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Fig. VI-26. Correlatie tussen veranderingen in plasma-renine-concentratie (APRC)
en plasma-noradrenaline-conceniratie (APNA) onder beta-blokkade na voorafgaande

vagodilatatie.
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Fig. VI-28. Correlatie tussen plasma-noradrenaline-concentratie (PNA) en linker

ventrikel ejectietijd (LVET) in alle fasen van therapie.
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Fig. VI-29. Correlatie tussen veranderingen in renine-concentratie (APRC) en veran-
deringen in aldostercu-concentratie (APAC) onder vasodilatatie.

6.3. Combinatie van post-synaptische alpha-biokkade en beta-blokkade

6.3.1. Inleiding

Eén van de hoofdpunten van dit proefschrift wordt gevormd door de effecten
van directe perifere vasodilatatie door middel van L-6150 en hydralazine (6.2.). Ter
vergelijking vermelden wij hier de resultaten van behandeling met prazosin, een stof
die vasodilatatie geeft via post-synaptische alpha-blokkade (zie hoofdstuk 5.2.5.).

6.3.2. Studieprotoecol

12 Patiénten met ongecompliceerde essentigle hypertensie (5 vrouwen, 7 man-
nen, in leeftijd variérend van 32 tot 63 jaar, gemiddeld 51,4 * 8,9 jaar) kregen na
een medicament-vrij interval van minimaal drie weken prazosin (2 4 20 mg/dag, ge-
middeld 15 mg). Deze patiénten (groep A) waren opgenomen op de metabolic
ward en kregen een diéet met 3 gr zout per dag. In tweede instantie werd ate-
nolol aan de prazosin toegevoegd, wanneer het hypotensieve effect onvoldoende
was, dat wil zeggen als de diastolische druk boven 100 mm Hg bleef. De dosis ateno-
lol varigerde van 100 tot 300 mg/dag, gemiddeld 150 mg/dag. In deze trial maakten
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wij gebruik van atenolol in plaats van propranolol. Het antihypertensieve effect van
beide medicamenten is van dezelfde orde, terwijl atenolol het voordeel heeft van de
eenvoudige dosering.

Naar analogie van het onderzoek met directe vasodilatoren werd een tweede
groep patiénten gecregerd (groep B1) die de medicamenten in omgekeerde volgorde
kreeg. Groep Bl bestond uit & patiénien, 3 vrouwen en 5 mannen, in leeftijd vari-
erend van 36 tot 60 jaar, gemiddeld 49,7 £ 8,7,

In groep Al bedroeg de mean arterizl pressure gemiddeld 134 + 14 um Hg, in
groep B1 146 * 23 mm Hg.

In de drie fasen van behandeling die elk ongeveer 10 dagen duurden, werden
onder gestandaardiseerde omstandigheden de volgende parameters bepaald: mean
arterial pressure, hartfrequentie, cardiac output {impedantie), nierdoorbloeding,
volumina, renine-, aldosteron- en noradrenaline-concentraties.

6.3.3. Resultaten

De resultaten zijn weergegeven in fig. VI-30 tot VI-33. Onder prazosin toont de
systolische druk een geringe, niet significante daling van 176 £ 24 naar 162 + 21
mm Hg. De diastolische druk daalt tegelijkertijd van 111 + 14 naar 101 = 10 mm Hg
(p < 0,05) en de MAP van 134 % 14 naar 122 = 14 mm Hg (p <0,025). Bij 9 pa-
tiénten werd prazosin gecombineerd met atenoclol, hetgeen bjj allen in significante
bloeddrukdalingen resulteerde: de systolische druk nam verder af tot 145 £ 12 mm
Hg (p <0,025), de diastolische druk daalde naar 90 £ 6 mm Hg (p < 0,025) en de
MAP bereikte een waarde van 108 + 6 mm Hg (p <0.01).

In groep Bl daalde de systolische bloeddruk onder atenolol van 211 + 20 mm
Hg naar 172 £ 8 mm Hg (p < 0,0005), de diastolische druk van 128 + 14 mm Hg
naar 109 £ 8 mm Hg (p < 0,025) en de MAP van 146 * 23 mm Hg naar 121 + 20
mm Hg (p < 0,025). Toevoeging van prazosin had geen significant effect op de
bleeddruk. De systolische druk daalde verder tot 165 * 17 mm Hg, de diastolische
druk tot 101 + 6 mm Hg en de MAP tot 115 * 20 mm Hg (fig. VI-30B).

De hartfrequentie (fig. VI-31) toonde onder prazosin geen significante verande-
ringen. Twee patiénten echter kregen een duidelijke tachycardie met frequentiestij-
ging van 60 naar 84, respectievelijk van 64 tot 82 slagen per minuut. Toevoeging
van atenolol veroorzaakte bjj aile patiénten een geringe, maar niet significante, da-
ling van de hartfrequentie.

In groep Bl nam de hartfrequentie onder atenolol significant af (fig. VI-31B)
van 80 £ 8 naar 65 * 11 slagen per minuut (p < 0,0025). Toeveeging van prazosin
veroorzaakte een minimale, niet significante stijging tot 68 + & slagen per minuut.

De cardiac output (fig. VI-31) steeg gemiddeld van 43 £ 0,7 naar 49 + 1 4
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Fig. VI-30. Systolische-, diastolische- en gemiddelde bloeddruk zonder medicamen-
ten {O), onder prazosin (P) en onder combinatie van prazosin met atenolol (P + A).
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Fig. VI-31. Het beloop van de hartfrequentie (HR), de cardiac cutput (CQ) en de
perifere weerstand (TPVR) onder behandeling met prazosin (P) en atenolol (A).
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I/min (N.S.). In de meeste gevallen was er geen verandering of een geringe stijging.
Slechts bij enkele patiénten was er een duidelijke toeneming. Onder toevoeging van
atenolol daalde de cardiac output weer tot 4,0 £ 1,2 I/fmin (N.S.). Onder beta-blok-
kade met atenolol nam de cardiac output significant af (fig. VI-31B) van 6,2 £ 0,6
naar 4,6 = 0,6 I/min (p <0,0025). Na toevoeging van prazosin steeg de cardiac out-
put tot 5,4 £ 0,6 I/min (p <0,0025).

De totale perifere vaatweerstand daalde onder prazosin van 2425 * 326 naar
2112 + 398 dnsec.em™ {(p < 0,025). Onder toevoeging van atenolol trad een niet-
significante stijging op tot 2250 + 330 dnsec.cm™,

In groep Bl steeg de perifere vaatweerstand onder atenolel van 2010 * 351
dn.sec.em™ naar 2325 % 311 dn.sec.em™ (N.S.). Na toevoeging van prazosin nam
de vaatweerstand significant (p < 0,025) tot 1899 + 365 dn.sec.cm™ af.

De renale plasma-doorstroming (fig. VI-32) toonde onder prazosin alleen en na
combinatie met atenolol geen significante veranderingen. De RPF bedroeg in de 3
fasen van behandeling respectievelijk 471 £ 111, 486 + 94 en 493 = 123 ml/min.

In groep B1 nam de RPF onder atenolol af (fig. VI-33B) van 425 £ 124 ml/min
naar 333 £ 122 ml/min (N.S.). Na toevoeging van prazosin steeg de RPF significant
naar 457 £ 122 ml/min (p < 0,05).

Deniervaatweerstand (fig. VI-32) nam geleidelijk af van 14.054£ 5331 tot 12.701
+ 2886 dn.sec.c™ onder prazosin. Deze daling is niet significant. Onder toevoeging
van atenolol daalde de RVR verder tot 11.341 + 3528 dn.sec.cm™ . Ook deze daling is
niet significant. Het eindresultaat ligt niet significant lager dan de vitgangswaarde.

