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lndikaﬂon"der verschiedenen Herzglykoside bei ambulanter

Behandlung von Herzkranken ¥) K
Prof, Dr. H. SARRE, Direktor d. Mediz, Poliklinik der Universitit Freiburg i. B,

Seit Albert Frankel 1905 die intravendse Strophan-
thin-Behandlung einfithrte, hat das Strophanthin seinen
Siegeszug in der Herztherapie angetreten. Und in Deutsch-

land ist es heute schon so, daB man sagen muB: diese
Therapie ist allzusehr ausgeweitet worden und man’

sprifzt zu oft Strophanthin intravents, wenn man auch
mit eiper peroralen Therapie einfacher und besser und
mit weit weniger Beldstigung fiir Patient und Arzt aus-
kdme. Andererseits injiziert man zu wenig. Denn zu uns
kommen héufig Patienten, die monatelang etwa mit zwei-
_mal wbdchentlich 1 Injektion Strophanthin behandelt wor-
den sind, und bei dieser ungeniigenden Dosierung immer
tiefer in die Dekompensation hereinkamen, Das Strophan-
thin ist kein Wundermittel; und ,Dosis und Wirkung”
steht bei jedem Medikament in einem gesetzmébigen Zu-
sammenhang, der nicht vernachldssigt werden darf. An-
dererseits wird -auch peroral oft viel zu wenig Digi-

~

von dem Préparat peroral resorbiert wird und sich nach
Entgiftung in der Leber iiberhaupt noch auf den Herz-
muskel auswirken kann; schlieBlich ist oft die diffe-
rente Wirkungsweise der verschiedenren Digita-
liskGrper nicht geniigend bekannt .oder wird nicht genii-

gend betont, wie sich auch auf der letzten Therapiewoche -

zeigte,

talis gegeben, offenbar aus einer Scheu vor der Uber-

dosierung. Eine Scheu, die wenig begriindet ist, denn es
ist viel gefahrlicher, einen Kranken dekompensieren zu
lassen, als einmal eine beginnende Uberdosierung mit
Bigeminie und Ubelkeit zu verursachen. Dies héngt wie-
der damit zusammen, daB oft nicht bekannt ist, wieviel
‘) Auf Wunsch der Schriftleitung nach einem am 21. 4. 1951
in Karlsruhe gehaltenen Fortbildungsvortrag.

Es seien darum auf untenstehender Tabelle die wich-
tigsten Daten der Digitaliskorper zusammengestellt. Die
Daten sind nicht etwa im Tierversuch gewonnen,
der viele Fehlerquellen hat, sondern am Menschen,
und zwar am herzkranken Menschen in grofien Serien-
untersuchungen, die z. T. von Gold gewonnen wurden,
z. T. ergénzt und abgedndert nach Arbeiten von Edens,
Kroetz v. Boros, Hildebrand, Meilinger u. Sar-
re. Die Priparate sind zundchst geordnet nach dem Grad
ihret Resorption im Dinndarm, da wir bei der
ambulanten Behandlung mdglichst auf die perorale
Medikation herauskommen wollen, Man sieht an der
Spitze das Strophanthin, das schlecht (nur zu etwa

3—10%) und am anderen Ende das in den letzten Jahren-

so stark propagierte Digitoxin, das zu 100%
resorbiert wird. Auf Grund dieser Tatsachen ist die
perorale Strophanthinmedikation seit Jahrzehnten ver-

“ lassen als zu unsicher und unékonomisch {z. B. als Tinct.

strophanthi}. {Auf die schwierige Frage des Strophoral

Eigenschaiten der verschiedenen Herzglykoside (geordnet nach der Wirkungsdauer)

Wirkung L v, Resorption i d. Sattigungsdosis® 4. W

Gykoslde Beginn Voll Dager - peroral 3 Tage lang tiglich zu geben
| Stunde Std, Tage gegeben v, per as .
e mg. my == Troplen Firmenpraparate

- in. 1 12 310 0,2--0,5 - = o K-Strophosid, Kombatin
K-Strophanthin va. 5 Min Ngocmibin s N
C-Lanatosid 5 Min. 12 5 40 0,5-0,7 1,251,785 = 3 X 1412 Cedilanid
Scilla 5 Min. — o= G} 0.5 L? = 3 X 30 Scillaren, Scilloral
D-Lanata 15 Min. 4 510 30 0.5 15 = 3 X 30 Pandigal, Digilanid
. Min. 5 1014 2030 e 0,71 = 3 X 2023 Tr, Tinct. digit.
D-Purpurea 15 Min od. 3 X 0,4 g Pulv. Pulv. fol. dig.
Gitalin 2 5 16 207 0,405 2,024 = 3 X [ Tabl, 3 Varodigen
Digitoxin 10 Min. & 10—15 100 0.4 0,4 = 4 X 1§ Tabl Digitoxin
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gehe ich spiter noch ein). Andererseits ist das Digitoxin
bei manchen Arzten, vor allem im Ausland, so sehr bg-
liebt, weil man genau weiB, daB dieses Praparat auch-mlt
Sicherheit quantitativ zur Resorption gelangt und wirkt,

was bei allen anderen Drogen peroral nicht der Fall ist.

Die rektale Therapie ist der peroralen .nidlt tiberlegen
und ist darum heute als iiberfliissig, unsicher und teuer
verlassen.

