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und statischer Belastung bei essentieller Hypertonie 

Von W. Reiterer und H. Czitober 

Zusammenfassung: Bei 15 Patienten mit essentieller Hyper
tonie wurde die Auswirkung der Monotherapie zweier neu
artiger antihypertensiver Präparate auf die Blutdruckregu
lation unter dynamischer (rektangulär-triangulärer Fahrrad
ergometrie) und statischer Belastung (Handgrip-Test) unter
sucht. 
2-Guanidinomethyl-heptamethylenimid-sulfat (Guanazodin) 
(mittlere Dosis 30 mg) normalisiert den Blutdruck in auf
rechter Körperhaltung ohne Nebenwirkungen im Sinne von 
Orthostasebeschwerden. Unter fahrradergometrischer Bela
stung (100 W im Mittel) fallen der systolische Blutdruck im 
Mittel um 51 mm Hg (23,4%) der diastolische Wert um 
32,1 mmHg (26,6%) und die Herzfrequenz um 24 Schlägel 
min (19,6%) ab. Hiermit werden bei Hypertonikern mit ko
ronarer Herzkrankheit und eingeschränkter Herzfunktion 
Determinanten des myokardialen Sauerstoffbedarfes ent
scheidend vermindert. Diese vorteilhafte Verringerung der 
Druckbelastung des Herzens und der Gefäße ist unter iso
metrischer Belastung geringer ausgeprägt. Abgesehen von 
niedrigeren Maximalwerten wird der Pressor-Effekt dieser 
Arbeitsform an sich kaum gedämpft. 
Die Monotherapie mit dem Hydralazinderivat (1-Phthala
zinyl)-3-äthylcarbazat (Todralazin) (im Mittel 90 mg) be
wirkt keine praktisch bedeutsame Blutdrucksenkung bei Pa



tienten mit schwerer Hypertonie. Unter dynamischer Bela
stung vermindert sich der diastolische Blutdruck um 10,7 
mm Hg (8,9%), die Herzfrequenz steigt lediglich um 3,9 
Schläge/min (3,2%) im Mittel an. Die Blutdruckregulation 
unter statischer Belastung bleibt unbeeinflußt. 

Summary: The Influence of Guanazodine and Todralazine 
on Blood Pressure Regulation during Dynamic and Static 
Exereise in Essential Hypertension 
In 15 patients suffering from essential arterial hypertension 
the therapeutic effect on blood pressure regulation during 
dynamic (bicycle ergometer) and static (handgrip-test) exer
eise has been studied. 
2-Guanidinomethyl-heptamethyleneimide sulfate {guanazo
dine) normalized the blood pressure in upright position 
without side effects of orthostatic disregulation (mean dos
age 30 mg orally dai/y). During bicycle ergometer work 
(mean load 100 W) the arterial blood pressure was lowered 
by 51 mm Hg (23.4%), the diastolic pressure fell by 32.1 
mm Hg (26,6%) and the heart rate decreased by 24 beats/ 
min (19.6%). 
Evidently hypertensive patients with symptoms of coronary 
heart disease or congestive heart fai/ure will benefit from 
the reduction of heart rate and afterload, the primary de
terminants of myocardial oxygen consumption. 
In static exercise the pressure overload on the cardio-vas
cular system is less reduced. Besides lower maximal pres
sure values the amplitude of the pressure response is not 
mediaMd. (I-Phth(llazinyl)-3-ethylcarbazate (todralazine) 
(mean dosage 90 mg orally daily) reduced significantly ar
terial blood pressure in patients with mild hypertension 
only. During dynamic exercise the arterial blood pressure 
was unchanged, the diastolic pressure fell by 10.7 mm Hg 
(8.9%). The heart rate increased slightly (3.9 beats/min; 
3.2%, respectively). Todralazine proved to be ineffectual on 
blood pressure regulation in static exercise. 