Wanneer eerst atenolol werd toegediend (fig., VI-32B)} nam de njervaatweer-
stand toe van 17.206  6.242 dn.sec.em™ tot 20992 + 8.785 dn.sec.cm™ (N.S.).
Onder combinatie met prazosin volgde een significante daling naar 13.653 +3.651
(p < 0,025). Het plasmavolume en het bloedvolume toonden zowel onder prazosin
als onder atenolol een tendens tot afnemen, maar de'veranderingen waren niet signi-
ficant. Prazosin had geen significant effect op de actieve renine-concentratie (fig.
VI1-33). De APRC daalde van 17 + 7 naar 16 * 6 microU/ml. Na toevoeging van
atenolol aan prazosin daalde de APRC verder tot 11 £ 9 microU/ml (N.8.). Dit
eindresultaat lag wel significant (p < 0,025) onder de beginwaarde.

Bij groep Bl deed atenolol in eerste instantie de APRC significant afnemen van
27 = 20 tot 11 £ 6 microU/ml] (p < 0,025). Toevoeging van prazosin had geen signi-
ficant effect: de APRC bedroeg onder de combinatie 12 * 6 microU/ml (fig.
VI-33B). De aldosteron-concentratie (PAC) daalde onder prazosin significant van
20 £ 7 naar 13 + 3 ng/100ml (p < 0,005). Onder toevoeging van atenclol nam de
PAC verder af tot 10 % 6 ng/100m], maar deze daling was niet significant.

Onder atenolol daalde de PAC eveneens significant (p < 0,0025) van 22 £ 8

173



REF 700 9
iml min.) 400 4 RPF 600 -
530 4 [ml /min.} 500 |
- *
400 - 400 i
300 300 4 J.
200 -
# p<0,05.
RVR  20.000 - Sk p €0,025
-5
dn.sec.cm®ly, goo | RVR 28.000
-5
12.000 ldn.see.em®) o, oo
8.000 4 20.000 ?
4.000 - 16,000
w3k
12.000 | +
B.000-
A B
e o —————y
Q P P+ A o] A, A+P

Fig. VI-32, Het beloop van de nierdocorbloeding (RPF) en de niervaatweerstand
(RVR) onder behandeling met prazosin (P) en atenolol (A).
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Fig. VI-33. Het beloop van de actieve plasma-renine-concentratie {APRC), het aldo-
steron-gehalte (PAC) en de noradrenaline-concentratie (PNA) onder behandeling
met prazosin {P) en atenolol (A).
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ng/100m] naar 10 + 3 ng/100ml (fig. VI-33B). Toevoeging van prazosin had geen effect
op de PAC; onder combinatie van beide medicamenten bedroeg de PAC 14 =3
ng/100mi. De noradrenaline-concentratie steeg onder prazosin van 0,12 + 0,06 naar
0,35 £ 0,10 ng/ml {p < 0,0005). Na toevoeging van atenolol daalde de noradrena-
line-concentratie weer tot 0,26 = 0,07 ng/ml (p < 0,05). Deze waarde ligt signifi-
cant (p < 0,0025) boven het uitgangsniveau, Wordt eerst atenolol gegeven, dan ver-
andert de noradrenaline-cencentratie maar weinig (van 0,20 * 0,11 ng/ml naar
0,18 = 0,08 ng/mi). Na toevoeging van prazosin stijgt de PNA naar 0,30 + 0,12
ng/mt (p < 0,025).

6.4. Gecombineerde alpha- en beta-blokkade

6.4.1. Inleiding

Na een bespreking van de combinatie van directe vasodilatatie met beta-blok-
kade (6.2.) en van indirecte vasodilatatie (door middel van post-synaptische alpha-
blokkade) met beta-blokkade (6 3.) lag het voor de hand om ook het patroon van
gecombineerde alpha- en beta-blokkade ter vergelijking vast te leggen. Dit onder-
zoek is wat preliminair en de techniek en tijdsrelaties verschillen sterk van die van
de voorafgaande onderzoekingen; het onderzoek is hier desondanks beschreven,
omdat de resultaten relevant zijn voor de algemene nabeschouwing.

6.4.2. Studieprotocol

Zes patiénten, 2 vrouwen en 4 mannen, in feeftijd varirend van 49 tot 62 jaar,
werden voor dit onderzoek geselecteerd. Zij hadden een emstige hypertensie (mean
arterial pressure 132,7 4 153,7 mm Hg) en klinische symptomen (hoofdpijn, visus-
stoornissen, angina pectoris), welke een snel en sterk werkend middel vereisten.

Labetalol werd toegediend via een lopend infuus, in een dosering van 100
mg/uur, gedurende ongeveer 2 uren. De volgende parameters werden vo6r en op
regelmatige tijdstippen onder labetalol infusie bepaald: bloeddruk (sphygmomano-
metrie), actieve plasma-renine-concentratie en de plasma-noradrenaline-activiteit.
Bij een 4-ta] patiénten kon het beloop van de cardiac output door middel van impe-
dantiemeting worden vervolgd.

6.4.3, Resultaten

Over het algemeen toonde de bloeddruk een geleidelijke en aanhoudende daling
(fig. VI-34). Na een half uur was de MAP significant gedaald van 139 = 9 mm Hg
naar 121 £ 17 mm Hg {p < 0,025). Bij sommigen was op dit tijdstip de maximale
bloeddrukdaling bereikt, bij anderen daalde de tensie nog verder, zodat de MAP
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2 uur na de start van het labetalol-infuus 97 * 20 mm Hg bedroeg (p < 0,0005).

De systolische gruk daalde van 189 + 13 naar 133 £ 21 (p << 0,0005) en de dia-
stolische druk van 115 12 naar 90 = 13 {p < 0,0005). Over het algemeen begon de
systolische druk eerder af te nemen dan de diastolische druk.

De hartfrequentie bleef bij 2 patiénten onveranderd, bij 4 patiénten was er een
geringe daling te constateren. Gemiddeld bedroeg de hartfrequentie vodr het infuus
73 * 9 slagen/min. Onder het labetalo] infuus nam de frequentie af tot 68 % 6 sla-
gen/min (N.8.). Bij geen der patiénten was een significante verandering van de car-
diac output meetbaar. De bloeddrukdaling komt dus volledig op rekening van een
daling van de perifere weerstand.

De actieve plasma-renine-concentratie daalde (fig. VI-35A) van 14,7 = 24
microU/ml naar 11,2 + 2,7 microU/ml {(p < 005), of 20%.

De noradrenaline-concentratie steeg tijdens de labetalol infusie (fig. VI-35B)
van 0,32 # 0,09 ng/ml naar 0,69 £ 0,19 ng/ml (p < 0,0025) of + 118 £ 43%.

Er bestond geen correlatie tussen de bloeddrukdaling en de stijging van de nor-
adrenaline-concentratie (r = 0,27), ook niet wanneer de veranderingen in procenten
werden weergegeven.

De veranderingern in bloeddruk en renine-concentratie toonden evenmin een
significante correlatie (r = 0,36}, ook niet bij procentuele weergave (r = 0.44). De
veranderingen in noradrenaline- en actieve renine-concentratie waren negatief aan
elkaar gecorreleerd: r = -0,63. Uitgedrukt in procenten wordt deze correlatie net
significant: r =-0,80; p <0,05.

6.5. Discussie

6.5.1. Klinische aspecten

De resultaten tonen aan, dat de combinatie van vaatverwijding en adrenerge
blokkade een effectieve therapie is voor patiénten met matige tot ernstige hyperten-
sie.

De combinatie van L-6150 of hydralazine met propranolol geeft in deze studie
een daling van de mean arterial pressure ter grootte van gemiddeld 32 mm Hg of
24%. Deze getallen komen oversen met de in hoofdstuk 5.5, vermelde literatuurge-
gevens {o.a. Katila en Frick, 1970; Hansson et al., 1971; Gottlieb et al., 1972;
Zacest et al., 1972; Pettinger en Keeton, 1973c; Pape, 1974; Pederson en Kornerup,
19750b). Bij alle patiénten normaliseerde de bloeddruk, ongeacht of vaatverwijding
dan wel beta-blokkade de initiéle therapie vormde. Fig. VI-36 toont dit aan in een
nomogram naar Birkenhidger et al. (1973).