Die spezifischen Elgenschaften sind W.i rkungs b e-
ginn, Wirkungsdauer {und damit Kumulation),
Resorption (und damit die Dosisfrage) und auf der
anderen Seite die Wirkung auf Pulsirequenz,
Udem und Diurese und scilielich die Koronar-
“wirkung.

1) Dle Frage des Wirkungsbeginnes: Bei der akuten
oder der schweren Herzinsuffizienz, z. B. einem Asthma
cardiale oder einer schweren schnellen Flimmerarrhyth-
mie muB man sofort helfen. Und Sie wissen ja, daB
Edens dem Strophanthin die schnelle Wirkung, die sog.
«StoBwirkung*“ nachgerihmt hat. Es hat sich a?gr
gezeigt, dab bei intravendser Gabe fast alle Digi-
taliskdrper diese schnelle'Wirkung haben. Sie sehen auf
der Abb. 1, daB, wie wir zeigen konnten, auch z. B.
Digilanid bereits 5 Min, nach der Injektion eine deutliche
Herzwirkung entfaltet.
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Abb, I: Verkiirzung der Anspannungszeit nach Strophan-
thin iv. und Digilanid Lv, "{Mittelwerte)."}

Die Methode des Nachweises der Glykosidwirkung war
folgende: Die Steigerung der Herzkraft beruht in einer Verrin-
gerung des systolischen Riickstandes, einem Absinken des
Druckes im linken Vorhof, ciner Verkitrzung und Erhéhung

der Druckkurve. Die ersten beiden Erscheinungen kénnen wir -

am Menschen nicht genau messen, die Erscheinungen an der
Herzaktion sind der Beobachtung neuerdings zugdnglich durch
die Bestimmung der Anspannungs- und "Austreibungszeit {nach
Schultz und Blumberger).

So haben wir zusammen mit Mellinger zunicist mit
dieser Methode einen Vergleich der Wirkung von Strophantin
und Digilanid auf die Dynamik des insuffizienten Herzens
durchgeliihrt. Es wurde gerade Digilanid gewahlt, weil es durch
seine rasche Wirkung (Gremels) am strophanthinihnlich-
sten sein soll. Es handelte sich um 40 dekompensierte Herz-
kranke, meist Hochdruck oder Myodegeneratio cordis, bei denen
die Wirkung einer intravendsen Injektion von 0,2 Strophanthin
bzw. 0,6 mg Digilanid verglichen wurde. Es wurde erstmalig

der zeitliche Ablauf der Wirkung der beiden Glykoside am
Menschen festgestellt, :

Wie Abb. 1 und 2 zeigen, wirkt Strophanthin sdion
wenige Minuten nach der Injektion auf die mechanische
Herzaktion, erreicht rasch, schon nach 5 Min. das Maxi-
mum, hidlt 5—7 Stunden in etwa gleicher Starke an und
klingt dann rasch ab, Die Wirkung des Digilanid
— intravenés!| — beginnt ebenfalls nach
wenigenMinuten, erreicht aber erst nach 60 Minu-
ten kontinuierlich apsteigend ibren. Hoéhepunk!. Sie halt

‘) Abb, 1—4 aus der Klin, Wschr, 1843, Heft 7,

dann 13—17 Stunden an und klingt danach in kurzer Zeit
ab. Der Grad der Besserung der Anspax}nung‘s- und ‘Aus.-
treibungszeit war bei dieser Dosierupg im Mittel :nex' bei-
den Glykosiden fast gleich. Auch klinisch war bei dxefer
Versuchsanordnung der therapeutische Effekt ungefthr
der gleiche. Abgesehen von der schne 1.1 eren Wir-
kung des Strophanthin konnle also bei dieser Unter-

suchung kein so wesentlicher Unterschied festgestellt wer- |

den, daB er die iiberlegene Wirkung des Strophanthin
experimentell erhirtel hétte,

Wir fanden nun weiter in Untersuchungen mit
Strauch, daB diese gleich gute Wirkung nur bei
intravendser Verabfolgung erreicht werden kann,
wihrend bei peroraler Gabe die Wirkung — trotz
schneller und ausgezeichneier Resorption — viel gerin-
ger und kiirzer ist.
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Abb, 2: Verkilrzung der Anspannungszeit nach Strophan-
thin iv. (0,2 mg), Digilanid iv. {0,6 mg) und Cedilanid
per os (0,8 mg) (Mittelwerte).

Bei den an {iber 50 Patienten durchgefiihrten Versuchen, die
den Abb. 1 und 2 zugrunde liegen, wurden natiirlich klinisch
gleichwirksame Dosen verwandt, Das Verhilinis Strophanthin
zu Digilanid iv. = etwa 0,2 zu 0,6 mg wurde von Edens
angegeben, das Verhiltnis Strophanthin iv. zu Cedilanid per
05 = etwa 0,25 zu 0,8 mg von Kroetz. -

Nach diesen Untersuchungen schien tatsichlich ein
wesenllicher Unterschied zwischen Strophanthin und
Digitalis — abgesehen von der etwas groferen Wirkungs-
geschwindigkeit des Strophanthins — nicht in den ver-
schiedenen Glyvkosiden zu liegen, sondern

hauptséchlich durch die Form der Verabreichung
-bedingt zu sein. '

Die Frage lautet also nicht: gebe ich bei der akuten
oder schweren Herzinsuffizienz Strophanthin oder Digita-
lis, sondern die Forderung ist: intravends oder intra-
muskuldr Glykosid zu geben, wobei sowohl Strophanthin
wie Digitaliskorper gegeben werden kénnen. Es ist wich-
tig zu ‘wissen, daB Cedilanid oder Digilanid, die gut

intramuskuldr zu ‘injizieren sind, genau so rasch -

wirken wie Strophanthin, so daB man bei schlechten

Venen die intravensse Strophanthininjektion vermeiden
kann.

