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Mit 1 Abbitdung

Effect of Ouabain on Cerebral Blood Flow

Summary. The effect of 0,25 mg ouabain on cerebral
blood flow (CBF) was investigated in -patients with and
- without cerebrovaseular disease using the xenon clearance
‘method. The 86 patients included in this study did not
show any signs of heart faflure. Quabain increased the CBF
and this effect was demonstrable 15, as well as 90 min. after
administration. This effect was proven stetistically using the
t-test for a comparson of the values with spontansous
changes in a control group without medication. The per-
fusion of pathologically-supplied brain regions was altered
in the same way as the hemispheric flow; changes in the
distribution of blood in the way of a steal effect were not
observed. The haemodynemic prarameters do not indicate &
primary cardiac effeot. Hence, an influence of ouabain on
cersbral vessels might be responsible. The present results
support reported clinical experence with ouabain for the
treatment of patients with cersbrovascular disease,

Key words: Ouabgin, cerebral blood flow, xenon
clearance method, cerebrovascular disease, cerebral action.

Zusammenfassung, Finmalige intraventise Gaben von
0,25 mg Ouabain {g-Strophanthin) wurden in ihrer Wirkung
auf die Hirndurehblutung bei Patenten mit und -ohne
zerebrovaskulire FErlcankung mit der Xenon-Clearance-
Methode untersucht. Keiner der 38 untersuchten Patienten
bot Idinische Zeichen einer manifesten kardialen Dekom-
pensation. Ouabain bewirkte eine Verbesserung der Himn-
durchblntung, die 15 und 80 Min. nach der Gabe nach-
weisbar war, Dieser Effekt konnte gegeniiber der spontanen
Andenmg der Hirndurchblutung in einer Kontrollgruppe
ohne Medikamentengabe mittels +-Test signifikant gesichert
werden. Anderungen-der Perfusion mangelversorgter Hirn-
areale gingen der Zu- oder Abnahme der Durchblutung der
ganzen Hemisphiire parallel, Umvertsilungen des Blutes im
Sinne von Stealeffekten wurden nicht beobachtst, Aus den
hiimodynamischen MeBparametern liBt sich eine primlire
kordinle Wirkung nicht ableiten, sodeB ein Effekt itber die
Hirngefife diskutiert wird. Die Engebnisse stiitzen die
ldinische Erfahrung mit Strophanthin zur unterstitzenden
Therapie bei Patienten mit zerebrovaskuliren Erlrankungen.

Schifisselwérter: Ouabain, Himdurchblutung, Xenon-
Clearance-Methode, zerebrovaskuliire Erkranlung, zere-
brale Witkung,

Herzwirksame Glykoside sind nicht nur denn bei
der Behandlung von zerebralen Durchblutungssttrun-
gen von Bedeutung, wenn primir kardiale Erkranlkun-
gen mit Abnahme des Herzzeitvolumens, wie héimo-
dynamische Insuffizienz oder Rhythmusstbrungen, die
verminderte Hirnperfusion und damit die neurologischen
Ausfille verursachen [9, 18], sondern sie werden als
unterstiitzende Therapie auch bei Schlaganfallpatienten

o Mit Unterstiitzung des Osterreichischen Fonds zur
Férderung der wissenschaftlichen Forschung,
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eingesetzt, wenn keine Zeichen einer manifesten lca.rdi-
alen Dekompensation bestehen [10]. Einige Kliniker
geben dabei Strophanthin den Vorzug, da es ihrer Er-
fahrung nach den anderen Herzglykosiden bei diesen
Patienten tiberlegen ist [2, 8, 28, 24]. Ziel dieser Unter-
suchung war es, durch Messungen der Hirndurchblu-
tung die Wirksamkeit einer solchen Therapie zu iiber-
priifen.