Orthostatische hypotensie werd met deze combinatie niet waargenomen.
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Fig. VI-34, Het beloop van de mean arterial pressure (MAP) bij 6 patiénten onder
behandeling met labetalol per infuus,.
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Fig. VI-35. Het beloop van de actieve plasma-renine-concentratie (APRC) en de
plasma-noradrenaline-concentratie (PNA) tijdens de labetalol infusie. O = zonder
medicatie, La = labetalol.
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Fig. VI-36. Het effect van beta-blokkade (1) en vaatverwijding (2) op enkele haemo-
dynamische parameters.

Onder vasodilator therapie (1.-6150) werd één keer een pressor response gezien, wel-
ke niet goed verklaard kon worden. Onder beta-blokkade werd 4 keer een pressor
reactie gezien. Onder propranolol alleen steeg de MAP bij 1 patiént 7 mm Hg (6% ).
Onder toevoeging van propranoclol aan de vaatverwijder steeg de MAP bij 3 patién-
ten 1a7mmHgof 147%.

De frequentie van deze pressor reacties (14%) komt overeen met hetgeen
Drayer et al. (1976) vermelden: 119 . Biihler et al. (1973) en Drayer et al. (1976)
menen, dat deze bloeddrukstijging toegeschreven moet worden aan alpha-activiteit
bij een uitblijvende reactie van een reeds lage renine-activiteit. Onder beta-blokkade
zou bij alle pati€nten vasoconstrictie optreden als gevolg van ‘unopposed’ alpha-
adrenerge activiteit. Bij de ‘high-renin’ patiénten wordt dit gemaskeerd, doordat
beta-blokkade via renine-suppressie de bloeddruk doet dalen. Bij de ‘low-renin’ pa-
tiénten is er geen sprake van renine-suppressie door de beta-blokker en de alpha-
adrenerge activiteit kan zich ongeremd doen gelden. In deze studie bleken alle vier
patiénten een normale tot zelfs hoge renine-activiteit te bezitten. De perifere vaat-
weerstand daalde desondanks by 3 van de 4 pati€nten. Een causale relatie tussen
pressor reactie en renine-profiel wordt hier dus niet bevestigd.

Subjectief voldeed deze combinatietherapie zeer goed, Hoewel de vasodilator
(L-6150 in meerdere mate dan hydralazine) aanleiding gaf tot de bekende klachten

178



(hoofdpijn, hartkioppingen, flushing etc.) deed een betrekkelijk fage dosis propra-
nolol deze bijwerkingen geheel verdwijnen. Angineuze klachten werden door twee
patiénten gemeld, maar gingen niet gepaard met ECG-veranderingen.

Prazosin leek, in een dosering van 2 4 20 mg/dag, slechts een matig effect op de
bloeddruk te hebben en minder werkzaam te zijn dan de directe vaatverwijders;
beide soorten medicamenten werden niet rechtstreeks met elkaar vergeleken. Direc-
te vasodilatatie gaf evenwel een gemiddelde bloeddrukdaling van 18 mm Hg of
14% . Voor prazosin waren deze getallen respectievelijk 12 mm Hg of 9%.

Combinatie van prazosin met atenolol normaliseerde echter bii vrijwel alle
patiénten de bloeddruk. In de literatuur wordt een daling van de MAP vermeld vari-
erend van 5 tot 20% (Stokes en Weber, 1974b; Mroczek en Finnerty, 1974; Curtis
en Bateman, 1975; Fernandes et al., 1975; Bailey, 1977; Lund-Johansen, 1977).

Orthostatische bloeddrukdalingen werden gedurende ons onderzoek niet ge-
signaleerd. Met name werd het ‘first dose phenomenon’ (Bailey et al., 1976; Kos-
man, 1977; Graham en Pettinger, 1979) niet waargenomen, vermoedelijk door de
lage begindosis van 0,5 mg. Over het algemeen werd prazosin, zeker in combinatie
met atenolol, goed verdragen.

Labetalo] gaf, toegediend per infuus, een geleidelijke maar sterke bloeddrukda-
ling: in 2 uur tijds daalde de MAP van 139 + 9 mm Hg naar 97 * 20 mm Hg, over-
eenkomend met literatuurgegevens (0.a. Prichard et al., 1975; Rosei et al., 1976).
Deze bloeddrukdaling werd over het algemeen zeer goed verdragen. De hier vermel-
de 6 pati€nten hadden geen subjectieve klachten. Bij 1 patiént was sprake van een
tijdelijke hypotensie met neiging tot brachycardie. hetgeen zich na staken van de
labetale] infusie binnen 15 minuten zonder verdere maatregelen herstelde. Een an-
dere patiént (niet opgenomen in dit onderzoek) klaagde 15 minuten na het begin
van de labetalol infusie over vage klachten, waaronder misselijkheid en duizeligheid.
De polsfrequentie toonde geen veranderingen, de bloeddruk was snel en fors ge-
daald (van 180/120 naar 140/90 mm Hg). Na het staken van het infuus verdwenen
de klachten geleideljjk, in enkele uren.

Naar aanleiding van deze waarnemingen en literatuurgegevens (Brown et al.,
1977) lijkt labetalol een belangrijke plaats te verdienen bij hypertensieve crises.

6.5.2. Haemodynamische aspecten
A. Systeem-haemodynamica bij directe vasodilatatie

Met behulp van de impedantie-cardiografie werden slagvolume, linker ventri-
kel ejectietijd en cardiac output in de verschillende behandelingsfasen vervolgd.
Aangezien wij vooral geinteresseerd zijn in de relatieve veranderingen, lijkt de impe-
dantie-techniek in deze goed bruikbaar.
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Het slagvolume toonde in groep A een nogal erratisch beloop (fig. VI-5). Onder
vasodilatatie was 5 keer sprake van een daling, 8 keer steeg het slagvolume en bij 2
patiénten was er geen verandering. Voor de groep als geheel toonde het slagvolume
weinig verandering. Daar de ejectietijd van de linker ventrikel afnam bij vrijwel alle
patiénten (fig. VI-7A) en de contractiliteit dus toenam, zou het gelijk blijven van
het slagvolume gepaard moeten zijn gegaan met een afneming van de afterload.

Over het algemeen neemt men aan dat de directe vasodilatoren voornamelijk op
de ‘resistance’-vaten werken en in mindere mate op de ‘capacitance’-vaten (Ablad,
1963}. Overigens meldt de literatuur een toeneming van het slagvolume (o.a. Freis
et al.,, 1953).

De LVET toonde, ook na voorafgaande beta-blokkade, onder vasodilatatie een
duidelijke tendens tot afnemen, De contractiliteit van het myocard neemt dus toe.
Evenzo doet propranolol de LVET toenemen en de contractiliteit dus afnemen (fig.
VI-7 en VI8). In de literatuur wordt weinig melding gemaakt van het beloop van
contractiliteits-parameters onder medicamenteuze therapie. Waarschijnlijk is dat te
wijten aan het feit, dat men voorheen voornamelijk van invasieve technieken afhan-
kelijk was. De impedantic-technick maakt een eenvoudige follow-up mogelijk en de
hier vermelde reactiepatronen beantwoorden aan de verwachting.

