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Nach Aufforderung des 21, Zivilsenates des Oher-
landesgerichtes Minchen ( Beschlufl vom 21.10.85)
wird in der oben gé;annten Rechtestreitsache dus
Ioigende

——— Hedizinische Sachverstindigengutachten

vorgslegt,



Stellungnahme zu der Behauptung :

Der Batschlag bei einem akuten Herzinfarkt g - Strophanthin

in ZerbeiBform - Kapseln einzunehmen, sei gefHhrlich.

Durch Strophanthin wiirde, wenn es wirksam wire, der Sauerstioff-
verbrauch des Herzens erhdht und dadurch das Gegenteil des

gewiinachten Effektes erzielt: Der Infarkt wiirde griBer.



Beurteilung

1. Der Zweifel an der pharmakologischen Wirksamkeit per-
lingual applizierten g - Strophanthins wird weitgehend
damit begriindei, daf mit den zur Ermittlung herangezo-
geneﬁ Methoden nur 0,5 - 5,0 % der zugefiihrten Dosis
als Nesorptionsquote nachgewiesen worden sind,

Die ungewdhnlich komplizierte Pharmakokinetik ( 7a )}

des Strophanthinmolekiils macht jedoch verstindlich, dall
die Uberlegung " nachgewiesene Hesorption = Wirkeffekt "
an der Wirklichkeit vorbeigeht.

Hingegen haben pharmakodynamische Untersuchungen { Kon-
trolle der Wirksamkeit am Erfolgsorgan ) die Wirksem -
keit des Arzneistoffes-nachgewiesen ( 78 - 5 -« 6 ~ 16 -
26 ).

2. Das Vorgutachten behauptet, dal Herzglykoside den Sauer-
stoffverbrauch des Herzens erhthen; Dies sei eindeutig
nachgewiesen fiir g - Strophanthin ( 18 ), sowie fiir
Digitalis ( 19 ).

Das Studium der zitierten Literatur liefert dafiir keine
Bestiitigung, Es heiBit dort sogar‘gegensinnig : ¥ Though
there was no_change in myocardial oxygen consumption,..”
( 18 ), baw. : " Der Sauerstoffverbrauch blieb im wesent-
lichen unbeeinflut ( - 2,1 % )} ( 18 ).»

Es ﬁandeltwsich also um eine geringfiligige Abnahme, nicht

aber um die theoretisch unterstellte Steigerung.

Dagegen wird unter Strophanthin eine wesentlich grofiere
Toleranz des Herzens beim Sauerstoffmangelversuch re-
gistriert ( 16 - 22 - 17 ), wihrend sich Digitalis gegen-

gdtzlich verhdlt.

3. Vollig iibergangen worden ist die Wirkung des Strophanthins auf

die Mikrozirkulation und damit auf die  Azidose ( Uber-



siiuerung ) des Gewebes. Der Wirkstoff hat einen Riickgang
der Milchsdurebildung zur Folge, wodurch die vorher beein-
trédchtigte Elastizitit der Erythrozyten { rote Blutkiérper-
chen ) und damit die PlieOfihigkeit des Blutes, von der

auch die Sauerstoffibertragung abhéngig ist, wiederherge-
stellt wird { 7a - 8 ). Dies filhrt zu einem weiteren Riick-
gang der Infarkt auslosenden Azidoese.

Die Azidose sowie die Jlemmung der Mikrozirkulation‘aind

aber nur innerhalb der ersten halben Stunde riickgingig zu
machen; dapnach wird der Infarkt manifest.

Nur ein schnell wirkendes Herzglykosid, wie g - Strophanthin

perlingualy kann hier den gewiinschiten Effekt erzielen,

Entscheidend ist die Tatsache, dal sich das Herzglykosid
Digitalis in diesen Belangen genau kontrir zu dem Herz-
glykosid g - Strophanthin verhdlt., Digitalis verschlechtert
die Elastizitdt der Erythrozyten { 13 - 7 ), die Verwertung
der Milechsdure ( 10 ) und.die Toleranz bei der Sauerstoff-
mangelatmung { 16 - 17 ).