Methodik und Erankengut

Die Messung der gesamten und regionalen Himdurch-
blutung erfolgte mit der Xenon-Clearance-Methode [20].
Ohne. Vormedikation wurde unter Lokelaniisthesie (2%
Procainhydrochlorid) die Arterin carotls interna direkt
punktiert. Nach Kontrolle der direkten Nadellage mittels
Evans-blue wurden 5 bis 10 mGi 183 Xenon in 1 bis 2ml
isotoner Kochsalzlisung injiziert und die Gamma-Aktivitdt
iiber dem Gehimm mit einer Szintillationskamera registriert.
Die verwendete Ausriistung [14, 15] ermdglichte iiber Rate-
meter und Schreiber die Aufzeichung von Auswaschlorven
von einer oder beiden Hemisphiiren; durch Weiterver-
arbeitung der in der Kemera registderten Impulse iber
Analog-Digital-Konverter und 1600 Wortspeicher konnte
gleichzeitly die Aktvitit von &leinen Hirnarealen in kurzen
Zeitintervallen auf digitalem Magnetband gespeichert
werden. Die auf Bend gespeicherte Information” wurde
spiiter in einer elektronischen Datenverarbeitungsanlage
(LBM 1800) ausgewertet, Mittels stochastischer und biexpo-
nentieller Analyse errechnete der Computer fiir die ganze
Hemisphiire und fiir Arveale von 12 X 12 mm Seitenlinge die
Durchblutung des Gewebes, Die in ml/100 g/Min. ermittelten
Werte wurden in Form von Himdurchblutungskarten
gweidimensional ausgedruckt.

Die Wirkung elnmaliger intravendser Gshen von
0,25mg Ouabain {g-Strophanthin) wurde bei insgesamt
38 Patenten untersucht. Keiner der studierten Fille bot
Idinische Zeichen einer manifesten kardialen Dekompen-
sation. 23 Patienten litten an zerebrovaskuliren Erkran-
kungen, 18 an nicht vaskulir bedingten neurologischen
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oder psychischen Stdrungen oder an chronischem Alloholis.
mus. Bel den Fillen mit zerebrovaskuliren Erlmankungen
hatten sich neurologische Herdausfille verschiedener Inten.
sitit in vemchiedener Schnelligheit entwickelt. Die Dia-
gnose ,zerebrovaskulire Erkrankung mit ischimisch
bedingten Herdausfillen” wurde klinisch gestellt und in
allen Fillen durch Zusatzbefunde (Angiographis, EEG,
Szintigraghie) erhiirtet. Die Messung der Himdurchblutung
erfolgte bei diesen Patienten im subakuten bis chronischen
Zustand, frithestens § Tage nach dem Insult. Bei allen
36 Patienten wurden zwei Messungen der Hirndurch-
blutung im Abstand von 60 bis 80 Min. durchgefiihrt. Die
erste Messung erfolgte vor, die zweite 15 bzw, 90 Min, nach
Lv. Gabe von 0,25mg Ouabain. Wegen der fir jede
Messung notwendigen Karotispunktion wurde von Bfteren
Untersuchungen an einem Patienten Abstand genommen,

Zum Vergleich mit spontan auftretenden Anderungen
wurden FErgebnisse aus wiederholten Messungen in einer
vergleichbaren Kontrollgruppe herangezogen. Wie in
fritheren Arbeiten dazgelegt [12, 18, 22] ergibt eine zweite
Himdurchblutungsmessung am selben Patienten niederere
Werte, Diese Abnahme der Werte, die auf verbleibendes
Isotop in schlecht perfundierten Anteflen des Kopfes und
vermuilich auch auf die stirkere emotionelle Balastung des
Untersuchten wihrend der ersten Messung zurfickzufiihren
ist, moB bei der Beurteilung des Effektes eines einzelnen
Medikamentes beriicksichtigt werden. Bei den 87 Patienten
der Kontrollgruppe folgte eine zweite Messung der Him-
durchblutung 60 bis 80 Min, nach einer ersten Unter-
suchung, olne daB Medikamente gegeben wurden.

Bei allen Patienten wurde der Blutdruck in regel-
méBigen Abstinden und der arterielle CO,-Partialdruck
(pCO,) vor jeder Messung bestimmt, Patienten, bei demen
pPCO, umstabil war, wurden ausgeschieden.