2) Wirkungsdauer, Kumulation, Uberempiindlichkeit.
Die Wirkungsdauer nimmt, wie aus der Tabelle zu er-
sehen ist, in gleichméBiger Weise vom Strophanthin bis
zum Digitoxin zu. Ganz kurz wirkt Strophanthin (siehe
auch Abb. 2J: in der Mitte stehen Z. B, die Dig. Lanata-
Priparate,noch linger wirken die Purpurea-Priiparate, und
am léngsten das Digitoxin. Alles erprobt am herzkranken
Menschen. Eng damit zusammen héngt das Problem der
Kumulation und der Uberempfindlichkeit
des Herzmuskels gegen Glykoside, L

Man kann mit Volhard sagen: ,Je krdnker
das Herz, desto weniger Digitalis soll
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man geben”. Dasheift, die Digitalis-Empfind-
lichkeit nimmt mit der Schwere des Myokardschadens
zu, Eine gute Einteilung der Insuffizienzen ist (nach Kern}
mit dem Ausdruk myogene und ergogene Insuf-
fizienz gegeben. Bei den myogenen Insuffizienzen ist
der Herzmuskel primir erkrankt, wie' z. B, bei der
Myokarditis oder der Koronarsklerose oder dem Alters-
herzen. (Dies geht lber die .energetische Insuffizienz*
Hegglins hinaus). Bei den ergogenen Insuffizien-
zen handelt e$ sich um Stérungen der Herzdynamik, wie
um Klappenfehler oder Hypertonien, bei denen durch die

- Mehrbelastung des Herzmuskels erst sekundir eine In-

suffizienz zustande kommt. Die myogenen Insuffizienzen
sind digitalisempfindlich, die ergogenen ver-
tragen hohe Dosen Digitalis und sprechen gut
darauf an. Im einzelnen méchte ich zu den myogenen In-

‘suffizienzen zéhlen (in der Reihenfolge ihrer Empfind-

lichkeit): vor allem den Herzinfarkt, die Koronarsklerose
(u. die sog. Myodegeneratio ordis des Altersherzen), die
akute infektiés-toxische Myokarditis, die chronische
Myokarditis. Zu den ergogenen Insuffizienzen: die Klap-
penfehler, das Hypertoniker- das Emphysemherz. Aber
selbstverstdndlich gibt es Ubergiinge und im Laufe der
Zeit geht jede ergogene’ Insuffizienz in eine myogene
iber durch Uberbelastung des Myokards mit degenera-
liven Vorgédngen. ) :

Wir miissen darum beides kennen: wie stark die
Kumulation und wie stark die individuelle Uber-
empfindlichkeitist, um richtig zu dosieren und um
rechtzeitig mit der Medikation herunterzugehen, Wir
unterscheiden darum streng die Wiederherstellungsdosis
von der Erhaltungsdesis. Einige Tage lang geben wir
eine groBere Dosls zur Wiederherstellung normaler
Pulsfrequenz und anderer Kompensationsmoglich-
keiten des Herzens. Die in den letzten Spalten der Tabelle

. mitgeteilten Dosen geben etwa die Wiederherstellungs-

dosis an. Es ist dabel ein Drittel der ,S&tti-
gungsdosis” zugrunde gelegt, d. h. eine Dosis, die
ausreicht, um eine tachykarde Flimmerarrhythmie bei
feuchter Insuffizienz in drei Tagen zu normalem Puls zu
bringen. Das sind zum Teil recht hohe Dosen, die aber nur
als ungefihrer Anhalt dienen sollen. Bei digitalisempfind-
lichen Herzen, also bei der myogenen Insuffi-
zienz wird man kleinere Dosen geben miissen.

Danach wird als Erhaltungsdosis eine um s
bis /z kleinere Dosis {iber Tage und Wochen gegeben, je
nach Empfindlichkeit und Kumulation. Da Strophanthin
keine lange Wirkungsdauer hat (siche Abb. 2!), miissen
wir té glich spritzen; sonst wird der Digitaliseffekt am
Herzen immer wieder absinken. Andererseits ist Stro-
phanthin wegen der geringen Kumulation die Domidne
der schweren Insuffizienz, bei der wir Uber-
empfindlichkeit gegen Kumulation fiirchten miissen. Pur-
burea-Préparate - und Digitoxin k&nnen bei leichter
Herzkranken in der”ambulanten Praxis gegeben werden,
um eine Dauerwirkung auf das Herz zu erzielen, aber
nach der Kompensation in kleinen und kleinsten Do-
sen, z, B, eine halbe Tablette Digitoxin {iber Wochen

-hindurch.