Aus diesem Grund haben frilhere Arztegenerationen, die noch
grofBe Erfahrung im Umgang wmit beiden Herzpglykosiden hatten,
Stropbanthin bei Angina pectoris und Herzinfarkt den Vorzug
gegeniiber der Digitalis gegeben, ja sogar in diesem Zu-
sammenhang vor der Applikation ven Digitalis gewarnt ( 17 -
23 - 24 ), Deshalb lehnen auch die modernen Arzte die Digi-
taliahahﬁndlungwdes Herzinfarkies ab, Nur schreiben sie aus
mangelndé} Kehn%ﬁis heraus auch dem g - Strophanthin den

negativen Digitaliseffekt =zu,

Erfahrungen in Klinik und Praxis ( 6 - 25 - 11 - 26 - 27 - 12 -

28 - 20 ) bestdtigen auch heute die ginstigen Wirkungen
des perlingualen Strophanthins, sowohl hinsichtlich seiner

vorbeugenden Wirkung, als auch im Notfall { 11 }.



Diese Effekte konnten auch wissenschaftlich bestétigt wer-
den, wenn alle sonst iliblichen Arzpneistoffe keine Wirkung
hatten ( 25 ).

Bedenkliche Nebenwirkungen des g - Strophanthins perlin-
gual s8ind weder in der Literatur beschrieben, noch wurden
sie von Arzten, die viel Erfahrung im Umgang mit dieser
Substanz haben, je beobachtet oder von Patienten berichtet.
Auch das Bundesgesundheitsamt ( 30 ) hat auf Anfrage mitge-
teilt, dal ihm derartige Fille nicht bekannt seien,

Deshalb entbehrt die Behauptung :

" Der Ratschlag, bei einem akuten Herzinfarkt Strophanthin
in Zerbeillkapseln zu sich zu nehmen sei gefdhrlich.
Durch Strophanthin wiirde, wenn es wirksam wire, der Sauer-
stoffverbrauch des Herzens-erhoht und dadurch das Gegen-
teil des gewiinschten liffektes erzielt ; der Infarkt wirde
groler,®

jeder Grundlage.,



Begrﬁndung

Stellungnahme zu der Behaupiung

Der Rataschlag bei einem akuten Herzinfarkt g-Strophanthin
in ZerbeiBform ~ Kapseln einzunehmen, sei gefidhrlich.

Durch Strophanthin wirde, wenn es wirksam wire, der Sauer-
stoffverbrauch des Herzens erhobt und dadurch das Gegenteil

des gewiinschien Effekties erzielt : der Infarki wirde grofler.

1. Im Vorgutachten wird beschrieben, dafl oral zugefiihrtes
g~Strophanthin aus Zerheiﬂkapaeln tatsdchlich kaum re-
sorbiert wird ( 0,5 - 5,0 ¢ der zugefithrten Dosis ).
Damit sei fraglich, ob g~Strophanthin bei oraler Zu-

fubr wirksam sei.

2., Wenn es allerdings wirksam sBein sollte, dann miisse es
sich, der allgemeinen Erfahrung nach, wie ein Herzgly-
kosid bzw., wie ein intravends zupgefiihrtes Strophanthin

verhalteq .

3., In diesem Fall sei nachgewiesen, daB der myokardiale
Verbrauch zunehme, und dafl bei Infarktpatienten leichte

Herzrhythmusstdrungen hervorgerufen werden konnen.

4. Damit treffe die Meinung des Beklagten, daB sich der
Sauerstoffverbrauch des Herzens erhidhe und sich damit

der Infarkit vergriofiere; wahrscheinlich zu.

5. Allerdings sei die ilibliche Dosierung der Zerbeiflkapseln

wahrscheinlich wirkungsles.



1, Die zur Ermittlunpg der Systemischen Verfiigharkeit heran-

gezogenen Bestimmungsmethoden fiir oral verabreichtes
g-Strophanthin bleiben fiir die Angabe einer biologischen
Verfiigbarkeit solange ungeeignet, als es nicht gelingt
eine Totalbilanzierung des, wie auch immer verabreichten

Strophanthins zu erstellen.

- Greeff ( 1 ) findet nach i.v. Applikation von Strophan-
thin extrapoliert auf unendlich 33% der verahreichten
Injektionsdosis im Ifarn wieder., Soweit mir belannt ist,
fehlen in der Weltliteratur Angaben iiber den Verbleib
der iibrigen 67 %. Greeff zieht seine Schlufifolgerungen
aus nur einem Drittel der verabfolgten Gesamtmenge des
i.v. Strophanthina., Diese Art von Festschreibung einer
Hesorptionsquote eines oral verabreichten Pharmakons ist

wissenschaftlich meines Erachtens nicht haltbar.