Unter gleichardgen Bedingungen wurden . bei
18 Patienten die Bestimmung der Herzdynamik nach
Blumberger [4] durchgefihrt. In Abwandlung der
Originalmethode wurde das Karotissphygmogramm blutig
registriert. Gemesssn wurde die Anspannungszeit (pre
ejection period: PEP) und die frequenzbezogene relative

Tabelle 1.7 Mittelwerte und Siandardabweichungen der Ausgangewerts und Anderungen in Kontroll- und Medikamenten-

gruppen
Patientengruppe Anzahl Ausgangswert Anderung Anderung
mil/100 g.Min. ml/100 g. Min. %
Kontrollen 37 37,6 + 7,8 — LB & 48 —8,9+111
0,25 mg Ousbain 15 Min. 18 35,8 L 6.2 2,1 i 2,11 6,4 i 6,8°
0,25 mg Ouabain 90 Min. 18 85,8 L 4,1 1,3 L 2,48 3,9 F 69
Vergleich zu Anderungen in Kontrollgruppe mittels +-Test: 1 ¢ — 3,33, p < 0,002; ® t = 8,63, p < 0,001;

36 =263, p< 0,05 %t =27 p< 0,0l

Tabelle 2. Mittelwerte und Standardabweic]mngen der dusgangswerie vor und der Anderung nach Gabe von Ouabain,

unterteill in Patienien mit und ohne zersbrovashuldre Brlranleung.

Durchblutungswerte tn ml/100 g.Min., Durch-

blutungsdifferenzen in mlf100 g. Min. und in %- Blutdruclk und P00, in mmHyg, Alter in Jahren

0,25 mg Ouabain 15 Min, i
Zerebrovasknlire Erkrankung (N) ) o {g')" nut_(g) ; :2_1‘_’&?; 45 T ———— ey ﬁ'?l“é_}m_ﬂ
belc] mi
H?&nisphérandumhblutung
usgangswerh 38,2 + 4,5 33,6 6,3 84 3,7
'Dgffarenz f\.hsolut +L74 2,3 4 2,6 i 1:9 48’% ::{Lf g'g 3%:4- ; 2,8
Differenz in Prozent +47% 68 +81% 7.0 1L 52 4,6+ T4
Blitdruc]c: systolisch
usgangswert 181 4 15 130 4 22 139 12 129 415
Differenz +11 X1 +8 F10 +5 ila +5 £ 8
Blutdruck: diastoliseh
Ausgangswert B7 4+ 8B 82 11
: 1 12
Differenz +9 + 6 +3 i 8 83 i S 80 i ¢
pCO,
Ausgangaswert 36,2 + 5,2 39,2 - 38,9 1
{FFarers o ’ 22+ 3, 36,2 4 0,6 36,6 = 3
Difforoenz —0,6 &+ 2,0 —01+ 00 -+ 0.4 i 1:5 = 1:1 + 37
Alier 37,2 + 12,1 47,8 - 19,2 50,8 4 15,6 51,8 £ 11,0
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Austreibungszeit (loft ventricular efection time: LVET), Der
Quotient LVET/PEP diente als indirektes Mal fiir eine
positive inotrope Wirkung, In Vergleichsuntersuchungen ist
diese Methode zur Beurteilung der kardiotonen Wirlmng
susreichend [30].

Ergebnisse

Die Ergebnisse der Hirndurchblutungsmessungen
vor und nach der Gabe von Ouabain sind in Tab. 1
znsammengefafit. 15 und 90 Min. nach Gabe von
0,25 mg Ouabain war eine Zunahme der Hirndurch-
blutung (angegeben in Absolutwerten und Prozent)
nachweisbar, Die Ausgangswerte bei den 87 Patienten,
die als Kontrollgruppe herangezogen wurden, lagen im
gleichen Bereich wie bei den Patienten mit Glykosid-
gabe. Von der in der Konirollgruppe auftretenden mitt-
leren Abnahme ist die mittlere Zunahme 15 und
80 Min. nach Ouabain im t-Test sipnifikant verschieden.