3) Alle diese Priparate (auBer dem Strophanthinl)
kénnen wir per os geben, Leider wird viel zu wenig von
dieser bequemen Moglichkeit Gebrauch gemacht. Aber die
Resorption im Diinndarm ist auBerordentlich verschieden,
wie eingangs betont. Und es miissen darum z. T. recht
hohe Dosen gegeben werden, um einen Effekt zu erzielen,

" der etwa der taglichen Strophanthin-Injektion entspricht,

Auf der Tabelle sieht man, wieviel Prozent von den ein-

zelnen Préparaten resorbiert werden, resp. zur Wirkung

kommen. Ich sagte schon, daB man Strophanthin wegen
der geringen Resorption als perorales Medikament ver-

lassen hat. Als Ersatz dafiir ist das Strophoral ge-
schaffen worden, eine Mischung von K- und G-Strophan-
thin, die offenbar besser resorbiert wird, Hildebrandt
fand pharmakologisch sublingual eine Resorption von nur
1,5% in 1 Stunde, aber im Duodenum 10%o in der ersten
Stunde. Keine Kumulationsneigung.Strophoral sollte also
geschluckt und nicht imm Mund behalten werden. Im Ver-
lauf der néachsten Stunden wird dann (wie Marquardt
nachwies) noch weit mehr als 10%0 resorbiert. Also: lang-
sam’ einsetzende Strophanthinwirkung. Vielleicht kom-
men 20-—-30% in 12 Stunden zur Wirkung; also bei einer
Tablette von 3 mg etwa 0,602 mg. Strophoral wird
also auf die leich ten Félle beschrinkt bleiben, die un-
empfindlich gegen Digitalis sind, wo man also keine
Uberempfindlichkeit zu farchten hat. Wie spéter gezeigt
werden wird, hat Strophanthin eine besondere Indi-
kationbeider Anginapectorisund der Koro-
narsklerose, wo es den Digitalisdrogen iiberlegen
ist. Strophoral kann hier eventuell die sonst notwendige
Strophanthinspritze ersetzen,

Bei den anderen Préparaten sieht man je nach der
Resorption (10—40%0), daB oft ein vielfaches der -intra-
vendsen Dosis gegeben werden muB, um einen geniigen-
den Effekt zu erzielen. )

Selbstverstindlich gibi man bei der Erhaltungstheraple
weniger und zwar, wie gesagt, ein Fiinftel bis ein Zwan-«
zigstel der Wiederherstellungsdosis.

Es ist nun eigenartig, daB die Anordnung der Tabelle
nicht nur Wirkungsdauer! Kumulation und Resorption in
gleichmifBiger Progredienz wiedergibt, sondern damit
auch andere wichtige Wirkungsverschiedenheiten geselz-
maBig verkniipft sind. ‘

5) Zundchst méchte ich die Wirkung aui die Pulsfre-
quenz (die vagotrope Wirkung) nennen, Strophan-
thin wirkt relativ wenig auf die Pulsfrequenz in isodyna-
men Dosen, ebenso Scilla und die Lanata-Prdparate, wéh-
rend Digitalis purpurea und Digitoxin sehr viel stérker
die Pulsfrequenz beeinflussen. Wir werden darum bei
den therapeutisch so dankbaren tachykarden Insuffizien-
zen, z. B. bei der schnellen Flimmerarrhythmie, der ergo-
genen Imsuffizienz der Klappenfebler und des Hochdruk-
kes gern zu Digitoxin und Digipurat greifen, da sie schnell
und wirksam die Pulsfrequenz herabsetzen.

Als Beispiel fiihre ich einen 59jdhrigen Patienten an:
dekompensierie Hypertonie mit tachykarder absoluter Arrhyth-
mie von 148 Pulsfrequenz, Lungenstauung, Leberstauung, er-
hebliche Dyspnoe. Der Pat. kam keuchend zu FuB in meine
Sprechstunde. Er war mehrere Woghen lang vergebens mit
3 X widientl, Strophanthin behandelt worden, (). Er bekam am
1. Nacimittag noch 3 Tabletten Digitoxin, am néchsten, iber-
nichsten und 3. Tag je 5 Tabletten, Am 3. Tag erschien er
wieder in der Sprechstunde: Pulsfrequenz 84/min., keine Ruhe-
dyspnoe mehr, kann lange Strecken 24 Fub gehen. Der Patient
ist wie verwandelt und glicklich. Als Erhaltungsbehandlung
wurde Patient auf 2, spdter auf 1 Tabl Digitoxin eingestellt
und kam nach 3 Monaten vollstindig kompensiert zur Kontrolle
zu mir. Es besteht jotzt wieder ein regelmiBiger Sinusthythmus
mit 68 Pulzfrequenz, und er kann seiner zahndrztlichen Praxis

wieder nachgchen, .

Also: Ganz ungeniigende Strophanthinbehandlung
verhinderte nicht die zunehmende Dekompensation. Eine
groBe tigliche Dosis von Digitoxin peroral brachte
in 3—4 Tagen eine weitgehende Kompensation zustande.
Kleine Erhaltungsdosen sicherten iiber Monate den Erfolg.

Andererseits werden wir bei den bradykarden
Insuffizienzen, die sehr viel schwerer zu behan-
deln sind, weniger vagolrope Digitalispriparate verwen-
den, wie z. B. Strophanthin, Cedilanid und vor allem
Bulbus Scillae. Wir erreichen hier je nach Fall mit gro- =
Ben oder kleinen Dosen eine inotrope Wirkung, d, h.