- Der in dem Gutachten zitierte Erdle ( 2 ) diskutiert
andere mogliche Ausscheidungswege fiir das Strophanthin.
® Sclange die Frage der Metabolisierung und der biolo-
gischen Verfiigharkeit von oral bzw, perlingual appli-
zierten Strophanthin noch weitgehend offen steht, ist es
pur unter Vorbehalit mOglich allein von der im Urin aus-
geschiedenen Strophanthinmenge auf den enteral resor-

bierten Anteil rickzuschliefen.”

- N. Riethrock ( 3 ) schlieBt eine therapeutische Wirkung

perlingualen Strophanthins nicht mehr aus. Im Tierver-
such liel sich nach Applikation in die orale Schleim-
haut eine so rasche Wiederfindung im Darm feststellen,
-~daf fiir dieses Phinomen nur eine direkte Versorgung iiber
den Blutweg und nicht der zeitlich liingere Weg iiber den

Verdauungstrakt verantwortlich zeichnen kinne.

-~ Hinsichtlich der Plasmakonzentration kommt~ Greeff {4)
zu der Feststellung, daB 0.5 mg g-Strophanthin i,v. und
8 mg g~Strophanthin oral 4 Studden nach Applikation fast
gleich hohe Plasmaspiegel bedingen.

- Die dabei praktizifrte ca. 20-fache Dosierung oraler



Applikation gegeniiber der i.v. Anwendung hat im iibrigen

eine lange empirische Tradition und wird in andern, weniger
umstritienen Therapiebereichen mit griolter Selbstverstind-
lichkeit praktiziert. (So kann beispielsweise bei Propanolol
( Betablocker ) das Verhéltnis von i.v. zur oralen Appli-

kationsmenge sogar 1:80 betragen).

2. Wesentlich verl@Blichere und der Realitdt mehr entsprechen-
de Daten der biologischen Verfighbarkeiti eines Pharma-
kons sind mittels Bestimmungen wmoglich, die den die Bio-
phase bereiits erreichten Wirkstoffanteil bewerten, also

pharmakodynamisch wirksam geworden sind. Es interessiert

hier weniger der Anteil, .der durch die Zunge oder den
Darm ins Blut gelangt ist { systemische Verfiigharkeit )

als der Anteil, der am Erfolgsorgan wirksam geworden ist.

~ G.G. Beltz (5 ), J. Matthews, U, Sauer, H. Stern,

B. Sghneider untersuchten in einer Placebo lkontrollierten

Doppelblindstudie an Gesunden mit Zeitintervalk-Messungen,
impedanzkardiographischen und echokardiographischen Para-
metern die dypamischen Effekte von Einzeldosen des Ilerz-
glykosids Ouabain (=Strophanthin) 0,5 mg i.v. ,und Stro-
dival 12mg perlingual ( Applikatiqnlauf die Zunge ), sowie
des gefidflerweiternden Mittels Nitrolingual 0.8 mg per-

lingual. Die MeBergebnisse machen den gegensidtzlichen

Effekt %wisphgh intraveniser und perlinpgualer Ouabain

( Strophanthin ) Anwendung deutlich. Im Gegensatz zur i.v.

Applikation verursachte Quabain perlingual an Gesunden
keinen positiv - inotropen Effekt.

Stattdessen sind bei dieser Applikation Wirkungen fesi-
stellbar, die im Gegensatz zu Erwartungen mit Herzglyko-
siden eine Reduktion der Herzleistung anzeigen und zwar

mit 1/3 Effekt der absoluten i.v. Leistung. Die Ergebnisse

zeigen gleichzeitig eine hegrenste Declungsgleichheit mit

perlingualem Nitrolingual.



Dem perlingualen Strophanthin kommt keine grioBere Streu—
breite zu als sonstigen medikamentdsen Therapien.

Ebenso wird auch die aus der Empirie belkannte Atoxizitiit
der oralen g-Strophanthin Therapie bis in den 24 mg Be-
reich signifikant bestitigt.

- R. Dohrmann und E. Schlief - Pfiug ( 6 ) ermittelten

das zeitliche Maximum des Wirkungseintrittes dquivalen~-

ter Dosen von g-Sirephanthin und Glyceroltrinitrat

( = Nitrolingual ) in echokardiographischen Untersuchun-

gen an je 25 koronar erkrankiten Patienten. Danach ist bei

beiden Pharmaka zugunsten von Glycerofgitrat bei ca. 7o

der Patienten nach 10 Minuten ein Wirkungsmaximum einge-

treten.