Die Anderungen der Durchblutung nach Ouabain-
gabe war bei Patienten mit und ohne zerebro-
vaskuliire Erlaankungen in gleichem Ausmal3 nachweis-
bar (Tab. 2). :

Kantrolle

1=38,0 n1/100g.aln

3 35[44 44 4353

30333232 431424542 36
3332 3129 40 41 35 43 46 50
33333 364147484330 44 46
|37 33 44 5153 41 4145 45 36
54240038414 U

front

0,25 = g-Strophanthin
1;=39,6 nl/100g.nln

39 45 4144 42 30 46 46 40
40 42 33{35{30 37 44 4D 45 3B
3413733 ;42 9B I242
30 35 36 36/39 44 52 49 40 40 40
3 HNL2440513043
LR R R R

front

Abb. 1. Himdurchblutungskarten der linken Hemisphire

einer Patientin mit rechtsseitiger Hemiparese bai Media-

Stenose, Die Durchblutung der gesamten Hemisphiire nimmt

vach Gabe von 0,25mg Ouabamin zu, das mangelversorgte

Areal frontal (umrandet) wird verkleinert. Kontrolle:

RR 110/70, pCO, 87,5 mmHg; nach Ouabain: RR 120/70,
pCO, 87,6 mmHg

Bei den Patienten mit zerebrovaskuldren Erlran-
kungen zeigten die Hirndurchblutungskarten neben der
usen  Verminderung hiiufig zusitzlich mangelhaft
versorgte Aveale, die mit den Lokalisationen der jeweili-
gen neurclogischen Ausfille gut iibereinstimmten, Nach
abe von OQuabain #nderte sich die Durchblutung
eser Herde mit der Durchblutung der Hemisphire.
15 Min. nach Ougbain nahm die Ausdehnung des
Herdes in 4 F4llen ab (Abb. 1), in einem Fall blieb sie
gleich und einmal wurde der Herd gréBer. 90 Min. nach
; ua.]?a{n war es in 4 Fillen zu einer Verkleinerung des
Ischimischen Herdes gekommen, dreimal waren die
mangeh.’emwgten Areale weiterhin wenig veriindert
Rachweisbar und einmal gering vergroBert. Wie in dem
M Abb. 1 dargestellten Fall nahm die Durchblutung
® mangelversorgten Areals menchmal stirker zu als
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die Perfusion der itbrigen Hemisphiive. Bel keinem
Fatienten trat eine Umverteilung des Blutes im Sinne
eines Steal-Effektes auf, wie sie bei vasoaktiven Sub- -
stanzen beobachtet wordem war [18].

Der arterielle CO,-Partialdruck wax vor und nach
Ouabaingabe etwa gleich. In beiden Gruppen nahm der
mittlere arterielle Blutdruck zu (Tab. 2), ohne daf}
statistische Unterschiede faBbar waren. Auch die Be-
stimmung der herzdynamischen Zeitwerte ergab ver-
gleichbare Resultate: Der Quotient LVET/PEP stieg
nach Applikation von 0,25 mg Ouabain von 2,17 * 0,62
auf 2,45 * 0,74 an, Da psychische Irritation der Patien-
ten, wie sie mit gleichzeitiger Registrierung verschiede-
ner Kreislaufparameter verbunden sind, eventuell zu
Anderungen der Himdurchblutuag fithren kénnen [26],
wurde von der gleichzeitigen Bestimmung von Himn-
durchblutung und Herzdynamik bei unserem Kollektiv
Abstand genommen. :

Diskussion

Die Kklinische Erfahrung, daf Strophanthin bei
Schlaganfallpatienten einen therapeutischen Nutzen hat,
wird durch die hier berichteten Ergebnisse gestiitzt, Un-
abhiingip von der Grundkrankheit und gleichmifBig in
mangelhaft und ausreichend versorgtem Himpgewebe
witd die Durchblutung durch Ousbain auch bei Fehlen
einer manifesten kardialen Dekompensation signifikant
verbessert; der Effekt ist 15 Min. nach Ouabaingabe
deutlich, aber auch noch nach 80 Min. nachweisbar. Die
Ergebnisse von Soltiund Mitarbeitern [28], die mit
der Stickoxydulmethode Zunahmen der Hirndurchblu-
tung nach Strophanthin beobachteten, wurden somit
bestiitigt und erweitert. '

