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Ergebnis einer placebokontrollierten doppelblinden Praxisstudie

Zusammenfassung: In vier internistischen und drei aligemeinmedizi-
nischen Praxen wurde eine placebokontrollierte Doppelblindstudie
zur Prifung der Wirksamkeit von g-Strophanthin perlingual bei der
Angina pectoris koronarkranker Patienten durchgefiihrt. Nach stren-
gen Kriterien wurden in die Studie 30 koronarkranke Patienten mit ty-
pischer Angina pectoris-Vorgeschichte (A. p.) und typischem patholo-
gischem EKG-Befund aufgenommen. Sie erhielten 14 Tage lang drei-
mal 6 mg g-Strophanthin perlingual. Vorher und nachher wurden kli-
nische Untersuchungen mit Belastungs-EKG durchgefiihrt. Anhand
von érztlichen Protokollkarten und Protokollkarten des Patienten gab
der arztliche Blockleiter eine Therapiebeurteilung ab. Diese doppel-
blind verschliisselten Erstbeurteilungen wurden biometrisch ausge-
wertet. Die Unterschiede zwischen der Verum- und der Placebo-
Gruppe waren hochsignifikant (P < 0,1%).

Vorbemerkung

Seit mehr als zwei Jahrzehnten
wird aufgrund einer vieltausendfa-
chen Erfahrung immer wieder be-
richtet, perlingual appliziertes g-
Strophanthin sei imstande, eine auf-
fallende Besserung der Angina pec-
toris-Symptomatik bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit zu bewir-
-ken. Dabei fallt auf, daB bei dieser
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Therapie im Bereich der therapeuti-
schen Dosen (18 bis 27 mg/die) keine
toxischen Nebenwirkungen beob-
achtet werden.

Zweifel an der Wirksamkeit griin-
den vornehmlich auf einer angeblich
unzureichenden biologischen Ver-
fiigbarkeit bei der perlingualen Ap-
plikationsart (1}. Inzwischen beste-
hen aber auch bei Pharmakologen
Bedenken, ob die Aunahme einer li-
nearen quantitativen Beziehung zwi-

schen errechneter Resorptionsquote
und qualitativer pharmakodynami-
scher Wirkung eines Pharmakons zu-
liissig ist. So wurde beispielsweise
auf dem APV-Symposion 1983 in
Berlin zum Thema »In vitro-Freiset-
zung, Bioverfiigbarkeit, In vitro-/In
vivo-Korrelation« (DAZ 123, 1983,
257) die Bestimmung der Bioverfiig-
barkeit Gber pharmako-dynamische
Daten, ermitielt an gesunden Pro-
banden, als die effizientere Methode
diskutiert, insofern namlich, daf} da-
bei nicht die »systemische Biover-

Anmerkung der Schriftleitung;

Mit diesem Beitrag wollen wir den
alten Streit um die Wirksamkeit des
perlingual applizierten Strophan-
thins nicht neu entfachen. Nach vie-
len Jahren aber gibt es keinen ernst-
haften Grund, den wissenschaft-
lichen Erforschungen dieser Thera-
piemethode nicht einen Platz fiir die
Publikation einzuriumen, womit
sich die Schriftleitung jedoch nicht
unbedingt mit dem Dargelegten
identifiziert, Sch.
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filgbarkeit« ermittelt wird, sondern
der Anteil an Arzneimitteln, der die
Biophase erreicht hat.

1977 untersuchten Dohrmann und
Mitarbeiter (2) in einer offenen kii-
nisch-poliklinischen Studie die Wirk-
samkeit von perlingualem g-Stroph-
anthin (Strodival® spez.) bei Angina
pectoris an insgesamt 158 Patienten
mit fortgeschrittener koronarsklero-
tischer Erkrankung. Dabei betrug
die echte Versagerquote von g-Stro-
phanthin perlingual bei A.p. 15%.
In der Regel konnte innerhalb von
10 Minuten nach der Applikation
des Pharmakons eine vollstindige
Kupierung schwerer Stenckardien
erreicht werden.