1048

' DIE MEDIZINISCHE WELT

Nummer 35/34

Kriftigung des Herzmuskels, ohne uns vor einer allzu-
starken Bradykardie fiirchten zu miissen,

~ 6) Es ist auch eine verschiedene Wirkung der Digi't.alis~
priparale auf die Diurese behaupiet worden. Ich mgdﬂte
hierzu vorsichtig® Stellung nehmen, da die diuretische
Wirkung allzusehr von Fall zu Fall wechselt, und mehr
vom Patienten als von.der Verschiedenheit der Digi-
talisdroge abhéngt. Herzwirksame Glykosid-
d o sen werden bei feuchten Insuffizienzen immer eine
Diurese erzielen. Es ist falsch, eine Diurese mit Salyrgan
oder hnlichem beginnen, oder erzwingen zu wollen. Zu -
erst muB der Herzmuskel durch Digitalis gekraftigt
werden und die Kompensation erreicht sein. Dabei wird
ein guter Teil der Odeme ausgeschwemmt und dann erst
kann man nach erfolgter Kompensation den Rest des
Udemwassers mit Salyrgan, Novurit und &hnlichem zu
mobilisieren versuchen. Die gleichzeitige Kombina-
tion von Digitalis und Diureticis belastet allzusehr das
Herz und ist unbiologisch., Immerhin wurde bei manchen
Digitaliskérpern, wie z. B. bei den Scilla-Prdparaten
-* experimentell gefunden, daB sie die Nierendurchblutung
verbessern und auch direkt renal diuretisch wirken.

7) Ich komme nun schlieBlich zur Keronarwirkung
der Digitaliskdrper. Sie wissen, daB dariiber wenig
Einigkeit herrscht, Im Tierversuch hat man am
insuffizienten Herzen bei Steigerung der Herzkrait und
und des Blutdruckes durch die Digitaliskérper natfir~- -
lich auch eine verbesserte Koronardurchblutung ge-
funden. Aber die Tierversuche sagen uns nichts
iiber die Verhdlinisse bei der Koronarskle-
rose und bei der Koronarinsuffizienz des
Menschen. Diese Herzen sind bekanntlich sehr
glykosidempfindlich, Es ist bekannt, daB auch mitt-
lere und kleine Dosen von Dig. Lanata oder Pur~

Ablr

_ 3) Verversuch
Ruke

Aot R

Prinzip der Versuchsanordnung: In einem Vorversuch wurde
die Wirkung der Atmung eines 9,5%igen Sauerstoff-Stickstolf-
Cemisches auf das EKG. und auf die subjektiven Beschwerden
festgestellt. Es wurde dazu die Zeit gemessen vom Beginn der
Sauerstoffatmung bis zum Auftreten der ersten angindsen Be-
schwerden, Vor einem 2. Versuch wurde nun eines der Glyko-
side gegeben und wiederum festgestellt, nach wie langer Zeit
der Koronarschmerz auftritt bzw., wie stark die EKG-Verdn-

+

derungen.sind. Im Hauptversuch finden sich dann Verdnderun- -

gen des Auftretens des Koronarschmerzes und des EKG, die
Riickschliisse auf die verdnderte Sauerstolfversorgung erlauben.

‘Wir. untersuchten so Patienten mit pektangindsen Be-
schwerden, bei denen schon im Ruhe-EKG deutlich Ver-
inderungen im Sinne eines Myokardschadens resp. einer
Koronardurchblutungsstérung aufzuweisen waren.

Fs zeigte sich eindeutig, daB nach Strophanthin die
Schmerzzeit verbessert, d. h. verldngert wird, wéhrend
bei Lanata-Préparaten sich die Schmerzzeit verschlechferie.

Das heifii, Strophanthin in der {blichen Dosierung ver-

besserte die Sauerstoffversorgung des koronarkranken

Herzens, Lanata- und auch Purpurea-Préparate verschlech-
" terien sie. . ‘

Abb. 3 zeigt an einem Beispiel die Verbesserung des
EKG's unter Strophanthin im Sauerstoffmangelversuch,
und die Abb. 4 die Verschlechterung des EKG's durch
Lanata-Prdparate, . .
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purea die Besthwerden bei der Angina pecforis ver-
starken kénnen. Der Koronareffekt muB also dem-
nach ungiinstig sein. Andererseits wirken sich
kleine Dosen Strophathin, z, B. 0,1—0,2 mg hier oft
glinstig aus.

Wir versuchten darum die "Wirking des Stro-
phanthins bzw, Digilanid auf die Koronardurchblu-
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tung (oder weiter gefalts anf die Sauerstoff-
versorgung des Herzmuskels) bei der
Korenarinsuffizienz klinisch-experimentell zu kli-

ren. Wir griffen dabei auf die Uniersuchungen von  A4& : i %m: = i 1:% =
Dietrich und Schwiegk zuriick, H BRI O i

Die Autoren haben bekanntlich beim Tier und am
Menschen gezeigt, daB Sauerstoffmangel ebenso wie Ko-
ronardurchblutungsstdrung zu Angina -pectoris und zu
den gleichen EKG-Verdnderungen fithren, Sie haben da-

_mit einmal den Schmerzanfall als Sauerstoifmangel des .
Herzmuskels klargestellt und andererseits die dabei 1y-
pischen EKG-Verénderungen als Folge dieses Sauerstof-
mangels, Von den amerikanischen Autoren Levy,
Bruenn und Williams wurde diese Versuchsanord-
nung dazu benutzt, um die Wirkung von koronarerwei-
tfzmden Mitteln (Aminophyllin, Nitrite) und von-Digita-
lis nachzuweisen. Nach Digitalis fanden diese Autoren
ei_ne verschlediternde Wirkung auf EKG und Befinden.
Sie konnten sich aber nicit dazu entschliefen, diese Be-
funde auf eine geringere Koronardurchblutung zu bezie-
hen. Strophanthin wurde nicht untersucht :

Wir hielten nun diese Methode fiir sehr geeighet,
unsere Fragestellung zu bearbeiten und haben ge-
meinsam mit Baum Strophanthin und Digilanid
bei Koronarinsuffizienz vergleichend untersucht.