Hémodynamische Wirlungen auf den Kérperlkreis-
lauf kiinnen den beobachteten Effekt nicht hinreichend
erkliren: Bei den herzdynamischen Messungen konnte
die rasch einsetzende Wirkung von Ougbain [6] im
Sinne einer Verbesserung der Kontraktilitit des Herzens,
wie sie hinreichend belegt ist, auch unter den verwen-
deten Versuchsbedingungen bestiitigt werden. Eine Ver-
besserung der Schlagarbeit des Herzens ist aus dem
Druckverhalten nicht zu schliefen. Auflerdem wiirde
eine solche kardiotone Wirkung durch die Autoregula-
tion der Hirngefifle kompensiert werden,

Aus den vorliegenden Ergebnissen kénnen keine
Aussagen zum Wirkungsmechanismus abgeleitet wer-
den. Zur Erklirung der Verbesserung der Hirndurchblu-
tung nach Gabe von Oueabain kénnen nur einige Hypo-
thesen zur Dislcussion gestellt werden: Durch die spezi-
fische Hemmung der Na"—K*-ATPase der Zellmem-
bran, die den biochemischen Wirkungsmodus aller kar-
diotonisch effektvollen Digitalisverbindungen darstellt
(Ubersichten bei [7, 25, 27]), wird der Riicktransport
von wihrend des Erregungsablaufs aus der Zelle ausge- -
tretenen Kaliumionen verzégert und damit steigt die
extrazellulire K*-Konzentration an [11]. Dieser Mecha-
mismus konnte sich jenseits der Blut-Himschranke im
Hirngewebe abspielen, er kénnte aber auch die Muskel-
zellen in den Widerstandsgefdfen direkt betreffen. Eine
erhohte K*-Konzentration im Extrazellularraum kann zu
einer Steigerung der Hirndurchblutung fithren [18, 19];
Steigerungen der K*-Konzentration im Hirngewebe wur-
den experimentell durch lokale Applikation von Ouabain
erzeugt [1]. Dagegen kommt es bei massiven Steigerun-
gen der extrazelluliren K*-Konzentration [1] oder bei
Gahe subtoxischer bis toxischer Dosen von Quabein [21]
zu einer Verminderung der Durchblutung des Gehirn-
gewebes. Die in unseren Untersuchungen bereits 15 Min,
nach Gabe therapeutischer Dosen von Ouabain gemes-
sene Zunahme der zerebralen Durchblutung 4Bt es un-
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wahrscheinlich erscheinen, dal3 der Ort dieser Wirkung
jenseits der Blut-Hirnschranke, d.h. im Firngewsebe
liegt, da Herzglykoside nur aullerordentlich langsam und
in geringer Konzentration [5, 29] die Blut-Hirnschranke
permtieren, Es wiire eher denkbar, daB sich dieser
Mechanismus direkt an den Muskelzellen =zerebraler
Arteriolen und prikapilliver GefiBabschnitte abspielt.

Eine weitere Moglichkeit wire, dall durch Ouabain
intravasale Chemorezeptoren erregt werden und damit
diese Gefile eine hohere Empfindlichkeit gegeniiber
den physiclogischen Beizen erlangen. Auf eine solche
allgemein stimulierende Wirkung wurde schon von
Hoffmann [17] bei der Erklirung extrakardialer
Wirlungen von Strophanthin hingewiesen.

Beziiglich einer Idinischen Nutzanwendung kann
aus den FErgebnissen geschlossen werden, dal bereits
sine einmalige Gabe von Ouabain eine Verbesserung der
Hirndurchblutung bewirkt. Um Effekte zu quantifizie-
ren, die im Rahmen einer Dauertherapie eintreten,
miilte die Hirndurchblutung vor und nach erreichter
Glykosidstitipung und stabiler Organverteflung unter-
sucht werden, wobei beriicksichtigt werden n:_zuﬁ, deB
sich das Glykosid im Myokard und im Gehim auch
zeitlich unterschiedlich anreichert [8]. Wegen der star-
ken Veréinderlichkeit der zerebralen Himodynamik bei
Patienten nach vaskuldren Attacken sind solche Effekte
allerdings schwer quantifizierbar.
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