(. G. Belz und Mitarbeiter (3)
wiesen an gesunden Studenten nach,
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daf perlinguales g-Strophanthin (12
mg) am Herz-Kreislauf-System deut-
liche reproduzierbare pharmakody-
namische Effekte hat, die sich von
den diblichen Glykosideffekten un-
terscheiden. Eine Ahnlichkeit mit
der Wirkung von Nitropriparaten
war nach diesen Untersuchungen
nicht zu verkennen. Gegeniber an-
deren oralen Glykosidpriparaten
{z.B. Digitoxin} war keine abwei-
chende Strevung feststellbar, und
bei Einzeldosen bis 24 mg g-Stro-
phanthin perlingual konnte die be-
legte gute Vertriiglichkeit und Risi-
kofreiheit bestitigt werden.

Wie eingangs betont, stammen die
Beobachtungen einer positiven Em-
pirie mit g-Strophanthin perlingual
bei der Behandlung von A.p. koro-

Kriterien fur die Aufnahme in die Studie

In die Studie wurden 30 Koronar-
kranke mit typischer Angina pecto-
ris-Vorgeschichte und  typischem
pathologischem EKG-Befund aufge-
nommen. Die Studie wurde in sieben
Praxen durchgefithrt, wobei fiinf
Praxen je vier Patienten {zwei Ve-
rum, zwei Placebo}, eine Praxis acht
Patienten (vier Verum, vier Placebo)
und eine zwei Patienten (nur Ve-
rum) behandelten. Das Durch-
schnittsalter der Patienten betrug 62
Jahre.

Die Beurteilung erfolgte tiber

1. die Auswertung des Belastungs-
EKGs vor Beginn und mit Ab-
schlufl der Studie,

2. die Tendenz der Hinfigkeit der
Anfélle wihrend der Studie und

3. das subjektive Befinden der Pa-
tienten und ihre Leistungsfihig-
keit bei Abschlull der Studie.

AuBerdem wurde in die Studie der
Verbrauch zusdtzlicher antistenokar-

Methodik
Medikamente

Die Kapseln Strodival® spez. oder
Placebo wurden in 15 Tagesportio-
nen verpackt. Verum und Placebo
unterschieden sich weder im Ausse-
hen noch im Geschmack. Die Zutei-
lung der Applikation erfolgte nach
einem Randomisationsplan rein zu-

discher Medikamente (fsoket®5, Ni-
trolingual®) anfgenommen.

Als  FinschluBkriterien wurden
festgelegt:

a) typische Angina pectoris-Vorge-
schichte,

b)durchschnittlich wenigstens drei
A p.-Attacken/Woche,

c) Belastungs-EKG mit deszendie-
renden oder horizontalen ST-Sen-
kungen von mehr als 0,1 mV,

d) Alter unbegrenzt, Geschlecht bei-
derlei.

Die AusschluBkriterien

a) manifeste Herzmuskelinsuffizienz,

b) diastolischer Blutdruck iiber 120
mm Hg,

c) weniger als drei Monate zuriicklie-
gender Herzinfarkt,

d) AV-Block 2. oder 3. Grades,

) Schenkelblock, WPW- und LGL-
Syndrom,  Elektrolytstdrungen,

fillig und streng doppelblind'. Die
Patienten erfuhren, daB zwei ver-
schiedene Mittel gepriift wurden,
nicht aber, welches Medikament sie
selbst erhielten. Sie erteilten ihre
grundsitzliche Einwilligung zu der
Studie. Die Einnahme der Kapseln
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narkranker Patienten fiberwiegend
aus den Praxen der niedergelassenen
Arzte.

Es lag deshalb nahe — trotz der be-
kannten ethischen Bedenken —, die
vorliegende Studie streng nach den
derzeit gliltigen Kriterien als place-
bokentrollierte Doppelblindstudie in
sieben Praxen (vier internistische
und drei allgemeinmedizinische) un-
ter praxisnahen Bedingungen durch-
zufiihren.