Die Versagerquote ist in diesem Versuch mit 24% deutlich

hoher bei Glyceroltrinitrat als bei g-Sirophanthin per-

lingual.

Nebenwirkungen: bei Glyceroltrinitrat Hopfschmerzen und
Blutdruckabfall bei Daueranwendung.

bei pg-Strophanthin ﬁerlingual gelegent—~

lich Schleimhauntreizungen im Magen-~

Darm—~ Bereich.

3. Zur Beurtgilung der Wirkung von Strophanthin ist es un-

erléflich sich mit den Vorgingen in der peripheren Sirom-
bahn ( Mikrozirkulation des llerzens } und mit dem Myo-

kardstoffwechsel in ihrer Bedeutung fiir das Infarkige-

schehen auseinanderzusetzen,
Dies umso mehr, als gerade das Strophanthin in diesen
Bereichen einen Hsuptangriffspunkt hat, der sich deut-

lich von dem derx-Digitalis unterscheidet.

- In verkiirzter Form zitiere ich, der besseren Ubersicht



wegen, M.v, Ardenne ( 7a ), der wegen des hohen Standes

seiner MeBtechnik zu besonderen Einsichten gelangen

konnte,

In seiner Arbeit"g-Strophanthin perlingual als Haupt-

element einer kausalen Therapie der Angina pectoris und

des Herzinfarktes " schreibt er :

Anginé pectoris Anfille und Myekardinfarkie werden unbe-

stritten ausgeldst, wenn im Herzmuskel {iber mehrere

Minuten eine ausgeprigte Sauerstoffmangelsituation be-

stehen bleibt ( 0, ~ Utilisationsdefizit ).

Die Saunerstoffsituation im jeweils betroffenen Bereich

des Herzmuskels wird durch das Zusammenwirken mehrerer

Faktoren bestimmt:

—~ Durch die Effizienz, mit welcher die Lunge das Blut wmit
Sanerstoff belddt. Sie spiegelt sich in dem Wert des so-
genannten arteriellen Sauerstoffpartialdruckes (pﬂgart.)
wider,

- Durch die Stédrke der Durchblutung. Sie ist nicht nur
vom Leistungsvermﬁgén des Herzens, sondern besonders
von der Giite des Blutgefiilsystems und der Neipgung zu
Spasmen abhdngig.

-~ Durch die Fihigkeit des Gewebes den angebotenen Sausr-
stoff fiir die Gewinnung dar'Enefgie Zu nutzen,

Die momentane GroBe des arteriellen Sauerstoffpartial-

druckes ist ain.sehr wichtiger Punkt bei der Auslosung der

kritischen Herzanfdlle., Sobald durch ein tiefes Miniwum

des p0, eine¢” ausgeprigte 62 - Mangelsituation im Herz-

muakelzeintritt ( am Ort der Herzmuskelzelle PO, 3,5

mm Hg wird ) , sc schlidgt der Zellstoffwechsel von Atmung
zur Géhrung um. Es bildet sich als Endprodukt der Glukose-
verwertung Milchasdure, welche ein Absinken des pH - Wertes
im betroffenen Bereich des Herzuuskels bewirkt.

Je ldnger die Mangelsituation anhilt, deste stirker

sinkt der pll - Wert ab,

Gerade der pl - Wert am vendsen Kapillarende { Kapillare

= Naargefdfe - letzte Strecke der Blutstrombahn ), hat

entscheidende Bedeutung fiir den Infarktmechanismus.



Die (ibersiuerung fithrt ndmlich zu einem Haftenbleiben der
weilen Blutkorperchen an der Venolenwand, und vor allem

zu der erst in den letzten Jahren gefundenen Versteifung
der Erythrozyten ( Schmidt - Schinbein, 8 ). Durch diese
Vorginge bildet sich an dem genannten Ubergang ein Engpal
aus, der nach Messungen Ardennes ( 7a ) ein starkes Ab-
sinken der Blutzirkulation zur Folge hat. Je nach Dauner des

0
2
fluBabnahme kleinere oder griBere Werte.

-~ Utilisationsdefizits erreicht die Stidrke der Blut-

Beim stédrkeren Absinken der Mikrozirkulation tritt eine

kritische, progressive Verschlechterung der schon primir
ungeniigenden 02 - Versorgung ein.