De hartfrequentie toont in alle fasen van behandeling significante veranderin-
gen. De 26% stijging onder vasodilatatie komt overeen met de waarnemingen van
Ueda et al. (1970), Freis et al. {1953) en Koch-Weser (1976). De frequentiestijging
door vasodilatatie wordt door propranolel geheel teniet gedaan en de hyperdynami-
sche circulatie wordt afdoende gecorrigeerd. Na ‘voorbehandeling’ met propranolol
is vascdilatatie veel minder in staat de hartfrequentie op te voeren. De absolute
waarden van de hartfrequentie veranderen niet significant, in procenten vitgedrukt
is er een laag-significante stijging. Hierbij zij vermeld, dat de gebruikte dosis vasodi-
lator in groep B geringer was dan in groep A, daar het beoogde doel - normalisering
van de bloeddruk - na voorafgaande beta-blokkade bij een lagere dosis vaatverwij-
der werd bereikt. Het blijft mogelijk, dat de hartfrequentie door een hogere dosis
L-6150 of hydralazine veel sterker zou zijn opgevoerd, ondanks afdoende lijkende
beta-blokkade. De door ons gebruikte dosis propranoclol (gemiddeld 218 mg/dag)
wordt voldoende geacht voor een optimale blokkade van de beta-receptoren (0.a.
Pettinger en Mitchell, 1978).

Er bestond een significante correlatie tussen veranderingen in hartfrequentie en
veranderingen in ejectietijd (fig. VI-24), zowel onder beta-blokkade (r = 0,69) als
onder vasodilator therapie (r = 0,73). Vrijwel dezelfde correlaties werden gevonden
in een retrospectief onderzoek van grotere groepen patiénten, zoals wij reeds zagen
in hoofdstuk 3.10.6. (fig. [11-35 en II-36). De carrelatiecoéfficiénten bedroegen
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hier r = 0,78 en r = -0,65 voor beta-blokkade, respectievelijk vaatverwijdende the-
rapie. Afneming van hartfrequentie onder beta-blokkade gaat dus gepaard met toe-
neming van de linker ventrike! ejectietijd c.q. vermindering van de contractiliteit.
Beide fenomenen kunnen verklaard worden door de blokkade van cardiale beta-
receptoren, zonder dat er een causale relatie tussen contractiliteits- en hartfrequen-
tie-vermindering bestaat,

Stimulatie van cardiale beta-receptoren door vasodilator therapie leidt tot toe-
neming van de frequentie met evenredige verkorting van de linker ventrikel ejectie-
tijd c.q. toeneming van de contractiliteit van het myocard. Deze reflex stimulatie
blijkt eens te meer uit de significante, positieve correlatie tussen de stijging van de
noradrenaline-concentratie en de toeneming van de hartfrequentie onder L-6150 en
hydralazine (fig. VI-27).

Alhoewel propranolol een erkende therapie is bij hypertensie, is het exacte wer-
kingsmechanisme nog niet duidelijk (zie hoofdstuk 5.3.1.). Eén van de vraagstellin-
gen van dit proefschrift is, of de effecten van propranolol meer duidelijkheid krij-
gen, wanneer tevoren een hyperkinetische circulatie wordt geinduceerd. In deze
studie blijkt onder beta-blokkade als zodanig geen significante relatie te bestaan
tussen bloeddrukdaling en vertraging van de hartfrequentie, zoals ook werd aange-
toond door o.a. Prichard et al. {1970), Hansson (1973), Tarazi en Dustan (1972b)
en De Leeuw (1978a). Na voorafgaande vaatverwijding bestaat er een zwakke, doch
significante correlatie tussen de afneming van de hartfrequentie en de bloeddrukda-
ling. Het corrigeren van de hyperkinetische circulatic zou dus het mechanisme kun-
nen zijn van de hypotensieve werking van propranolol.

De cardiac output volgt het verwachte patroon: onder vasodilatatie al dan niet
na voorafgaande behandeling met propranolol stijgt het hartminuutvolume. In ons
onderzoek wordt deze stijging vercorzaakt door een reflexmatig toegenomen hart-
frequentie. De stijging van de cardiac output in deze studie (14%) is minder hoog
dan in de literatuur wordt opgegeven (Freis et al., 1953; Mover et al., 1953a; Stein
en Hecht, 1955; Koch-Weser, 1976). Bjj acute vasodilatatie {Schalekamp et al., 1977
en 1978) heeft beta-adrenerge blokkade geen significant effect op de grootte van de
bloeddrukdaling, noch op de stijging van de cardiac output (30 2 35%). Voegt men
atropine toe aan propranolol, gecombineerd met acute vasodilatatie door diazoxide
{Schalekamp et al., 1978), dan wordt de stijging van hartfrequentie, cardiac output
en slagvolume geblokkeerd. Onder acute vasodilatatie wordt de bloeddrukreactie
dus niet beinvloed door beta-blokkade. Onder een dergelijke blokkade lijkt rem-
ming van de parasympathische tonus een belangrijke factor bij de reflex stimulatie
onder vasodilatatie {Schalekamp et al., 1978).

Onder beta-blokkade nam de cardiac output significant af, zowel onder mono-
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therapic (26%} als na voorafgaande vasodilatatie (20%). Soortgelijke resultaten
worden vermeld door Frohlich et al. (1968) en Holiand en Kaplan (1976). De
bloeddrukdaling onder propranolol was in deze studie significant gecorreleerd aan
de daling van de cardiac output (fig. VI-21): r = 0,75; p < 0,05. Over het algerneen
wordt een dergelijke relatie niet gevonden (Tarazi et al., 1971; Hansson, 1973,
Amery et al., 1976; Birkenhiger et al., 1971 en 1976b; De Leeuw, 1978a). Wel-
licht wordt hier wel een correlatie gevonden door het subacute karakier van de stu-
die. Gezien het geringe aantal waarnemingen kan dit nog een toevallige relatie zijn.
Overigens was de bloeddrukdaling onder beta-blokkade na vasodilatatie niet gecor-
releerd aan de afneming van de cardiac output {fig. VI-22). Een hoge cardiac output
voorspelt dus niet een grotere hypotensieve reactie op propranolol, zoals werd ge-
steld door Frohlich et al., 1969 en 1970. Daaraan moet onmiddeilijk worden toege-
voegd, dat het verschillende haemodynarmische patronen betreft. In ons onderzeek
werd een artifici€le hyperkinetische circulatie geinduceerd. Bij de door Frohlich be-
schreven patiénten was sprake van een endogene vegetatieve disregulatie,

Onder vasodilatatie wordt bij vrijwel alle pati€nten een afneming van de perife-
re vaatweerstand gezien, ongeacht eventuele voorafgaande beta-blokkade.

Door de grote spreiding is deze daling, in absolute getallen uitgedrukt, niet sig-
nificant. Procentueel gezien is de daling meer uitgesproken, zowel onder monothe-
rapie {19% ) als na voorafgaande beta-blokkade (26%).

Positieve correlaties werden berekend tussen weerstandvermindering en bloed-
drukdaling onder vasodilator therapie. Alleen na voorafgaande beta-blokkade wordt
deze correlatie statistisch significant. In feite mag men hier echter niet van een corre-
latie spreken, daar immers de vaatweerstand wordt berekend uit mean arterjal
pressure en cardiac output,

B. Systeemhaemodynamische effecten van post-synaptische alpha-blokkade

De effecten van prazosin zijn vergelijkbaar met die van directe perifere vasodi-
fatatie, behoudens het achterwege blijven van een reflex stimulatie van de hartactie,
Cardiac output en hartfrequentie toonden geen significante wijzigingen in overeen-
stemming met de literatuur (Fernandes et al., 1975; Massingham en Hayden, 1975;
Scivoletto et al., 1976; Brogden et al., 1977; Davey en Massingham, 1977; Koshy et
al.,, 1977, Lowenstein en Steele, 1978). De perifere vaatweerstand daarentegen toont
een significante daling van 13% , hetgeen vergelijkbaar is met de resultaten van Safar
et al. (1974), Davey en Massingham (1977), Koshy et al. {1977) en Lund-Tohansen
(1977).

Toevoeging van atenolol deed de hartfrequentie en de cardiac output afnemen
en de vaatweerstand weer jets toenemen. Geen van deze secundaire veranderingen
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was significant. Onder de combinatie van atenolol met prazosin lagen hartfrequentie,
cardiac output en perifere vaatweerstand alle onder het uitgangsniveau maar het ver-
schil was alleen significant voor de hartfrequentie.