Die Untersuchung erfolgte in
Blécken zu jeweils vier Patienten,
doppelblind und placebokontrolliert
(in jedem Block zwel Verum- und
zwei Placebo-Patienten), wobei ein
Block meist einer Praxis entsprach.

Herzklappenfehler und Asthma
bronchiale.

Die Untersucher bevorzugten
nicht vorbehandelte Patienten. Vor-
ausgegangene  Digitalisbehandlun-
gen muBten mehr als 3 Wochen zu-
riickliegen, mit Kalziumantagonisten
oder Betablocker behandelte Patien-
ten wurden nicht in die Studie aufge-
nommen. Beim Auftreten starker
pektanginéser Anfidlle von mehr als
10 Minuten Dauer unter der Basis-
behandlung wurde der Patient ange-
wiesen, zusfitzlich zur Anfallskupie-
rung Isoket® 5-Tabletten perlingual
oder Nitrolingual® (0,8 mg Glycerol-
trinitrat) in jeweils individuell not-
wendiger Menge einzunehmen. Die
Zahl der Anfille und die bendtigten
antistenokardischen Zusatzmedika-
mente wurden vom Patienten tiglich
im Patientenprotokoll vermerkt.

erfolgte nach einer ausgehiindigten
Vorschrift.

! Prof. B. Schneider, Institut filr Biome-
irie, Medizinische Hochschule Hannover
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Durchfithrung der Untersuchung und Uberwachung

1. Untersuchungstag

Die Patienten kamen niichtern in
die Praxis und haiten am Untersu-
chungstag noch keine Medikamente
eingenommen. Es wurde zundéchst
ein routinemifBiges Ruhe-EKG und
dann nach der unten angegebenen
Methode ein Belastungs-EKG ange-
fertigt. Danach wurden den Patien-
ten die Kapseln in durchnumerierten
Behéltern entsprechend der Reihen-

Protokollkarten

Auf der Protokolkarte wurden
von den Patienten Angina pectoris-
Hiufigkeit, zusitzlicher Nitratver-

EKG-Untersuchungen

Die EKG-Untersuchungen wur-
den jeweils zur selben Tageszeit
{zwischen 8 Uhr und 11 Uhr vormit-
tags) nichtern durchgefdhrt. Die ab-
schlieBende Kontrolibelastung am
15. Tag der Studie erfolgte mit der-
selben Belastung wie bei der Ersi-
antersuchung.

An beiden Untersnchungstagen
wurde zundchst ein Ruhe-Standard-
EKG, Ableitungen 1-3 und obliga-

Protokoil der Belastung

Zundchst Registrierung von Ruhe-
EKG. Ruhe-Blutdruck und Ruhe-
Herzfrequenz im Sitzen. Danach
Beginn der Belastung mit 50 Watt
1 Minute lang und sofortige erneu-
te EKG-, Blutdruck- und Herzfre-
quUenzmessung.

folge ihrer Studienaufnahme und die
Protokollkarte ausgehindigt.

In der Folge nahmen die Patienten
14 Tage lang tdglich dreimal 1 Stro-
dival® spez. (bzw. Placebo) 30 Minu-
ten vor den Haupimahlzeiten.
Gleichzeitig fiillten sie ihre Proto-
kollkarten aus. Fiir den 8. Tag wur-
den die Patienten wiederbestellt, um
Gesamtzustand und Protokollfiih-
rung zu kontrollieren.

brauch und weitere subjektive Beob-
achtungen festgehalten. Gleichzeitig
machten sie Angaben iber subjek-

torisch Brustwandableitungen nach
Wilson V,, V,, V; registriert.

Die Belastungen wurden alle am
Fahrradergometer durchgefiihrt, Re-
gistriert wurde bei einer Papier-
geschwindigkeit von 50 mm/sec,
Eichung ImV = 10 mm.