Abb. 4: EKG-Verdnderungen im-Os-Mangel\rersum, vor
und nach Digilanidgabe (vgl, Abb. 3), .

Abb. 3: EKG-VerSndérungen im Oe—Mangel\/ersuch, vdr
. . und nach Strophanthingabe,
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Erganzend fanden wir eine Verldngerung der Zeit bis
qum Auftreten der Schmerzen nach Strophanthin, die im
sauerstoffmangelversuch nur durch Verbesserung der
sauerstoffversorgung (wie nach Nitroglyzerin usw.) denk-
par ist und eine Verkiirzung nach Lanatapréparaten.

Ob diese Verbesserung der Sauerstoffver-
sorgung nach Strophanthin durch verbesserte
Koronardurchblutung oder rtelativ geringeren Sauerstoffbedarf
des Herzens (,Sauerstoffsparwirkung®, Gremels) oder durch
verbesserte Sauerstoffdiffusion (R4hl) oder anoxyhiotische

Umstellung (Wendt) bedingt ist, kann dabei dem Thera- |

peuten zundchst gleichgiiltig sein. :

Bei (fer Wirkung des Digilanid am Koronarkranken im Sauer-
stoffmangelversuch handelt es sich wohl ebenfalls um Veriin-
derung der Sauerstoffversorgung und nicht um einen spezi-
fischen Digitaliseffekt. '

Bei therapeutiscien Dosen wurde bisher gerade bei Digilanid
der Digitaliseffekt meist sehr gering gefunden (Vergara,
Pariscenti, Occhioni), ndmlich: unbedeutende Verlin-
gerung von PQ, nur ST-Senkung bel noch positivem T, nie

Negativierung von T. Wenn wir alse hier nach einer einzigen .

Digilanid- oder Cedilanidinjektion schon nach einer Stunde so

‘schwere Verschlechterungen im Sauerstoffmangelversuch aufs

treten sahen {wie z. B. in Abb. 4), die gegeniiber den Verhilt-
nissen beim Vorversuch erheblich sind, so kann das wohl nur
auf die Verschlechterung der Sauerstoffversorgung des Herz-
muskels beim Koronarinsuffizienten zuriickgefiihrt werden, und
nicht auf den spezifischen Digitaliseffekt. Und dafiir spricht
wieder eindeutig die meist beobachtete Verkiirzung der Zeit bis
zum Auftreten der Schmerzen.

Nach’ dem Gesagten miissen wir also die Verdnderun-
gen der ,Schmerzzeit” und des EKG's fiir eine Verbes-
serung der Sauerstoffversorgung des Herz-
muskels durch Strophanthin und eine Ver-
schlechterung durch Lanataglykoside (in
der gepriiften Dosierung) halten.

Dieses gegensétzliche Verhalten gilt nur am koronar-
insuffizienten Menschen, wihrend es beim normalen
Menschen auch im Anoxdmieversuch nicht deutlich zum
Ausdruck kommt. Es gibt eben {ibereinstimmend mit den
Hildebrand'schen und Kroetz'schen Versuchen
wohl keine Verbesserung der Sauerstoffversorgung bei
gesunden Koronarien. Beim normalen Herzen kann offen-
bar auch unter Anoxieverhéltnissen eine solche Verbesse-

‘rung der Sauerstoffversorgung micht oder nur manchmal

Platz greifen. -

Klinisch scheint uns nadi unseren Befunden eine weit-
gehende Klarstellung der Abgrenzung von Strophanthin
und Digitalis in der Therapie gegeben zu sein.

In Abb. 5 sind die Mittelwerte der Anderung der T-Zacke von
Je 10 Patienten aufgetragen, und zwar fir Strophanthin einer-

seits, Cedilanid andererseits und bekannten koronarerweiternden

Milteln, Euphyllin und Deriphyllin. Man sicht die Verbesserung
der ,Sauerstoffversorgung” beim Strophanthin (0,25 mg} und auch
beim Strophoral, wihrend Cedilanid in der Dosierung 0,2 und
08 mg die Verhdltnisse verschlechtert. Allerdings tritt hier in
Inletessanter Weise eine Umkehr der Wirkung bei Verringe-
Tung der Dosis auf. GroBere Dosen Cedilanid wirkten stark
Negativ, ganz kleine Dosen Cedilanid (0,1 mg) wirkten ganz
Schwach positiv oder indifferent. Etwas dhnliches wurde auch
bez_ Deriphyllin bechachtet: grofere Dosen wirkien negativ,
leine Dosen positiv. Vielleicht ist dies ein allgemeines Prinzip
bei der Koronarwirkung. Auch Strophanthin in héheren Dosen

. (Bber 0,25 mg) wirkt nach den klinischen Erfahrungen bei Koro-

narinsuffizienz ungiinstig, aber das Verhilinis inotrope Wirkung
FU Korcnarwirkuig scheint beil Strophanthin besonders ginstig
%u sein, (Eine Umkehr der Wirkungsist ein pharmakologisches
Problem von groBer Bedeutung, das vielleicht zu wenig wissen-
schattlich erforscht ist, wahrend die Hombopathen es seit lan-
gem empirisch benuizen} Versuche mit Baum, Nicklas
Wd Kemmerer.