C. Systeemhaemodynamisch profiel onder geliiktijdige alpha- en beta-blokkade

Onder infusie van labetalol ging de geleidelijke bloeddrukdaling (fig. VI-34)
niet gepaard met significante veranderingen in hartfrequentie of cardiac output, het-
geen de bevindingen van Prichard et al. (1975), Mehta {1978) en Lund-Jfohansen
(1979) bevestigt. De bloeddrukdaling komt dus volledig op rekening van een ver-
mindering van de perifere vaatweerstand, hetgeen in overeenstemming is met Koch
et al. (1979). Aldus lijkt dit haemodynamisch profiel sprekend op de effecten van
prazosin. Op endocrinologisch gebied zijn er duidelijk verschillen. Waar labetalol de
plasma-renine-activiteit doet afnemen, veroorzaakt prazosin een stijging. Onder bei-
de medicamenten stijgt de plasma-noradrenaline-concentratie.

D). Renale haemedynamische aspecten

De nierdoorbloeding toont onder directe perifere vasodilatatie en onder post-
synaptische alpha-blokkade geen significante veranderingen, wanneer men de
absolute waarden beschouwt. In procenten uitgedrukt doen L-6150 en hydralazine
de nierdoorbloeding veelal duidelijker toenemen, De stelling dat vooral een reeds
gedupeerde RPF nog verder zou afnemen door deze directe vasodilatatie (Stein et
al., 1955; Ablad, 1963) kon in deze studie niet bevestigd worden. Toevoeging van
propranolol aan de vaatverwijder heeft geen wezenlijk effect, zodat de nierdoorbloe-
ding onder combinatietherapie procentueel is toegenomen.

In de omgekeerde volgorde geeft vaatverwijding een duidelijke verbetering van
de door inderal verlaagde nierdoorbloeding (fig. VI-14B).

Hiermee wordt bevestigd dat de toegenomen RPF niet geheel berust op verho-
ging van de cardiac output, welke immers na voorafgaande beta-blokkade een
significante stijging toont (fig. VI- 9 en VI-10). De niervaatweerstand toont in de
drie fasen van behandeling onder beide vormen van vasodilatatie (d.w.z. onder di-
recte vaatverwiiding en post-synaptische alpha-blokkade) een progressieve daling,
analoog aan de totale perifere weerstand. De bijdrage van de vasodilator aan de
weerstanddaling is begrijpelijkerwijze het grootst, maar ook onder beta-blokkade
toont de RVR een tendens tot dalen (fig. VI-15, VI-16 en VI-32).

Uit deze studies blijkt tevens dat er geen essentiéle verschillen lijken te bestaan
tussen al dan niet ’selectieve’ beta-blokkers ten aanzien van de renale haemodyna-
mica.

De glomerulusfiltratie werd alleen onder directe vasodilatatie bestudeerd. Noch
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in absolute termen, noch in procenten waren er significante variaties, hetgeen eerder
werd aangetoond voor hydralazine (Moyer et al., 1953; Stein et al., 1955; Ueda et
al., 1970; Gottlieb et al., 1972) en minoxidil {Gilmore et al., 1970; Gottlieb et al.,
1972).

Van prazosin wordt gemeld dat het de GFR niet beinvloedt (Lowenstein en
Steele, 1978; Graham en Pettinger, 1979).

Concluderend kan gesteld worden dat vasodilatatie door directe arteriolaire re-
laxatie, dan wel door post-synaptische alpha-blokkade, de nierdoorbloeding en glo-
merulusfiltratie njet negatief beinvloedt en eerder doet toenemen.

6.5.3. Volume-aspecten.

Zowel onder beta-blokkade als onder vasodilatatie toonde het plasmavolume
een tendens tot stijgen, welke onder monotherapie 8,8 4 9,6% bedraagt. Onder toe-
voeging van een beta-blokker, c.q. vasodilator stijgt het PV nog iets verder. Wellicht
geeft het bloedvolume een meer getrouwe weergave van het intravasculaire volume.
Dan blijkt opnieuw het volume (fig. VI-17) in de eerste fase van therapie, ongeacht
het medicament waarmee men start, met hetzelfde percentage toe te nemen (4 3 5%),
hoewel de veranderingen nu niet significant ziin. In de tweede fase van therapie ver-
andert het BV maar weinig, of er nu een beta-blokker dan wel een vasodilator wordt
toegevoegd.

Deze gegevens doen vermoeden, dat de expansie van het plasma- en bloedvolu-
me onder invloed van beide medicamenten via een gemeenschappelijk mechanisme
lopen. Tarazi et al. (1971) vonden een inkrimping van het PV ter grootte van 8%
onder chronische beta-blokkade, Krauss et al, (1972) vonden geen significante ver-
anderingen van het PV,

Wanneer men het bloedvolume in de periode zonder therapie vergelijkt met het
bloedvolume onder combinatietherapie (fig. VI-37), dan blijken er slechts zeer
kleine verschillen op te treden. Wanneer men voorts aanneemt, dat de diverse hae-
modynamische en endocrinologische bepalingen 150 4 200 cc bloed ‘kosten’, dan
wordt het effect van de medicatie op het bloedvolume verwaasloosbaar klein.

6.5 .4, Endocrinologische aspecten.

In dit onderzoek wordt het renine-gehalte gedeeltelijk weergegeven als totale
plasma-renine-concentratie (TPRC) en gedeeltelijk als actieve plasma-renine-concen-
tratie (APRC). Uit fig VI-18 blijken beide parameters onder therapie gelijksoortige
reactiepatronen te tonen. Leckie et al. (1976), De Leeuw (1978a) en Fagard (1978)
toonden reeds aan, dat in basale omstandigheden het actieve renine een goede schat-
ting kan geven van het totale renine. De inactieve renine-concentratie zou als buffer.
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Fig. VI-37. Het bloedvolume (BV), v&6or (y-as) en onder (x-as) combinatie van direc-
te vaatverwijding en beta-blokkade.

voorraad fungeren bij situaties zoals kiepen en acute vasodilatatie.

Onder vasodilatatie steeg de renine-concentratie, maar deze stijging was zowel
in absolute waarden als in procenten net niet significant. In de literatuur wordt over
het algemeen een sterkere renine-stijging gemeld: in dierexperimenten wordteen 5 &
7-voudige verhoging gezien {Pettinger en Keeton, 1973¢; Massingham en Hayden,
1975), bij de mens is de renine-stijging minder sterk (Ueda et al., 1968. 197Q; Gott-
lieb et al., 1972; Koch-Weser, 1974a; Pedersen en Kornerup, 1975b).

Na voorafgaande beta-blokkade doet vasodilatatie de remine-concentratie pro-
centueel wel duidelijk stijgen (fig. VI-18B). De discrepantie met groep A berust
mogelijk op verschillen in dosering der medicamenten, De niervaatweerstand bleek
in groep A hoger te zijn. Mogelijk is in deze groep toch meer sprake van structurele
vaatveranderingen en is de renine-secretie meer gesupprimeerd. In een uitgebreide
studie vonden Schalekamp et al. {1970 en 1971) en later De Leeuw (1978a) inder-
daad een negatieve relatie tussen renine-concentratie en niervaatweerstand. Figuur
V1I-18 maakt voorts nog eens de vraag actueel in hoeverre men absolute dan wel pro-
centuele veranderingen als doorslaggevend moet beschouwen, Wij zijn geneigd meer
waarde toe te kennen aan procentuele veranderingen, die immers een getrouwe
weergave zijn van dynamische processen en het effect van de grote spreiding der ge-
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tailen verminderen. Onder beta-blokkade werd geen significante correlatie gevonden
tussen bloeddrukdaling en renine-daling.