Die Belastung wurde mit 50 Watt
begonnen und nach jeweils 1 Minute
um 25 Watt bis zur drztlich vertret-
baren Belastbarkeit gesteigert.

Dann wurde die Belastung um 25
Watt gesteigert und jeweils I Minute
belastet. Unmittelbar danach wieder
EKG-, RR- und Frequenzmessung.
Dieses Ritual der Belastungssteige-
rung um 25 Watt mit Belastung fiir
1 Minute und sofortiger anschliefen-

Erstbeurteilung durch die irztlichen Blockleiter

Nach Vorliegen des Rohmaterials
der Studie wurde von jedem beteilig-
ten Arzt ohne Kenntnis der Behand-
lungsgruppe eine  Erstbewertung
vorgenommen nach folgenden drei
Fragestellungen:

1. Ist eine Besserung der
ST-Senkung nachweisbar? ja/nein
2. Wird eine Besserung des
subjektiven Befindens und
der Leistungsfihigkeit

angegeben? jafein

3. Hat die Héufigkeit der
stenokardischen Anfille
abgenommen? ja/nein
Fir diese Erstbeurteilung — vor

der Entschliisselung durch den Bio-

metriker — standen dem Blockleiter
vier Benotungen zur Verfiigung:

I = sehr gut

II = gut
11T = ausreichend
IV = unzureichend
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15. Studientag

Zur Kontrolle am Abschlufl der
Studie suchten die Patienten wieder
niichtern die Praxis auf, nahmen 20
Minuten vor dem Abschlu-EKG
mit Belastung die letzte Kapsel ein
und gaben ihre ausgefiillten Proto-
kolikarten ab.

tives Befinden und Leistungsfihig-
keit.

Grundsitzlich wurde bei der Bela-
stungsuntersuchung am 15. Tag der
Studie die gleiche Endbelastung wie
bei der ersten Untersuchung durch-
gefiithrt, auch wenn eine Belastungs-
steigerung  ohne Schwierigkeiten
durchfiihrbar gewesen wire. Jeweils
1, 3 und 5 Minuten nach der Bela-
stung wurde ein Kontroll-EKG an-
gefertigt,

der Messung wurde bis zur indivi-
duell vertretbaren Endbelastung bei-
behalten. Danach wurden jeweils
nach 1 Minute, 3 Minuten und 5 Mi-
nuten Ruhe abschlieBende Kontroll-
messungen von EKG, RR und Herz-
frequenz erfafit.

Die biometrische Auswertung er-
folgte im Institut fiir Biometrie der
Medizinischen Hochschule Hanno-
ver, dem alle Basisergebnisse, das
heiBt die Protokollbégen der Arzte,
die Protokollbdgen der Patienten
und die Erstbewertungen der Patien-
tendaten (ohne Kenntnis der Be-
handlungsgruppe) durch die Block-
drzie zugeleitet wurden.
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Biometrische Ergebnisse
Basisdaten

Die Hiufigkeitsverteilung der Ba-
sisdaten { Alter, Geschiecht) und ana-
mnestischen Befunde ist fiir die bel-
den Behandlungsgruppen getrennt
in Tabelle I zusammengestellt. Die
Unterschiede zwischen den Gruppen
wurden mit dem Chi>-Test (bzw. bei
4-Felder-Tafeln mit dem exakten
Test von Fisher) statistisch iiber-

Tabelle I: Basisdaten und anamnestische Be-
funde

Verum Placebo
Alter
bis 49 Jahre 2{12,5%) 2{14%)

50 bis 59 Jahre 2{12,5%) 7 (0%}
80 bis 58 Jahre 6{37.5%) 3(22%)
70 bis 79 Jahre 8(37,5%) 2(14%}
Chif=57:FG=3:P=13%
Geschiecht
méannkich 8 (50%.) G {43%)
weiblich 8(50%) 8(57%)
Friherer Herzinfarkt
fa 1{ 6%) 1{ 7%)
nein 15(94%) 13{93%)
Angina pectoris-Anfille seit