Dies bedeutet systemtheoretisch das Effektivwerden eines

Rickkoppelungsvorganges,

v. Ardenne stellt zur Diskussion, dal zwischen Angina pect.
und dem Herzinfarkigeschehen nur ein graduellexr Unterschied

besteht.
Bei der Angina pectoris bleibt die Riickkoppelung noch un-

affelttiv, wihrend beim Infarkt mit stiirkerer mittlerer
Blutflullabnahme, die Niickkoppelung bedeutenden Einflull auf
die 0,

lichkeit von Auslosung und Hereinhrechen des Herzinfarktes,

- Versorgung gewinnt. Dies erklirt auch die Plotz-

sobald ein 02 - Utilisationgminimum das Ausldsungsniveau er-—
reicht,

" Die starke Hemmung der Mikrozirkulatien durch Versteifung
der beim normalen pH bochflexiblen reten Bluikirperchen

hat noch weitere schwerwiegende Folgen :

Durch Eintritt der Mikrozirkulationshemmung wird die Ver-
bindung des Herdgewebes zum Blutkreislauf wmehr oder weniger
unterbunden., Trotz Abpeahme des Glukoseangebots vom Kreislauf
bleibt die Ubersiduerung noch lingere Zeit bestehen, denn im

gleichen MaBe wird auch der AbfluB der Milchsdure behindert.



¢ B8 beginnt die zweite wvielstiindige Phase des Infarktpe-—

schehens . Aus den Zellen des Infarktherdes werden bei dem
niedrigeﬁ pH die lysosomalen Enzyme freigesetzt und hoche
aktivierdt.

Durch lysosoumale Enzyme werden die Erythrozyten noch wei-
ter versteift ( SChmid -~ Schiénbein 9 ) und Nachbarzellen
geschiddigt, Das dann eintretende irreversible Steckenblei-
ben der verhdrteten roten Blutzellen ( starkes Anwachsen
der scheinbaren Blutviskositiit ) am Venolenanfang ( Ort des
Engpasses ) wird in der linken Herzkammer stark begiinstigt,
weil dort wihrend der Systole ( Zusammenziehung des Herzens)
der Blutflub kurzfristig ( schon physiologischerweise )

fast zum Erliegen kommt, also ein kritisches Absinken der
Scherkraft stattfindet. Anmerkung : Infarkite sind fast
immer linksventrikulir. ~

Wenn es erst einmal zum GeflBverschlul im Herd gekommen ist,
80 bringt nach Schmid - Schonbein { 9 , 7 ) selbst eine
Steigerung des Blutdruckes auf das loo ooo - fache den Hlut-~
fluB nicht-wieder in Gang. ’

Da nach einer weitgehenden Hemmung der Mikrozirkulation
anch der Abflufl de} lysosomalen Enzyme behindert.ist, be-
stehen alle Voraussetzungen fiir eine intensive Ausbildung
der Zytélyse-(”ﬁuilﬁsung von Zellen ) und der Zytolyse-
kettenreaktion. { 7b , 7d , 7c ).

Am Ende steht die Vernichtung der Mikrogefile des Infarkti-
herdes und die konfluierende Grossnekrose ( Zelluntergang ).
Nach Ardenne ist eine wirksame Gabe von Pharmaka nur dann

moglich, wenn diese vor Eintritt der kritischen Mikrozir-—

kulationshemmung appliziert werden. Allein dann, wenn die

applizierten Pharmaka ihre Wirkunp vor dem Irreversibelwer—

den der Hemmung haben, kann ein guter therapeutischer Bifekt

erwartet werden.

Im tierexperimentellen Versuch hetrug diese Zeit etwa 20 -

25 Miunuten nach Begin des Herzanfalles.



Nach einer WHO - Studie kommt der Infarktpatient aber nur

in 4% der Fdlle innerhalb dieser Zeitspanne in den Genuf

ﬁrztlicher Hilfe.

Daraus_folpgt, dal in der Repel nur eine vom behandelnden

Kardiologen vorbereitete und vom Patienten selbst durch-

fihrbare Therapie Ausliésunpg und Ausweitung des Infarikt—

mechanismus im akuten Fall bremsen kann,

vi Ardenne ( 7a ) fand, daB nach g- Strophanthin der ab-
gesunkene pH - Wert innerhalb wvon 4 Minuten nach Gabe wie-
der ansteigt. Dieser Befund korreliert mit den Angaben in
den alten Kardiologie -~ Biichern, in denen die Auffassung
vertreten wird, dal g-Strophanthin den Verbrauch der ge-
bildeten Milchsiiure als Energiesubstanz des Herzmuskels
fordert. ( Blumencroon ( 10 ), der aber Digitoxin einen
gegenteiligen Effekt bescheinigte ).