Een causale relatie tussen beide veranderingen wordt daarmee weliswaar niet
ontkend, maar deze gegevens zijn wel in tegenspraak met de conclusies van Bihler
et al. {1972 en 1973), Holland en Kaplan (1978), Hollifield et al. (1976), Laragh
(1976), Weidmann et al. (1976) en Laragh et al. (1977 en 1979). Zij steunen daar-
entegen de mening van Birkenhiger et al. {1971), Michelakis en McAllister (1972},
Tarazi et al. (1972a), Hansson (1973), Bravo et al. {19753}, Meekers ¢t al. (1975),
Amery et al. (1976) en Distler et al. {1978), dat bloeddrukdaling en renine-daling
niet oorzakelijk aan elkaar ziin gekoppeld.

Een geheel andere situatie ontstaat, wanneer voorafgaande aan beta-blokkade
een vaatverwijder wordt toegediend. Dan lijkt de bloeddrukdaling (zeker voor een
deel) afhankelijk van de mate waarin de renine-concentratie wordt gesupprimeerd
(fig. VI-25). Pettinger en Keeton (19732 en 1975a) komen tot dezelfde conclusie.
Zo blijkt de bloeddrukdaling conder beta-blokkade na voorafgaande vasodilatatie
beter verklaarbaar dan het hypotensieve effect onder beta-blokkade als monothera-
pie: onderdrukking van de gestimuleerde renine-secretie en van de toegenomen hart-
actie dragen bij aan de verlaging van de bloeddruk. Onder vasodilatatie blijken de
veranderingen in renine-concentratie en bloeddruk eveneens positief gecorreleerd te
zijn. Koch-Weser (1974b), Pettinger en Keeton (1973c¢) en Wilburn et al. (1975) ko-
men tot dezelfde conclusie, De toegenomen renine-secretie onder vasodilatatie zou
het gevolg zijn van een reflexmatig verhoogde sympathische activiteit {Ueda et al.,
1968, 1970; Massingham en Hayden, 1975). De aanwezigheid van een dergelijke
toegenomen sympathicus-activiteit laat zich aflezen uit de figaren VI-19 en VI-20.
Perifere vaatverwijding leidt tot een significante verhoging van de plasma-renine-
concentratie, ook na ‘voorbehandeling’ met propranolol. Onder vasodilatatie, al
dan niet na beta-blokkade, bestaat er een zwakke positieve correlatie tussen de ver-
anderingen in noradrenaline- en renine-concentratie. Hoewel de correlaties niet sta-
tistisch significant zijn, laat zich hieruit een causale relatie vermoeden. Daartegen
pleiten echter de resultaten van het prazosin-onderzoek. Tijdens post-synaptische
alpha-blokkade verandert de renine-concentratie niet, terwijl de noradrenaline-
concentratie merkwaardigerwijs toeneemt (fig. VI-33), hetgeen bij post-synaptische
alpha-blokkade niet te verwachten is (Davey en Massingham, 1977). Het blijft on-
opgehelderd, of hier sprake is van overflow uit de synaptische spleet dan wel van
actieve secretie.

Onder beta-blokkade was er geen correlatie tussen veranderingen in noradrena-
line- en renine-concentratie. Ook De Leeuw (1978a) komt tot deze conclusie. Na
voorafgaande vaatverwijding is er onder propranolol echter een negatieve correlatie
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tussen beide varjabelen: r = .0,65; p < 0,05 (fig. VI-26). Een soortgelijke correlatie
werd gevonden onder gecombineerde alpha- en beta-blokkade met labetalol (r =
-0,63). Wanneer de beta-blokkerende component verantwoordelijk is voor deze af-
neming van de renine.concentratie onder gecombineerde therapie verwacht men
niet een dergelijke lineaire correlatie. Mogelijk is stimulatie van de renale alpha-
receptor verantwoordelijk voor daling van de renine-concentratie. Dit komt overeen
met de bevindingen van Vandongen en Peart {1974b) en Strang (1978).

Het aldosteron-profiel is nogal erratisch. Zowel onder directe vasodilatatie als
onder post-synaptische alpha-blokkade toont de aldosteron-concentratie een daling,
welke zich in beide gevallen voortzet onder toevoeging van propranolol, ¢.q. ateno-
lol. Een verklaring voor dit reactiepatroon ligt niet voor de hand. De veranderingen
in plasma- en bloedvolume waren te gering om de veranderingen in de aldosteron-
congentratie te verklaren, Mogelijk is de renine-concentratie een meebepalende fac-
tor geweest: onder vasodilatatie en onder beta-blokkade na vasecdilatatie was er een
zwak-significante positieve correlatie tussen beide variabelen (fig. VI-29).

6.5. Conclusies
Op grond van de resultaten, in dit hoofdstuk beschreven, kunnen de volgende

conclusies worden getrokken:

1. De combinatie van perifere vasodilatatie en beta-blokkade is een effectieve the-
rapie bij matige tot ernstige hypertensie.

2. Intraveneus toegediend labetalol geeft een geleidelijke bloeddrukdaling zonder
tachycardie en zonder stimulatie van de renine-secretie. Het lijkt daarom een
belangrijke rol te kunnen spelen bij hypertensieve crises.

3. Het bloeddrukverlagend effect van propranolol is niet gerelateerd aan de daling
van de cardiac output of het renine-supprimerend vermogen.

4, De bloeddrukverlagende werking van propranciol in de combinatie met een
directe vasodilator is toe te schrijven aan het corrigeren van de hyperdynami-
sche hartactie en het onderdrukken van de gestimuleerde renine-secretie. Moge-
lijk wordt in deze hyperkinetische situatie het werkingsmechanisme van propra-
nolol ontmaskerd, omdat tegen-regulatiemechanismen (baroreceptor, perifere
weerstand) in deze situatie minder effectief zijn.

5. Onder vasodilatatie lijkt het adrenerge zenuwstelsel een belangrijke, maar zeker
niet overheersende rol te spelen bij de renine-secretie.
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LIIST VAN GEBRUIKTE AFKORTINGEN

{c-) AMP - (cyclisch) adenosine-monophosphaat

ANF - antinucleaire factor

APRC - actieve plasma-renine-concentratie
art. - arteria

BV - bioedvolume

Co - cardiac output

FEV - forced expiratory volume

{c-) GMP - (cyclisch) guanosine-monophosphaat
GFR - glomerulajre filtratiesnelheid

HR - hartfrequentie

HT - veneuze haematocriet

LVET - linker ventrikel ejectietijd

MAP - mean arterial pressure

MRE - maximale respiratie-excursie

PAC - plasma-aldosteron-concentratie

PEP - pre-gjection period

PNA - plasma-noradrenaline-concentratie
PRA - plasma-renine-activiteit

PRC - plasma-renine-concentratie

PV - plasmaveolume

RBF - renal blood flow, renale bloeddoorstroming
RPF - renal plasma flow, renale plasmadoorstroming
RVR - niervaatweerstand

8.D. (s.d.) - standaarddeviatie

sV - slagvolume

TPRC - totale plasma-renine-concentratie

TPVR - totale perifere vaatweerstand
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SAMENVATTING

De effecten van gecombineerde therapie, bestaande uit vasodilatoren en beta-
blokkers, bij essentiéle hypertensie staan centraal in dit proefschrift. Daarbij neemt
de irnpedantie-techniek, die door ons wordt toegepast bij de meting van slagvolume
en hartrninuuivolume, een belangrijke plaats in.

In heofdstuk I worden de vraagstellingen geformuleerd: enerzijds staan de
bruikbaarheid en de betrouwbaarheid van de impedantietechniek ter discussie, an-
derzijds komen de effecten van vasodilatoren en beta-blokkers aan de orde. Alhoe-
wel beta-blokkade een geaccepteerde therapie is bij essentigle hypertensie wordt
over het werkingsmechanisme nog steeds gespeculeerd. De effecten van beta-blok-
kers bij een artifici€le hyperkinetische circulatie onder invloed van vasodilatatie zijn
wellicht meer voorspelbaar.