3 Monaten 5{31%) t{ 7%)

& Monatan 2(13%) 3i219%)
12 Monalen 9(56%) 10(77%)

Chif=28:FG=2,P=25%

pritft. Es ergaben sich keine signifi-
kanten Unterschiede. In der Verum-
Gruppe hatten 12 von 16 (75%) und
in der Placebo-Gruppe 11 von 14
(79%) der Patienten Risikofaktoren
(Fettstoffwechselstorungen, Hyper-
tonie, Ubergewicht, Diabetes, Hy-
perurikidmie, Hyperthyreose). Auch
dieser Unterschied ist statistisch
nicht signifikant. Die Patienten der
beiden Gruppen koénnen daher be-
zilglich dieser Befunde als struktur-
gleich angesehen werden.

Anfallshinfigkeit und
Schweregrad der Angina pectoris

In Tabelle II sind fiir die beiden
Behandlungsgruppen die Verteilung
der wichentlichen Zahl der Anfille
sowie des [soket®-Verbrauchs in der
ersten und zweiten Behandlungs-
woche einander gegeniibergestellt.
Die Verteilungen wurden aus den
Patientenbogen ausgezihlt.

Die wochentliche Zahl der An-
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Tabelle I1: Patientenangaben Uber Anlallshufigheit und Isoket-Verbrauch

Wochentliche Zahi der Anfélla i. Woche 2. Woche

Verum Placebo Verum Placebo
0—4 Anidiite 8{50%} 6{43%:;} 11({69%) 5{43%}
5—-8 Anféile 5(31%) 5(36%) 4{25%) 5(36%)
10 und mehr Anfille 3¢19%) 3(21%) i{ 6%) 3(21%)
Anderung der Anfallshiufigkeit zwischen 1. und 2. Woche:

Verum Placebeo
Abnahme 14 (88%) 8(57%)
Zunahme 2(12%) 6(43%) Flochor = 7%
Wiéchentlicher Isoket-Verbrauch {Tabletien, Spray}

1. Woche 2. Woche

Verum Placebo Verum Placebo
kein Isokei 744%) £({43%) 11(69%) 7 (50%)
1—4 5{31%) 6{43%) 3itg%) 3(21%)
5-9 3{15%) 2(14%} 2{12%]) 4{29%}
10 und mehr 1f{ 6%) - — —
Anderung des Isoket-Verbrauchs zwischen 1. und 2. Woche:

Verum Placebo
kein Isoket 7i{44%) G{43%}
Abnahme 7{78%) 1(12%)}
gleichbleibend 1(11%) 3(38%)
Zunahme 1{11%) 4 (50%} Prigner = 1%
Tabefle I: Beurteilung des Schweregrades der Angina peciocris

S T ' Verum Placabo

Beginn dear Studie:
A. p. bei starker Belastung 2i125%) 1( 7 1%}
A. p. bei raschem Gehen 8(50,6%) 6i42,9%)
A. p. bei langsamem Gehen 4(25,0%} 3{21,4%)
Sponianschmerz 2(12,5%) 4 {28,6%)
Ch*=13,FG=3P=729%
Ende der Studie:
beschwerdefrei 5(31,3%;} -
A. p. bei starker Befastung 6(37.5%) 3i21,4%)
A. p. bei raschem Gehen 4 (25,0%} 5(35,7%)
A. p. beilangsamem Gehen 1( 6,2%) 2{14,3%)
Spontanschmerz - 4(28,6%)
Chi¢=10,4; FG = 4; P = 3.5%'
Anderung des Schweregrades im Verlauf der Studie:
gebessert 14 (88,0%) 3{Z1,0%)
unverdndert 2(12,0%) 10{72,0%)
verschiechiert - 1¢ 7,0%)

Ftir Alternativmerkmal (gebessert - nicht gebessert):

Chif = 13,3; FG = 1; Pogper < 0,1%°

' signifikant bei < 5% - ? signifilant bei < 1%

falle war in der Verum-Gruppe bei
14 Patienten (88%) in der zweiten
Woche niedriger als in der ersten
Woche und nur bei zwei Patienten
(12%) hoher. In der Placebo-Grup-
pe war sie bei acht Patieaten (57%)
niedriger und bei sechs Patienten
(439) héher. Nach dem Fisher-Test
ergibt sich eine Signifikanzwahr-
scheinlichkeit fiir den Unterschied
zwischen den beiden Gruppen von
7%.