Wenn g-~3trophanthin in der Initialphase die im Herd einge-
tretene Ubersiuerung mildert, so muB auch die reversible
Erythrozytenversteifung reduzirt und die eingetretene
Hemmung der Mikrozirkulation wieder mehr oder weniger auf-
gehoben werden. Tatsidchlich zeigt sich bei der Messung der
Anfhirbegeschwindigkeit des Gewebes mit der Lichtsonde, daB
ununittelbar nach nge von g-Strophanthin die Anfédrbege-
schwindigkeit im Herdgeschehen sprunghaft ensteigt, also
die Mikrozirkulation wieder angehoben wird. Der mittlere
pO2 artl nimmt mit Anhebung der Mikrozirkulation stark zu.
Damit sieht von Ardenne es tierexperimentell als bhewiesen
an, dafl durch frithzeitig appliziertes g-Strophanthin der be-
sprochene kritische Riickkoppelungseffelt geschwdcht, und der
Infarktmechanismus gebremst werden kann. { siehe Grabka 11,

und H. K. Brembach 12 ),



5. In einer weiteren Studie konnte Lobmann ( 15 ) nach-

weisen, daf die beiden‘ﬁerzglykoaide Strophanthin

und Digitoxin sowohl die Elektronenspinresonanz =~
Spektren von Erythrozyten als auch den durch das
Vitamin C ermbglichten Na®/K* - Transport durch die
Erythrozytenmembranen beeinflussen, und dafi das Aus-
wall des Einflules verschieden stark fiir die beiden
Glykoside ist. Bei Konzentrationen von mehr als lo p
echeint bei Digitoxin die Membran zerstort zu werden,
Hier seien weitere Untersuchungen notig, um den Mech-
anismus aufzukldren. Damit konnten die Herzglykoside
gezielter eingesetzt werden. Dariiber hinaus ermoglich-
ten solche Ergebnisse'éventuell duech Aussagen iiber

die Ursachen des Herzinfarktes.

F, Kubicek ( 16 ) wuntersuchte die Beeinflussung der

myokardialen Hypoxietoleranz beim Koronarkranken.
Unter kurzfristigem Sauerstoffmangel werden verschie-
dene Kreislaufparameter im standartisierten Test ge-
messen.

Damit kann wan.bei Kranken mit Angina pectoris fest-
stellen, ob und in wie weit die Xoroparreserve ein-
geschridnkt ist.

Untersucht wurden -.Dipgoxin i.v.

Quabain ( = g-Strophanthin ) i.v.

1

Helveticol Acetonid oral 1 mg

( = balbsynthetisches Strophan-
thin - Derivat )

Placebo

{

Kriterium des Effektes im Hypoxietest ist die Summe
der ST - Senkungen in V4, V5, und V6. ( EKG )
Das Ergebnis war, dal beide Strophanthine die Hypoxie-

toleranz eindeutiy verbessern,

Bei Digitalisglykosiden wurde der Wirkungsindex eher

y 1
! . " . .
schlechter und zwar um so mehr, je hiher die Dosis war.

Die Hypoxietoleranz verringerte sich also.



Unter Hypoxiebelastung stieg das Druck -~ Freguenz =~
Produkt deutlich an.,

Helviticol - Acetonid oral und Ouabain i.v, ( Stro-
pbanthin ) vermochten diesen Wert etwa gleich stark

zu senken, nicht aber Digoxin und B - Methyldigoxin.

Diese Brpebnisse bestdtigen die bereits 1943 und 1951
durchgefithrten Untersuchungen von H. S&rré_( 17 ),

der schreibt :
"Die Wirkumg ven Strophanthin auf das EKG beim Koronar-
kranken und unter Sauerstcffmégelverhﬁltniasen ist
unseres Wissens noch nicht untersucht worden. Unsere
Versuche zeigen nun eindeutig beim Koronarkranken

eine Verbesserung des EKG, meist schon vor Beginn der
Mangelatmung, aber erst recht widhrend des Sauerstoff-
DENZEelBsoserre

.