In hoofdstuk II worden de gebruikte methoden van onderzoek kort gememo-
reerd. Daarbij wordt grotendeels teruggegrepen op vorige proefschriften, die vanuit
onze kliniek het licht zagen. Aan de impedantietechniek wordt een apart hoofdstuk
(IIf) gewijd, daar deze methodiek in ons fand nog vrij onbekend is. Allereerst komen
enige historische aspecten aan de orde. Daarbij blijkt dat het met impedantie-meting
verkregen signaal al vroeg gecorreleerd kon worden aan fysiologische gebeurtenissen
in de hartcyclus. Na een bespreking van de toepasbaarheid van impedantie-plethys-
mografie bij het bewaken van de ademhaling, het meten van intrathoracale vlosi-
stoffen en het beocordelen van de perifere circulatie (zowel arterieel als veneus)
concentreren wij ons op het bepalen van slagvolume en cardiac output met behulp
van de impedantie-cardiografie.

Uit literatuurgegevens blijkt, dat het impedantie-cardiogram voornamelijk gege-
nereerd wordt door de ejectie van bloed uit de linker ventrikel. De formule voor het
berekenen van het hartminuutvelume is niet louter empirisch. In deze formule
speelt de factor p een belangrijke rol. Dit is de specifieke weerstand van het bloed,
welke is gerelateerd aan de veneuze haematocriet. In een normale hypertensie-popu-
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latie mag men voor deze factor een vaste waarde (135 Ohm.cm) kiezen. In ons on-
derzoek verkregen wij op deze manier een fraaie correlatie tussen de cardiac output
berekend met impedantie-meting en de cardiac output, bepaald met behulp van een
kleurstof-verdunningstechniek.

Voorts kan impedantie-registratie op senvoudige, onbloedige wijze contractili-
teits-indices weergeven. Onder vasodilatatie en beta-blokkade vonden wij een goede
correlatie tussen veranderingen in hartfrequentie en veranderingen in linker ventri-
kel ejectietijd. Hoofdstuk III wordt besloten met een opsomming van de toepas-
singsmogelijkheden van de impedantie-cardiografie.

Het renine-angiotensine systeem komt in hoofdstuk I'V aan de orde. Aangezien
aan dit onderwerp reeds talloze artikelen en proefschriften zijn gewijd, geven wij in
dit hoofdstuk slechts een korte samenvatting. Voor een goed begrip van de effecten
van vasodilatatie en beta-blokkade is enige kennis van het remine-angiotensine sys-
teem welhaast onmisbaar.

Hoofdstuk V is geheel gewijd aan een literatuuroverzicht van de gebruikte vaso-
dilatoren en adrenerge blokkers.

In hoofdstuk VI, tevens het laatste hoofdstuk van dit proefschrift, worden de
resultaten van enkele klinische onderzoeken besproken.

Allereerst blijkt de combinatie van directe vasodilatatie (L. 6150 of hydralazine)
met beta-blokkade in de vorm van propranolol een effectieve therapie voor matige
tot ernstige hypertensie te zijn. De mean arterial pressure daalde 214 24 %of 293
36 mm Hg (van 133 4 140 mm Hg naar 104 mm Hg). De cardiac output steeg onder
vasodilatatie + 15%, hetgeen door beta-blokkade volledig teniet gedaan werd. De re-
nale haemodynamica toonden geen significante veranderingen, behoudens een con-
sistente afneming van de niervaatweerstand. Het renine- en noradrenaline-gehalte
steeg onder vasodilatatie, met of zonder voorafgaande beta-blokkade.

Prazosin bewerkstelligi vasodilatatie door selectieve post-synaptische alpha-
adrenerge blokkade. Klinisch onderscheidt het zich van directe vasodilatoren door
de afwezigheid van tachycardieén en renine-stimulatie. De combinatie prazosin-ate-
nolol blijkt qua antihypertensieve werking gelijkwaardig aan de combinatie van di-
recte vasodilator met propranolol.

D¢ mean arterial pressure neemt 19 - 21% of 26 - 31 mm Hg af van 134 - 146
mm Hg naar 108 - 115 mm Hg. Onder prazosin vertoont de cardiac output geen
significante veranderingen, zodat de bloeddrukdaling op rekening van een afneming

der perifere vaatweerstand komt.
Onder labetalol therapie (gecombineerde alpha- en beta-blokkade) neemt de

mean arterial pressure af van 139 naar 97 mm Hg (30%) tijdens intraveneuze infusie,
Hartfrequentie en cardiac output tonen onder deze therapie geen verandering.
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Zoals in vroegere onderzoeken ook werd aangetoond was de bloeddrukdaling
onder beta-blokkade niet gerelateerd aan veranderingen in renine-gehaite of cardiac
output. Na het induceren van een hyperkinetische circulatie met behulp van directe
vasodilatoren droeg remine-suppressie en beteugeling van de hartactie door beta-
blokkers duidelijker bij aan hun bloeddrukverlagende werking. Onder beta-blokkade
na vasodilatatie bestond er een significante correlatie tussen bloeddrukdaling en af-
neming van de hartfrequentie en tussen bloeddrukdaling en afneming van de renine-
concentratie. In deze hyperkinetische circulatie was de bloeddrukdaling overigens
niet gecorreleerd aan de afneming van de cardiac output.

Impedantie-registratie toonde aan, dat de contractiliteit van het myocard (ge-
meten aan de linker ventrikel ejectietijd) afnam onder beta-blokkade en toenam
onder vasodilatatie. Afneming van de hartfrequentie onder beta-blokkade gaat ge-
paard met verlenging van de linker ventrikel ejectietijd, ¢.q. afneming van de con-
tractiliteit. Beide fenomenen zijn te beschouwen als uitingen van blokkade der car--
diale beta-receptoren.

De renale hzemodynamica zijn over het algemeen vergelijkbaar met de verande-
ringen in het algemene circulatiepatroon. Er konden geen verschillen worden aange-
toond tussen wel en niet ‘selectieve’ beta-blokkers ten aanzien van de renale hae-
modynamica.

De volumina tonen in de verschillende fasen van therapie geen significante ver-
anderingen. Onder vasodilatatie, al dan niet na beta-blokkade, wordt een zwakke,
positieve correlatie gevonden tussen de veranderingen in noradrenaline- en renine-
gehalte. Onder post-synaptische alpha-blokkade door middel van prazosin verandert
de renine-concentratie niet, terwijl de noradrenaline-concentratie toeneemt. Onder
vasodilaterende therapie speelt het adrenerge zenuwstelsel dus geen overheersende
rol bij de renine-secretie. Ook de gegevens van het onderzoek met labetalol pleiten
hiertegen. Terwijl het haemodynamisch profiel onder labetalol-therapie grote gelij-
kenis toont met het profiel onder combinatie-therapie van prazosin met atenolol, is
het endocrinologisch profiel verschillend. In beide gevallen stijgt de noradrenaline-
concentratie, het renine-gehalte daalt onder labetalol en toont onder prazosin geen
wijziging.
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SUMMARY

The effects of combined vasodilatation and beta-blockade in the treatment of
essential hypertension make up the core of this thesis. An important place has been:
assigned to the impedance technique for measuring stroke volume and cardiac output.

Chapter I reveals the aims of the study: on the one side a discussion of the re-
liability and usefulness of the impedance plethysmography, on the other hand the
effects of vasodilators and beta-blockers. Beta-blockade holds an accepted place in
the treatment of essential hypertension. However, the mechanism of the hypotensive
action of beta-blockers still is a matter of speculation. Maybe the effects of beta-
blockade can be prophesied more reliably after a vasodilatordinduced hyperkinetic
circulatory state.

The methods used have been described in chapter I1.

In chapter III the impedance plethysmography has been studied, this technique
being rather unknown in this country.

First some historical aspects come up for discussion. As early as in the thirties
the impedance curve turned out to cormelate to physiologic events of the heart
cycle.

The impedance plethysmography can be used watching over respiration, meas-
uring intrathoracic liquids and examining the peripheral circulation. Our efforts
have been concentrated on measuring stroke volume and cardiac output using im-
pedance cardiography.

Data from the literature suggest that the impedance cardiogram is generated
principally by ejection of biocod out of the left ventricle.