Verbesserung respekiive Verschlechterung des EKG
im O:-Mangelversuch (Mittelwerte)
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Wir haben daraus die praktische Schlufifolgerung ge-
zogen, dab wir bei der Koronarinsuffizienz mit
oder ohne Angina pectoris Strophanthin geben und
Digitalisierung ablehnen. Dies ist fiir uns die einz'ige
Indikation, wo Strophanthin tatsdchlich allen ande-
ren Digitalisdrogen iiberlegen ist und in einem gewissen
Gegensatz Zu jhnen steht.

Wir lernen weiterhin daraus, daB bei der Koronar-
insuffizienz auch von Strophanthin nur kleine und kleinste
Dosen gegeben werden diirfen, wobel wir uns nach der
individuellen Empfindlichkeit richten, z. B. 0,05 bis 0,2 mg
Strophanthin.

Dies ist -~ wie erwdhnt — auch eine besondere Indikation
fiir das leider schwer exakt dosierbare Strophoral, viel
leicht eine halbe Tabl. tdglich, um von der intravenbsen Stro-
phanthinspritze abzukommen. Aber auch da habe ich oft Beden-
ken, ob nicht zu viel Strophanthin resorbiert wird, was ja
auch die MiBempfindungen solcher empfindlicher Kranker auf
Strophoral bestitigt, Wenn man andere Digitalispréparate ver-
wendet, dann nur in allerkleinsten Dosen, z.B. Cedilanid, 3X3 -
Tropfen tiglich; aber es ist die Frage, ob man damit ebensoviel
erreicht, wie mit Strophanthin. Unsere Untersuchungen zeigen
im akuten Versuch, da8 es nicht der Fall ist.

{Kroetz hat auf der Therabiewudm gemeint, daB ich seine

_ Vermutung bestéligt hdtte, daB 0,1 Cedilanid isodynam, d. h.

gleichwirksam bei der Koronarinsuffizienz wire mit 025 mg
Strophanthin, Ich kann dies nicht bestitigen, denn wir haben
nur gefunden, daf 0,1 Cedilanid die einzige Dosis ist, bei der
{iberhaupt ein positiver Effekt bei der Koronarinsuffizienz. zu
sehen war, wiahrend gréBere Dosen ungiinstig wirkten. Der
Grad der Wirkung war aber, wie man in der letzten Abbildung
sicht, bei Strophanthin um ein ‘viellaches grofer als bei
Cedilanid. Ganz #hnlich verhielt es sich mit den Purpurea-
Priparaten, die wir ebenfalls zum Teil gepriift haben.)

8) Ein ‘merkwiirdiges Krankheitsbild, das oft als , Angina
pectoris” oder ,Herzmuskelschaden® verkannt wird, ist
die latente Tetanie. Es handelt sich meist um junge Frau-
en. Die typischen Zeichen, wie tetanische Anfdlle mit-
Pistchenstellung, positiver Chvostek oder Trousseau kon-
nen fehlen, ebenso kann der Kalziumgehalt im Blut nor--
mal sein. Man hért oft nur von bestimmten Beschwerden,
Kopfschmerzen, kalte Hinde und Fiiie, Kribbeln in den
Fingern, unbestimmte Herzbeschwerden: Herzdrudk, Herz-
schmerzen. Objektiv ist spastische Bldsse festzustellen
und zuweilen deutliche EKG-Verdnderungen im Sinne
eines sog. Myokardschadens mit ST-Senkung und fla-
cem T. (Die QT-Zeit-ist meist noch nicht verdndert).
Diese Patienten werden oft jahrelang vergebetis mit Stro-
phanthin oder Digitalis behandelt, ‘
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Charakteristisch ist z. B. folgender Fall: Junge Frau von
29 Jahren, seit vielen Jahren schon Kopfschmerzen. Nactheni
ersten Partus nahmen die Beschwerden zu. Es tra'ter} auch :rz
druck und Schmerzen in der Herzgegend auf, die in den Arm
ausstrahlten. Zuweilen eigenartige Angstzustinde mxt.Herz-
beschwerden. Im Frithjahr wurden die Bes@wexden schhmmerl.
Sie wurde verschiedentlich mit Strophantfun und Strophora
behandelt, ohne daff die Beschwerden sich be§serten.‘ Auf
ndheres Befragen wird noch angegeben, da zuweilen Kribbeln
in den Fingern auftritt, Die Untersuchung ergab am FFerzen
weder klinisch noch réntgenologisch einen pat_i}ologxsdxen
Befund, jedoch zeigten sich im EKG erhebliche Vef&nderung';en
mit §T-Senkung und flachem T, wie die nidchste Abbildung zeigt.

v vens

| Frequenz 83/Min. " Frequenz 78/Min.

. i 5.5 i s

«Myocardschaden® bei latenter Tetanie vor und nach
AT10-Behandlung.