Insgesamt 13 Patienten (sieben in
der Verum- und sechs in der Place-
bo-Gruppe)} bendtigten withrend der
Studie zur Anfallskupierung kein
Isoket®. Von den restlichen 17 Pa-
tienten war in der Verum-Gruppe
bei sieben (78%) der Isoket®-Ver-
brauch in der zweiten Behandlungs-
woche niedriger als in der ersten,
wihrend in der Placebo-Gruppe nur
bel einem Patienten (129%) dies der
Fall war (Signifikanzwahrscheinlich-
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keit P = 1% bei Reduktion auf Tabelfe!V: Befqnde bei maximaler Belastung .
4-Felder-Tafel). Betrachtet man die Verum Placeho Untarschied
Anderung der wdchentlichen An- zwischen
fallszahlen und des wdchentlichen 0 s - < E‘;’fa”d’””ge”
A a0
Isoket®-Verbrauchs zusammen, so : .
ergibt sich — nach Bonferroni-Kor- HF vorStudie 15 1215 17,6 14 1229 176 83 %
. . A ; HF nach Studie 15 1149 235 14 1257 17,6 17 %
Zeuur ) m de{; Aanmn%vzw}is‘:h?n Differenz 15 66 131 14 -27 86 3,3%
£ eTsien und zwenen woc ‘35‘“ Signifikanz der Differenz P = 7% P = 27,6%
(experimentweise) signifikanter Un- o0 g 16 1878 30.2 14 1818 33,8 61 %
terschied zwischen Verum und Pla-  ggsysnach siudie 16 1781 28,2 14 1807 306 81 %
cebo (bei einer Signifikanzschwelle Differenz 16 87 155 4 1,1 106 85%
von 5%). Die Anfallshiufigkeit SignifikanzderDifferenz P =2,5%" P=711%
konnte in der Verum-Gruppe im AR dias vor Studie 16 953 90 14 964 146 80 %
Verlauf der Behandlung reduziert gﬁfd’ama‘c" Studie _Tig Eg’g Tgrf :‘; gf,'f,« ;g‘é ggﬁf
- . 1 ilierens , A . ' , 15D
gi;dene’ g;’lilir:::fag‘: ’23?;1; Placebo- oo itianz der Ditterenz P =5.2% P=127%
u .
Do Vot Seh 4o ST-SieckevorSwdie 16 ~0203 0099 14 0168 0064 25 %
1C Verlenung des SCNWEregrads  or gyockenach Siudie 16 -0,089 0,077 14 —0,182 0,075 0.3%?
der Angina pectoris-Anfille zu Be- pierenz 16 —0,114 0086 14 +0014 0046  <0,1%°
ginn und am Ende der Studie ist in  Signifikanz der Differenz ~ P< 0,1% P=263%
g‘e’g‘f"ﬂe (‘;H g?rﬁ?“im' Wah?knd ;“ U signifikant bei o < 5% ~ ® hachsignifikant bei c < 1%
mnn der udie Keln S1gAIKanter
Unterschied zwischen den beiden Tabelle V: Belasiungs-EKG-Befunde nach Bgtfa's!ung .
Gruppen bestand, sind am Ende in Vierusm Placebo Unterschied
der Verum-Gruppe signifikant mehr éW;ISCh;"
Patienten beschwerdefrei bzw. ha- . ; . . Pi,a” ungen
ben nur bei schwerer Belastuns 1 Minute nach Belashing no£ s n X 5 %
g :
A.p.-Anfille als in der Placebo- ST-Strecke vor Studie 16 ~0,150 0,110 14 —0,129 0,070 5,; %
Gruppe. Der Sc rad hat sich S5T-5trecke nach Studie 16 —0,086 0,084 14 0125 0078 20 %
. dppv ?}hwere% 14 (389) Differenz 16 ~0064 0.046 14 —0004 0,024  <0,1%'
n de.r dm“;;' r;lp.pé el bﬁ ) signifikanz der Ditferenz  P<0,1%' P = 54%
und m der riacebo-sruppe nur Ddet - g
drei (21%) Patienten gebessert. Die- 3 Minuten nach Belaslung e
ser Unterschied ist statistisch hoch-  g7.syecke vor Studie 16 -0,103 0,078 14 -0082 0061 43 %
signifikant (P < 0,1%, Fisher-Test).  S7-Strecke nach Studie 16 —0,076 0,080 14 —0,107 0,068 26 %
Differenz 16 —0,027 0,051 14 +0,025 0,042 0,6%'
Signifikanz der Differenz P=7% P=85%
Belastungs-EX G-Befunde § Minuten nach Belastung _ -
Zu Beginn und am Ende der Stu- - STERREWINAE 8 1000 Oon 14 —o0se o081 63 %
. . ~JHBCKE 1) udie =L, A et : o
die wurde ein Belastungs-EKG ge- 5,0 - 16 —0,03¢ 0085 14 +0.008 0053 6 %
schrieben. Bei 13 Patienten betrug  gigpikanz der Differenz P =6% P =53%