1. Einleitung 
Die Beurteilung der Wirkung einer antihypertensiven Sub
stanz an Hand von Blutdruckmessungen unter Ruhe- und 
Orthostasebedingungen bleibt unvollständig, sofern nicht 
zusätzlich der Einfluß auf die Blutdruckregulation unter 
Fonnen der alltäglichen körperlichen Belastung - dyna
mische und statische Arbeit - abgeschätzt werden kann 
[1, 4, 5, 6, 8, 10, 19, 24]. 
Um die blutdrucksenkenden Eigenschaften eines Guanethid
inderivates, 2-Guanidinonmethyl-heptamethylenimid-suIfat 

(Guanazodin) und eines Hydralazinophthalozinderivates, 
(1-Phthalazinyl)-3-äthylcarbazat (Todralazin-H ydrochlorid), 
zu studieren, wählten wir für die dynamische Belastung die 
rektangulär-trianguläre Fahrradergometrie [26, 27] und 
für die isometrisChe Belastung den Handgrip-Test [5, 25]. 
Guanazodin führt zu einer Freisetzung von Katecholaminen 
aus den Speichern und blockiert letztlich die Reaktion auf 
die Aktivität sympathischer Nerven (antiadrenerger Effekt). 
Im Vergleich zu Guanethidin ist das Präparat gut oral 
resorbierbar, eine orthostatische Hypotension tritt weniger 
stark in Erscheinung, und im Tierversuch ist die Toxizität 
geringer [11, 22, 23, 29]. 
Die antihypertensive Wirkung von Todralazin resultiert 
aus Einflüssen auf das Vasomotorenzentrum und auf die 
glatte Gefäßmuskulatur (vasodilatatorischer Effekt). Als 
Vorteile dieses Hydralazinderivates werden eine gute Lang
zeitwirkung und eine fünffach geringere Toxizität ange
geben [3]. 

2. Methodik 
15 Patienten (Tab. 1) nahmen aus freien Stücken an der nicht
invasiven Studie teil. Durch die stationäre Voruntersuchung 
war die Diagnose einer essentiellen Hypertonie gestellt worden. 
Nach einer wash-out-Phase von ca. 3 Wochen wurden die Pro
banden an Hand der diastolischen Blutdruckwerte im Liegen 
(auskultatorische Blutdruckmessung; diastolischer Wert beim 
Leiserwerden des Strömungsgeräusches abgelesen; Mittelwerts
bildung aus drei Messungen) in drei Schweregrade eingestuft: 
Gruppe I (BPdia 95-100 mm Hg), Gruppe 11 (BPdia 105
115 mm Hg) und Gruppe 111 (BPdia ;;;: 120 mm Hg). 
Neben den Ruhewerten in liegender und aufrechter Position 
wurden die Leerwerte für die Blutdruck- und Herzfrequenz
regulation unter dynamischer und statischer Belastung be
stimmt. Als dynamische Belastungsform wählten wir die stan
dardisierte rektangulär-trianguläre Fahrradergometrie in sitzen
der Position [26, 27]. Als statische Arbeit (Handgrip-Test) muß
ten die Probanden im Liegen mit ca. 30% der Maximalkraft 
bis zur Ermüdung eine Druckmanschette mittels Faustschluß 
zusammengepreßt halten [25]. 
Der Prufplan sah eine Dosissteigerung im Abstand von einer 
Woche bis zu einem Maximalwert vor: 
Guanazodin Tb!. a 10 mg; 10, 20 und 30 mg als Tagesdosis; 
Todralazin Tbl. a 20 mg; 40, 60 und 80 mg in den Gruppen I 
und 11; 60, 90 und 120 mg bei Schweregrad 111. 
Ein vorzeitiger Abbruch war vorgesehen bei hinreichender Blut
drucksenkung (BPdia unter 90 mm Hg) sowie bei beträchtlichen 
Nebenwirkungen. Der Behandlungsversuch mit Todralazin folg
te nach einer neuerlichen wash-out-Phase auf die Therapie
phase mit Guanazodin. 
Die Probanden erschienen zweimal pro Woche zu ambulanten 
Kontrolhintersuchungen, wobei Blutdruck- und Herzfrequenz
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werte im. Liegen und Stehen erhoben wurden (Mittelwerte aus 
drei Messungen); am Ende der jeweiligen Therapiephasen 
wurden die Belastungsversuche 1,5 h nach Einnahme der Ein
zeldosis (ein Drittel der Tagesdosis) begonnen. 
Blutchemische Befunde (Blutbild, Hamanalyse, Leber- und 
Nierenfunktionsparameter) wurden in der ersten Leerperiode 
und am Ende der Behandlungsphasen erhoben. 
Die Veränderungen des systolischen und diastolischen Blut
druckes und der Herzfrequenz wurden mittels Paarversuch 
(Student-t-Test) unter der jeweiligen Therapie im Vergleich zum 
Leerwert auf signifikante Unterschiede überprüft: Meßwerte aus 
liegender und stehender Position, auf vergleichbarer maximaler 
Belastungsstufe (Fahrradergometrie) und aus dem Hand-grip
Test die Maximalwerte sowie ein Index für den Blutdruckanstieg 
[25]. Die Auswertung berücksichtigte neben dem Gesamtkollek
tiv auch die Untergruppen. Die statistische Berechnung erfolgte 
an der Rechenanlage des Funktionslabors. 