Da die Verdnderungen pepgensinnig den Digitalisveriin-

derungen ablaufen, mull es sich prinzipiell um efwas

anderes handelnt®

Und weiter 1951 ; (iduverkiirzter Form )
" Bei Koronarsklerose und Koronarinsuffizienz ist das
menschliiche Herz sehr glykosidempfindlich.

Es ist bekannt, daB auch mittlere und Heine Dosen von

Digitals Lanata oder Pupurea die Beschwerden bei Anpgina

pectoris verstdrken konnen. Der Koronareffekt mull also

demnach ungﬁnstig gsein, Andererseits wirlken sich
kleine Dosen Strophanthin z.B. 0,1 - 0,2 mg hier oft

giinstig aus.

Wir versuchten darum die Wirkung des Strophanthins

bzw, Pigilanid auf die Koronardurchhlutung bzw. die

Sauerstoffversorgung des Herzmuskels bei Koronarin-




suffizienz klinisch experimentell zu erklidren.

Dabei griffen wir auf Dietrich und Schwieck ( zitiert nach

Sarre 1951 ) zuriick, die bei Mensch und Tier fanden, dal

Sauerstoffmangel, ebenso_wiaAgoronardurchblutungsstﬁrung

zu Angina pectoris und zu den gleichen FKG - Verﬁnderunggn

filbhren, Sie haben einmal damit den Schmerzanfall als Saugr-

stoffmangel des Herzens klargestellt, und andererseits die

dabei typischen BKG -~ Veridnderungen als Folpe dieses Sauer-

stoffmangels ",

Die awerikanischen Autoren Levy, Briinn, Williams ( zitiert

nach Sarre )} fanden eine verschlechternde Wirkung auf EKG
und Befinden durch Digitalis. Stropbanthin wurde nicht unter-

sucht.

Sarre und Baum ( 17 ) untersuchten nun die Wirkung der At-

wung eines 9,5% Sauerstoff - Stickstoffgemisches auf das

EKG und ghbjektiven Beschwerden beim Menschen.

" Wir untersuchten so Patienten mit pectangindsen Beschwer~
den, bei denen schon im Ruhe - EKG deutlich.Verdnderungen im
Sinne eines Myokardschadens resp. einer Koronardurchblutungs«~
storung aufzuweisen waren,

Es zeigte sich eindeutig, dall nach Strophanthin die Schmerz-
zeit verbessert, d.h. verlangert wird, widhrend bei Lanata-
Prﬁpafﬁten ( bigitalis ) sich die Schmerzzeit verschlechterte.
( Gemessen wurde die Zeit vom Beginn der Sauerstoffatmung bis
zum Auftreten der ersten anginisen Beschwerden. )

Im EKG zeigte sich eine Verbesserung unter Strophanthin und
eine Verschlechierung unter Lanatapriparaten ( Digitalis ).

Das heiBt Strophanthin in der iblichen Dosierung verbesserte

die Sauersteffversorgung des koronarkranken Herzens; Dipgitalis

( Lanata und Pupurea- Priparate } verschlechterten sie.

Erginzend fand ich eine Verlédngerung der Zeit bis zum Auftreten



der Schmerzen nach Strophanthin, die im Sauerstoff-
mangelversuch nur durch Verbesserung ( wie nach Nitro-
glycerin, usw, ) denkbar ist und eine Verlkiirzdy nach

Lanata - Priparaten ( Digitalis ).

0b diese Yerbesserung der Sauerstoffversorgung nach
Strophanthin durch verbesserte Koronardurchblutung,
oder relativ geringeren Sauerstoffbedarf ( " Sauer-
stoffsparwirkung, Gremels ), oder durch verbesserte
Sauerstoffdiffusien ( Riihl ), oder anoxybiotische Um-
stellung { Wendt ) bedinét ist, kann dabei dem Thera-
peuten zunidchst gleichgiiltig sein.”

M Auch Strophanthin in hoheren Dosen { iiber 0,25 mp )

wirkt nach kliniechen Erfabhrungen bei Koronaripsuffi-

zienz ungiinstig, aber das Verhﬁltnia itotrope Wirkung

zu Horonarwirkung scheint bei Strophanthin besonders

giinstig zu sein.

Bine Unmkehr der Wirkung ist ein pharmakolegisches
Problem von grofler Bedeutung, das vielleicht zu wenig
vissenschaftlich erforscht ist, widbhrend die Hombopathen

¢8 seit langem empirisch nutzen.”