die maximale Belastung 100 Watt
oder weniger. Davon entfielen zehn
auf die Verum- und drei auf die Pla-
cebo-Gruppe. Die Patienten der
Verum-Gruppe haben also etwas
h#ufiger bei einer niedrigen Bela-
stungsstufe abgebrochen als die in
der Placebo-Gruppe.

Mittelwerte und Standardabwei-
chungen von Herzfrequenz, Blut-
druck und ST-Senkung sind in
Tabelle IV dargestellt. Die Unter-
schiede der gemessenen Werte sowie
die Anderung im Verlauf der Studie
zwischen den beiden Behandlungs-
gruppen wurden mit dem t-Test sta-
tistisch dberpriift. Zusétzlich wurde
die Anderung im Verlauf der Studie
fir jede Gruppe getrennt mit dem

Y hochsignififant bei e < 1%

verbundenen t-Test gepriift. Zu Be-
ginn der Studie ergab sich fiir keine
der Gréflen ein signifikanter Unter-
schied zwischen den beiden Grup-
pen. Am Ende der Studie war die
mittlere 5T-Senkung in der Verum-
Gruppe hochsignifikant niedriger als
in der Placebo-Gruppe (P = 0,3%]).
In der Verum-Gruppe hat sich die
mittlere ST-Senkung verringert (von
0,203 auf 0,089), wihrend sie in
der Placebo-Gruppe leicht zugenom-
men hat (von 0,168 auf 0,182). Der
Unterschied in diesen Anderungen
ist statistisch hochsignifikant (P <
0,1%). Es konnte also in der Verum-
Gruppe ecine deutliche Reduktion

der ST-Senkung erzielt werden,
wihrend in der Placebo-Gruppe die
ST-Senkung sich leicht verschlech-
tert hat. Nach der Belastung blieb
dieser Effekt weitpehend erhalten,
wobei die Differenz in den ST-Strek-
ken (vor und nach der Studie) 5 Mi-
nuten nach der Belastung bei einer
Schwelle von 5% zwischen den
beiden Behandlungsgruppen sich
nicht mehr signifikant unterscheidet
{Tab. V).