3. Ergebnisse 

Abgesehen von einem Abbruch in der Behandlungsphase 
mit Todralazin wegen fehlender Blutdrucksenkung bei 
schwerer Hypertonie (pat. 4) gelangten somit die Daten von 
15 Patienten zur Auswertung. Die mittlere Dosierung bei 
Guanazodin betrug 30 mg, bei Todralazin 90 mg (Tab. 2). 

Tab. 2: Dosierung von Guanazodin und Todralazin, mittlere Dosis 
(Median-, Minimal- und Maximalwert). 

I 

Guanazodin 
(mg) I 

Todralazin 
(mg) 

Gruppe 111 30 (20-30) 120 (60-120) 

I N =7 I N = 6 

Gruppe 1,11 , 2S (10-30) 70 (60-120) 
N=8 I N =8 

Gesamt I 30 (10-30) 
N = IS I 

90 (60-120) 
N = 14 

3.1. Meßwerte in Ruhe, liegend und stehend 

Hnter dem Einfluß von Guanazodin zeigt sich im Ges,'!-ßlt
icollektiv eine signifikante Senkung des diastolischen 'Blu~ 

dtuckes (im Mittel -9,6 mm Hg im Liegen bzw.. ~)8.~ 
mm Hg im Stehen), wobei sich in aufrechter Körpeiposi
tion auch der systolische Blutdruck deutlich verminderte. 
Eine abnorme orthostatische Dysregulation wurde nicht be
obachtet. Die Ruheherzfrequenz verminderte sich im Lie
gen und Stehen gleichwertig um durchschnittlich 13 
Schläge/min. 
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167,1 mm Hg ab; der diastolische Blutdruck verminderte 
sich von 119.6 auf 87,5 mm Hg. Der Anstieg über den 
erniedrigten Ruhewert fiel nur gering aus, so daß der ge
messene Belastungswert kein Abbruchkriterium mehr dar
stellte. Die mittlere Arbeitsherzfrequenz ging von 132,2 
auf 99,0 Schläge/min zurück.
 
Unter dem Einfluß von Todralazin findet sich nur hinsicht

lich des diastoliscJ.en Blutdruckes ein signifikanter Abfall 
(von 119,6 auf 108,9 mm Hg im Mittel); die Belastungs
herzfrequenz blieb praktisch unverändert, wobei allerdings 
auf nur unbedeutend höhere Werte hinzuweisen ist. 

3.3. Meßwerte unter statisdler Belastung (Handgrip-Test) 
Im Vergleich zur Ergometerarbeit werden unter isome
trischer Belastung mit ca. 30% der Maximalkraft zum Zeit
punkt des Abbruches aus Gründen der Ermüdung der Un
terarmmuskulatur nahezu gleichhohe systolische Blutdruck
werte beobachtet; die diastolischen Werte liegen sogar ge
ringfügig höher (124,6 zu 119,6 mm Hg im Mittel). Der 
mittlere Herzfrequenzanstieg in der Leerphase beträgt 8,4 
Schläge/min. 
Unter Guanazodineinfluß wird der systolische Blutdruck
anstieg nur unbedeutend vermindert; der Ruhewert vor 
Belastung Oiegende Position) war im Vergleich zum Leer
wert praktisch unverändert. Bei erniedrigten Ausgangs
werten für den diastolischen Blutdruck blieb der Maximal
wert sümifikant niedriger (-10.3 mm Hg). Der von abso
luten Blutdruckwerten unabhängige Index für den Blut
druckanstieg unter statischer Belastung f251 zeigt für das 
Gesamtkollp.ktiv eine Verminderung um 10.1 mm HI!. wo
bei in ~er Gruppe III (schwere Hvoertonie) ein signiflkan
ter Abfall zu verzeichnen ist (-22.5 mm Hg: 2p :<::::: 0.05). 
Nach Behan~lung mit Todralazin läßt sich für alle Gruo
pen im Mittel kflin oraktisch bedeutsamer Einfluß auf die 
Blutdruck- und Herzf reouenzrel!1Jlation unter statischer Be
lastung erkennnen (Abb. 1 und Tab. 3 und 5). 