Ziumwert war, wie so haufig, normal, Die Behandlung
wf:?; Pizl;;\g;t mit 25 Tropfen AT 19 durchgefiihrt, auBerdem
Kalzinm. Nach 8 Tagen schon waren die Besduwerd_en wesentlich
geringer, nach 3 Wochen das EKG auch vs:'eser}tlxch gebe:sse:rt,
Patientin hatte keinerlei Beschwerden mehr. Sie nahm tdglich
{ X 12 Tropfen AT 10. 2 Monate nad? iier Bchapdlung “furde sle
erneut gravide, unter der Graviditdt vergrdBerte sich (wie
bekannt} die Tetaniebereitschaft. Sie nahm nun 1.5 Tjropfen u_nd
kam mit dieser Dosis sehr-'gut aus. Die Patientin ist jeizt im
6. Monat und bei ausgezeichnetem Wohlbefinden. Sie merkt
selbst an jhrer Reaktion, ob sie zu viel oder zu wenig AT 10
nimmt. Der Ca-Spiegel ist unter der Behandlung auf 9,5 mg,
gestiegen und bleibt bei diesem Wert,

Es kénnten noch mehrere solcher Félle angefiihrt wer-
den, die alle ganz dhnlich verlaufen. Meist handelt es sich
um junge Frauen und oft treten die ersten Erscheinungen
im AnschluB an eine Schwangerschaft auf. Die Behandlung
besteht in AT 10 und zwar in hohen Dosen, anfénglic
3 X 20 Tropfen, spéter zuriickgehend bis auf 2 X 10
Tropfen. AuBlerdem Recresal oder ein dhnliches gut resor-
bierbares Ca-Praparat. Die Uberwachung des Kalzium-
spiegels 148t sich ambulant in 4-Wochen-Abstéinden durch-
fiithren. Die meist intelligenten Patienten lernen es, die
Uber- und Unterdosierung an ihrem Empfinden deutlich
Zu erkénnen, z. B. an dem Wiederauftreten kalter Hinde

Jund FiBe sowie Miidigkeit und Angst bei Unter-

dosierung und an der eigentiimlichen Erregung und
Hitzegefiihl bei Uberdosierung.

Die Behandlung ist eigentlich stets erfolgreich, Und di'e
oft vorher lange vergebens als Herzkranke mit Digitalis
behandelten Menschen zdhlen zu den dankbarsten
Patientenl

Das Problem des Schmerzes, sein Hauptmechanismus
und seine therapeutische Kontrolle*)
Dr. M. G. GOOD, London

Man kann wohl ohne Ubertreibung sagen, daB der
Schmerz eines der haufigsten und wichtigsten Hauptsym-
ptome von Krankheiten ist, so zu sagen das tigliche Brot
des praktizierenden Arztes und Spezialisten. Es bedarf
daher wohl keiner Entschuldigung, dieses Problem, von
einem allgemeinen Gesichtspunkte zu betrachten. In den
letzten 15 Jahren habe ich mich eingehend mit der Theo-
rie und Praxis des Schumerzes, in allen seinen proteus-
artigen Erscheinungen befaBt und mdchie hier kurz tber
meine Ergebnisse berichten.

Objeklive Dlagnose des Schmerzes

In Charakter, Qualitit und Intensitdt variiert der
Schmerz sehr stark, von einer leichten unangenehmen
Empfindung bis zu dem hédhsten Grad von unertriglichem
Leiden, das gliicklicherweise nur selten von einem Ver-
nichtungsgefiihl, wie bei der Erkrankung der HerzgefiBe,
begleitet ist. Klinische Erfahrungen machen es sehr wahr-
scheinlich, daff der Schwellenwert des Schmerzes bei ver-
schiedenen Individuen sehr stark wechselt. Es gibtiber-
empfindliche, unter empfindliche und n Orm o sensitive
Personen. Eine streng wissenschaftliche Erfassung der
Schmerzphénomene schien duBerst schwierig, oder sogar
unmdglich, solange wir uns bei der Diagnose allein
auf die subjektiven Angaben verlassen’ multen. Es war
daher mein Bestreben, wenn mdglich, nach objektiven
Kriterien des Schmerzes zu suchen.

Das sorgfiltige und eingehende Studium der Schmerz-
phdnomene bei tiber 1000 Kranken, insbesondere beim

*) Herrn Prof. Dr. Th. Naegeli zum 65. Geburtstag gewidmet,

Rheumatismus und funktionellen Erkrankungen hat zu
einem sehr auffallenden Ergebnis gefiihrt, Es konnte ge-
zeigt werden, daB der Schmerz in den allermeisten Félle}x
muskuléren Ursprunges ist, und zwar nimmt er sei-

nen Ausgang von bestimmten anatomisch gut definierten °

Stellen, die ,myalgische Stellen* (MS) genannt
wurden. '

) Definition der myalgischen Siellen

Es sind dies kleine am Ursprung, Ansatz, Verlauf oder

"Rand eines, gewdhnlich oberflichlichen Muskels, seiner

Sehnen, oder in dessen Fortsetzung — den Béndern —
gelegene Partien, die eine hértere Konsistenz als die
Umgebung aufweisen und auf Druck oder stirkeren Druck
einen duflerst heftigen Schmerz verursachen, der oft nach
weithin ausstrahlen kann. Der heftige Schmerz ist von
einer reflex-dhnlichen Bewegung oder einer
Grimasse begleitet. Dies ist ein absolut verldBliches und
pathognomonisches Zeichen.

Die myalgischen Stellen bilden die Grundlage und con-

ditio sine qua non der funktionellen Myopathien oder
Mryalgien.

Definition. Funktionelle Myopathie oder Myalgie ist
eine Muskelerkrankung, héchstwahrscheinlich funktionel-
ler Natur, die durch objektiv nachweisbare MS charak-
terisiert und fiir die Trias: (1) Schmerz, meistens hete-
rolopischen Charakters und dermatoméhnlich, der durch

Kontraktion des erkrankten Muskels ausgeldst oder ver-