Gesamtbeurteilung

Die Ergebnisse der Gesamtheur-
teilung durch den Blockarzt sind in
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Tabelle V1 zusammengestellt. Be-
ziiglich aller vier Kriterien war die
Beurteilung fiir die Patienten der Ve-
rum-Gruppe hochsignifikant besser
als fiir die der Placebo-Gruppe. Eine
subjektive Besserung wurde bei al-
len Patienten der Verum-Gruppe
und nur bei drei Patienten der Place-
bo-Gruppe konstatiert. Ahnlich sind
die Beurteilungsergebnisse der ST-
Senkung, der A_p.-Anfille und fiber
die Therapie.

Nebenwirkungen und
Begleittherapie

Nebenwirkungen wurden in der
Verum-Gruppe von sechs Patienten
{38%) und in der Placebo-Gruppe
von drei Patienten (21%) angege-
ben. Es handelt sich dabei um leichte
Nebenwirkungen, wie Schlafstdrun-
gen, Unruhe, Brennen des Mundes,
Kopfschmerzen. Bei einem Patien-
ten in der Verum-Gruppe ist angege-
ben, daB die festgestellten Kopf-
schmerzen wahrscheinlich auf die
Einnahme von Isoket® zuriickzufiih-
ren sind.

Eine Begleittherapie (Antihyper-
tonika — aber keine Calciumantago-

Salz und Schreider, Perlinguales g-Strophanthin

Tabelte VI: Gesamiurteil der Therapie

Heft 33/1985

Subjektive Besserung:

Verschlechterung {~)
gleichbleibend @)
leichte Besserung (+)
Besserung (+)

Signifikanzwahrscheinlichkeit P., < 0,1%%

Besserung der ST-Senkung

Verschlechterung {—)
gleichblaibend (@)
leichte Besserung {{+))
Besserung

Signifikanzwahrscheinlichkeit Ppe, < 0,1%

Abnahme der A. p. Anfélle:

Zunahme {—}
gleichbleibend (@)
leichte Abnahme {f+
Abnahme {+)

Signifikanzwahrscheinlichkelt Ply,., < 0,1%*

Urteil (ber Therapie:
sehrgut

gut

ausreichend
unzureichend

Signifikanzwahrscheinfichkeit Plee < 0,1%*

- 10(71%)
- 1{ 7%)
1{ 6,0%) 3{219%)
15(94,0%) -

- 12(86%)
- 1( 7%)
5(31.0%) 1( 7%)
11(69,0%) -

- 10 (72%)
1{ 6.0%) 2(14%)
2(13,0%) 1( 7%)
13181,0%) 1( 7%)
4(25,0%) -

10 {62,5%) -

2{12,5%) 1¢ 7%)
- 13 (93%)

Y bei Reduktion auf Alternativmerkmal (Besserung ~ keine Besserung bzw. sehr gul, gut — aus-

reichend, unzureichend)

2 Unterschied zwischen den Behandiungsgruppen slatistisch hochsignifikant (< 1%)

nisten oder Beta-Blocker —, Lipid-
senker, Tranquilizer, Antidiabetika,
Antirheumatika) hatten in der Ve-
ram-Gruppe acht Patienten (50%)

Biometrische Zusammenfassung

Zusammenfassend 183t sich fest-
stellen, dafl bei dieser Doppelblind-
studie im priméren Zielkriterium
(Besserung der Anfallsituation und
der ST-Senkung im Belastungs-
EKG) ein statistisch hochsignifikan-
ter Unterschied zwischen der Verum-
Gruppe und der Placebo-Gruppe
aufgezeigt werden konnte. In den
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Die angegebenen biometrischen Tabellen

kénnen in der Geschifisstelle der Gesellschaft

tiar Infarktbekimplung angefordert werden.

und in der Placebo-Gruppe neun Pa-
tienten (63%). Der Unterschied ist
statistisch nicht signifikant.

kann, kann die statistisch signifi-

kante Anderung in der Zielgrofe als

Therapieeffekt von g-Strophanthin
angeschen werden. Es wurden nur
leichte Nebenwirkungen gemeldet.
bie Hiufigkeitsverteilung ist in bei-
den Gruppen etwa gleich.
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