3.4. Subjektive Beschwerden und Nebenwirkungen 
Während der Guanazodin-Therapiephase (mittlere Dosis 
30 mg) wurden Beschwerden angegeben, wie verstopfte 
Nase (1/15), Vertigo (3/15), weicher Stuhl (3/15), leichte 
körperliche Ermüdbarkeit (2/15), Ohrensausen (1/15) und 
Ejakulationshemmung (3/9). Abgesehen von der Potenzstö
rung, die bis zu 4 Wochen nach Absetzen der Therapie 
fortbestand, waren die Probanden durch die Nebenwirkun
gen nicht nennenswert beeinträchtigt. Die Behandlung 
mußte in keinem Fall vorzeitig abgebrochen werden; 6 
Patienten (6/15) waren völlig beschwerdefrei. 

Tab. 5: Index über den Blutdruck.anstieg unter statischer Belastung 
(n. W. Reiterer). (Index = Su=e der Differenzen aus maximalen 
systolischen und diastolischen Blutdruckwerten und den Ruhewerten 
nach 3 min Pause nach Abbruch des Tests in mmHg). * 2P ~ 0,05. 

Gruppe 111 I Gruppe 1,11 I Gesamt 

62,5 50,3 55,5 Leerwert 
±12,0 I ±9,6 I ±7,4 I 

40,0* 
±11,3 I 

49,4 
±9,3 I 

45,4 
±7,0 

I Guanazodin 

53,3 
±16,8 I 

43,8 
±10,8 I 

47,9 
±9,2 

I Todralazin 

Während der Behandlung mit Todralazin (mittlere Dosis 
90 mg) gaben vier Patienten (4/15) Beschwerden an: Kopf
schmerzen (3/15) und eine depressive Verstimmung bei 
einer Patientin mit schwerer Hypertonie, deren Behand
lung überdies wegen ungenügender antihypertensiver Wir
kung abgebrochen werden mußte. 
Blutchemische Veränderungen und eine Beeinflussung des 
Blut- und Hambefundes unter der ca. vierwöchigen Thera
piephase wurden nicht beobachtet. 