The formula for the calculation of impedance stroke volume is not a mere em-
piric one.

The specific resistance of blood (p), related to the venous haematocrit, plays an
important role in this formula. In a nommal hypertensive population this factor
amounts to a fixed value of 135 £1.cm. In this investigation we found a good corre-
lation between impedance cardiac output and dye dilution cardiac output.
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The impedance techmique can measure contractility indices in a simple and
non-invasive manner. During vasodilatation and beta-blockade, changes in heart rate
correlated well with changes in left ventricular ejection time.

Summing up the applications of impedance cardiography concludes chapter IIT,

In chapter TV the renin-angiotensin system has been discussed. Ir this chapter
we just give a summary, this topic having been dealt with in a multitude of papers.
A modicum of knowledge of the renin-angiotensin system is necessary to fully
understand the effects of vasodilatation and beta-blockade.

Chapter V has been dedicated to a review of the literature concerning vasodila-
tors and beta-blockers.

In chapter VI, last chapter of this thesis, the results of some clinical investi-
gations have been discussed. Combined therapy of vasodilator drugs (L-6150 or
hydralazine) with a beta-blocker drug {propranolol) turned out to be an effective
therapy in the case of moderate to severe arterial hypertension. Mean arterial
pressure decreased by 29 to 36 mm Hg or by 21 to 24%. Cardiac output, while
increasing 15% during vasodilatation, was fully restored to control values by sub-
sequent beta-adrenergic blocking agents.

Renal haemodynamics did not show significant changes, except for a consis-
tent decrease in renal vascular resistance. With or without preceding beta-blockade
renin and noradrenaline concentration increased during vasodilatation.

Prazosin causes vasodilatation by ‘selective’ post-synaptic alpha-adrenergic
blockade. It differs from the direct vasodilators by the absence of tachycardia and
renin stimulation. The hypotensive action of prazosin, combined with atenolol -
a beta-blocker - is equal to the combination of direct vasodilator drugs with propra-
nolol. Mean arterial pressure decreases by 26 to 31 mm Hg or by 19 to 21% . During
prazosin alone, cardiac output does not change significantly. A decrease of total
peripheral vascular resistance therefore accounts for the decrease of blood pressure,

During intravenous labetalol (combined alpha- and beta-blockade) mean arteri-
al pressure decreased from 139 to 97 mm Hg (-30%). Heart rate and cardiac output
did not change during this therapy.

The reduction of blood pressure during beta-blockade did not show any relat-
ion to changes in renin or cardiac output, as has been pointed out in earlier investi-
gations. By contrast, after the induction of a hyperkinetic circulatory state by
direct vasodilators, suppression of renin secretion and cardiac activity did show
some statistical relationship to the reduction of blood pressure.

Impedance cardiography revealed a decrease of myocardial contractility during
beta-blockade and an increase during vasodilatation. During beta-blockade the de-
crease in heart rate coincided with an increasing left ventricular ejection time (i.e.
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a decreasing contractility ).

Both phenomena are the consequence of blocking the cardiac beta-receptors.

Renal haemodynamics in general tended to follow the changes in central
haemodynamics. Selective beta-blockers did not differ from non-selective blockers
as regards their effects on renal haemodynamics.

Plasma volume and blood volurne did not change significantly during various
stages of therapy.

A weak positive correlation between changes of renin concentration with
changes of noradrenaline concentration was observed during direct vasodilatation
with or without beta-blockade. During other forms of therapy the patterns of
renin and noradrenaline became dissociated.

Noradrenaline concentration increased during both prazosin and labetalod,
renin concentration decreasing during labetalol and not changing during prazosin
therapy. The interpretation of these findings is still a matter of conjecture.
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NAWOORD

Op deze plaats voldoe ik aan de plezierige verplichting hen te bedanken, die de
totstandkoming van dit proefschrift mede mogelijk maakten.

Allereerst past een woord van dank aan de patiénten, die zich nieuwe medica-
menten lieten toedienen, kostbaar bloed lieten ontnemen en nieuwe en oude, bloe-
dige en onbloedige, langdurige en hinderlijke onderzoeken lieten welgevallen.

Prof. Dr. W. H. Birkenhéger deed mij niet alleen toetreden tot de rijen der in-
ternisten, maar stimuleerde en begeleidde de onderzoeken met de impedantie-tech-
niek en vasodilaterende middelen.

De directe uitvoering van de verschillende onderzoeken geschiedde op de ‘on-
derzoekcentrale’, later ook wel ‘laboratorium voor circulatieonderzoek’ geheten en
was bij Tonny Edixhoven, Anneke Quaak, Ada Willemstein, Lidwien Baar, Engelien
Sparnaay en Dineke Willemsen in vertrouwde handen,

Op het ‘assistentenlaboratorium’ waren Julia Vaarties, Truus van Soest, Joan
van der Wey, Aleid Muller, René Punt, Bert Kieinjan en Ed van Driel verantwoorde-
ljk voor de bepaling van renine-, aldosteron- en noradrenaline-concentraties, waar-
bij aanvankelijk Dr. M. A. D. H. Schalekamp en later Dr. H. E. Falke een begelei-
dende rol speelden.

De co-referenten Dr. E. I. Dothout Mees en Dr. M .A. D. H. Schalekamp voor-
zagen mij van zeer waardevolle adviezen.

De heren C. N. Twigt, L. Ries en J. Vuik (Daniél den Hoed Kliniek) maakten
op vakkundige wijze in record tijd een groot aantal figuren en grafieken.

Ir. K. Visser dank ik hartelijk voor zijn adviezen ten aanzien van de natuurkun-
dige aspecten van de impedantje-techniek.

Dr. F. H. Bonjer, zelf in 1950 op impedantie-onderzoek gepromoveerd, was een
zeer waardevolle hulp bij het doorgronden van deze techniek.

Door hun aanvullingen en verbeteringen werd eens te meer duidelijk, dat de
fysische achtergronden van de impedantie-techniek voor een clinicus-practicus wel
zeer moeilijk toegankelijk zijn.
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Ans van Poelvoorde bleek een onbetaalbare kracht bij het uittypen van het
manuscript.

Mevr. 1. van de Bergh-Snoek corrigeerde op de van haar bekende minutieuze
wijze de literatuurlijst.

Dr. N. R. V, Edmunds, F.R.S.R,, hielp de summary in definitieve vorm op te
stellen,

De heren A. Hofman en B. van Laar voorzagen mij van nuttige adviezen ten
aanzien van de statistische bewerking der gegevens.

Peter Tjepkema nam gedurende een aantal maanden mijn functie in de polikii-
niek over en werd daardoor in zijn eigen ontplooiing geremd.

Zonder de hulp van mijn vriend Dr, Peter W. de Leeuw zou dit proefschrift
nooit tot volle rijpheid zijn gekomen.

Dr. W. Backhuys ontplooide bij het drukken en uitgeven van het proefschrift
zeer gewaardeerde initiatieven, waarvan dankbaar gebruik is gemaakt.

Ook allen, hier niet vermeld, die bijdroegen aan en te lijden hadden van dit
proefschrift, wil ik hartelijk dank zeggen.
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CURRICULUM VITAE

De schrijver van dit proefschrift werd in 1946 te Balkbrug (Overijssel) geboren.
Hij bezocht het Willem Lodewijk Gymnasium te Groningen en rondde zijn middel-
bare school opleiding in dezelfde Qranjesfeer af aan het Marnix Gymmnasium te Rot-
terdam.

In 1966 startie zijn opleiding aan de Medische Faculteit te Rotterdam, alwaar hij
in 1972 de artsenbul ontving.

In datzelfde jaar begon zijn opleiding tot internist onder leiding van Prof. Dr.
W. H. Birkenhiger, in het Zuiderziekenhuis te Rotterdam.

In 1977 volgde inschrijving in het Specialistenregister.

Momentee] is de promovendus in het Zuiderziekenhuis werkzaam als chef de
policlinique van de interne afdeling.
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