4. Diskussion 

Neben der wiederholten Blutdruckmessung unter Ruhebe
dingungen (Entspannungswert s. [15]), sei es nun in sitzen
der, liegender oder aufrechter Körperposition, erlaubt erst 
die Beachtung der Blutdruckregulation unter körperlicher 
Belastung die Abschätzung des Schweregrades der Hyper
tonie als Fehlregulation im Hinblick auf Spätschäden des 
kardiovaskulären Systems [6, 7, 8, 9, 12, 21]. Im Sinne 
einer primären Prävention von Hypertoniefolgen sollte 
frühzeitig die Indikation zu einer standardisierten ergome
trischen Untersuchung gestellt werden, um abnorm hohe 
Blutdruckwerte einer gezielten Therapie zuzuführen [26, 
27]. Unter statischer (isometrischer) Belastung, die im täg
lichen Leben bei vielfältigen Arbeitsformen auftritt, st~hen 
die erreichten Blutdruckwerte kaum jenen Werten nach, 
die unter dynamischer Arbeit (Fahrrad- oder Laufband
ergometrie) gemessen werden [5, 6]. Als einfacher 
Screening-Test für Patienten mit labiler Hypertonie, der 
Frühform der essentiellen Hypertonie, bietet sich der Hand
grip-Test an, da hiermit Abweichungen vom Normalver
halten klar erlaßt werden können [25]. 
Das erstellte "profile tensionelle" [19] - Ruhewert, Blut
druckverhalten unter dynamischer und statischer Belastung 
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- kann als Testmodell für den antihypertensiven Effekt 
von neuartigen Medikamenten verwendet werden [4, 10, 
16, 18, 24]. Durch den Einsatz dieser nicht-invasiven Un
tersuchungstechniken (unblutige Druckmessung) wird die 
Aussage nicht geschmälert [13]. Die Untersuchungen kön
nen nicht nur an einem größerem Patientenkollektiv durch
geführt, sondern auch beliebig oft wiederholt werden. 
Im Gegensatz zur Volumsleistung stellt eine vermehrte 
Druckarbeit (erhöhtes "afterload") für den Herzmuskel 
eine beträchtliche Mehrbelastung dar. Dieser erhöhte myo
kardiale Sauerstoffbedarf kann durch das Doppelprodukt 
(Herzfrequenz-Blutdruck-Produkt) näher beschrieben wer
den. Neben der Wirkung auf die Blutdruckregulation un
ter Orthostasebedingungen sollte die Verminderung des bei 
Hypertonikern unter körperlicher Belastung beträchtlich 
überhöhten Doppelproduktes ein Prüfstein der antihyper
tensiven Therapie sein [2, 4, 24, 25, 28, 30]. 
Durch die Monotherapie mit dem Guanethidinderivat 
Guanazodin können bei Patienten mit leichter und schwe
rer Hypertonie die Ruheblutdruckwerte, insbesondere der 
diastolische Wert, nahezu normalisiert werden. Anzeichen 
für eine orthostatische FeWregulation in Ruhe und nach 
körperlicher Belastung feWen. Auf vergleichbaren maxi
malen Belastungsstufen während Ergometerarbeit fant das 
Doppelprodukt auf 165,4 X 102 mm Hg/min ab (Leerwert: 
268,8 X 102 mm Hg/min). Diese bedeutsame Verminde
rung des "afterload" des linken Ventrikels und der Druck
belastung des Gefäßsystems wird insbesondere Hypertoni
kern mit eingeschränkter Herzfunktion zum Vorteil ge
reichen und die Prognose verbessern [4, 12]. Die Verkleine
rung dieses Index folgt aus dem Druckabfall und der aus
geprägten Herzfrequenzsenkung. Gleichgerichtete Wir
kungsspektren finden sich unter der Therapie mit De
brisophin und weniger ausgeprägt nach ß-Rezeptorenblok
kern [10, 18, 24]. 
Abgesehen von einem frühzeitiger einsetzenden Ermü
dungsgefühl in den arbeitenden Muskeln wird die Tole
ranz einer mittleren Belastungsintensität nicht vermindert. 
Durch eine individuellere Dosierung ließen sich diese Be
schwerden sowie unangenehmere Nebenwirkungen (Potenz
störung, Diarrhoe) hintanhalten. 
Unter maximaler isometrischer Belastung (Hand-grip-Test) 
fällt das Herzfrequenz-Blutdruck-Produkt im Vergleich zum 
Leerwert (154,5 X 102 mm Hg/min im Mittel) auf 123,3 X 
102 mm Hg/min ab. Dies resultiert aus erniedrigten maxi
malen Druckwerten und der deutlich verminderten Herz
frequenz. Der Index für den Blutdruckanstieg unter stati
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scher Belastung, welcher die Zunahme des systolischen und 
diastolischen Blutdruckes - unabhängig vom Ausgangs
wert _ berücksichtigt [25], läßt eine Dämpfung des Blut
druckanstieges erkennen. Der hyperreaktive Pressor-Effekt 
der isometrischen Arbeit ist bereits bei Patienten mit labiler 
Hypertonie anzutreffen [25]. Im Vergleich zur weitgehen
den Unterdrückung des Blutdruck:anstieges unter dynami
scher Belastung durch Guanazodin (Abb. 1) erscheint die 
Blutdruckregulation unter statischer Belastung therapeuti
schen Maßnahmen weniger zugänglich [16]. 
Das Hydralazinderivat Todralazin erwies sich in der unge
bräuchlichen Verabreichung als Monosubstanz und in An
betracht der eher niedrig gewäWten Dosierung (im Mittel 
90 mg) nur in der Patientengruppe mit leichter Hypertonie 
blutdrucksenkend. Unter dynamischer Belastung fällt ledig
lich der diastolische Blutdruck: geringfügig ab. Die Herz
frequenz stieg weder in Ruhe noch unter körperlicher Be
lastung über die Werte der Leerperiode an. Der Einfluß 
auf die Blutdruckregulation unter statischer Belastung ist ge
ring und ohne praktische Bedeutung. Unter beiden Arbeits
bedingungen weicht das Doppelprodukt nicht vom Refe
renzwert ab. Wegen seiner geringen Toxizität scheint dieses 
Hydralazinderivat für die antihypertensive Kombinations
therapie von Interesse zu sein [20, 33, 34]. 
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