Tm vOrgutachten stebht auf Seite 5 :

" Tatsdchlich erhfhen Herzglykoside zumindest sofort
nach Gabe den Sauerstoffverbrauch des Herzens, Dies
wurde eindeutig fiir g-Strophanthin beim Menschen nach-
gewiesen ( De Mots wu.a. ), ebenso wie fiir Digoxin

( Strauer )f

Per saldo schreibt aber De Mots ( 18 ) aufgrund seiner

Messungen :

“ Though there was no change in myocardial oxygen — con-

sumption and coronary bleod flow for the Quabain { & Stro-
phanthin ) group as a whole, there was considerahle
variation in changes observed in individual patients."
Untersucht wurden 11 koronarkranke Patienten unter Ruhe-

bedingungen und 9 in der Kontrollgruppe.



10.

B, B. Strauer ( 19 ) schreibt in der zitierten Arbeit

iiber das Hochdruckherz, { Ventrikelfunktion und koronare
Himodynamik unter dem EinfluB von Digitalisglykosiden ):
" Der Sawerstoffverbrauch blieb im wesentlichen unbeein-
fluft {( -2,1% )."

Es wurde alsoc eine geringfiigige Abnahme gemessen.

Er ist der Meinung, dal die Indikation zur Anwendung von
Digoxin bei der kardial kompensierten Hypertonie zurick-

haltent gestellt werden sollte.

Im Gutachten wird berichtet, dal nach den Untersuchungen
von Varoumlov bei Infarktpatienten eine Vergrdlerung des
Infarktes anzunehmen sei. ( 20 )

Hierzu ist zu bemerken, daf dabei die Effekte von Acetyl-
Strophanthanin untersucht wurden, in den hohen Dosen

0,5 und nach 4 Stunden 0,25 mg.

Dieses Praparat ist aber micht mit dem hier zur Debatte
stehenden g-Strophanthin identisch und wegen seines an-
ders gearteten Wirkmechanismus auch nicht mit diesem zu

vergleichen,

B, Sharma u.a. { 21 ) untersuchtce 6 koropmarkranke Patien-—

ten ohne weitere Komplikationen, bei Nuhe und Belastung
unter Strephanthin i.v. ( 0.01 mg/kg ). (=Ouabain )
Ergebnis: - Bei 3 Patienten koumplette oder teilweise Ile-
duzierung der Schmerzintensitiit,
- Bei allen Patienten eine Verminderung der
Schmerzdauver nach Ende der Belastung .
( schnellere Erholung)

~ Q0xypen - uptake unter TNluhebedingungen vor

und nach Quabain praktisch unverdndert.
- Nach der Belastunp ein mittlerer Oxygen -

2
uptake von 440 ml auf 462 ml pro Min. pro m™.

-



Sharwma konstatierte, dall die linksventrikuldre Leistung bei
diesen Patienten signifikant durch Quabain verbessert wurde,
ochne eine Verschlimmerung der Symptome oder eine wéitere
Verschlechterung im EKG.

Er zitiert einen Tierversuch, bei dem das Herz isch#misch
gemacht wurde. G-Strophanthin verbesserte die ventrikulédre
Kontraktilitdt, ohne daB ein Mehrverbrauch an Sauerstoff unter

Ouabain eintraet.

F. Bichholtz ( 22 ) weist auf die sauerstoffsparende Wirk-

ung des Strophanthins hin., Fiir eine bestimmie Herzleistung

sei unter Strophanthin ein geringerer Blutbedarf des Herz-
muskels vorhanden. Auch besitze Strophanthin keine Gefdfl-
wirkung, wihrend Digitalisbehandlung durch periph&re Gefal-
konstriktion eine zusitzliche Belastung des Herzens bedeuten
kann. Strophanthin habe den Vorzug der groBeren therapeutischen
Breite zwischen wirksamer'nosia und dem Auftreten von Extra-

systolen, Leitungsstorungen u.a..

Aus den zitierten Arbeiten gebt hervor, daf unter Stophan-
thin ein Saunerstoff -~ Mehrverbrauch am Herzen nicht ge-

messen wurde, Im deutlichen Gegepsatz 2u Digitalis, das die

Sauerstoffversorgung des Herzens verschlechtert, verbessert
Stirophanthin in der iliblichen Dosierung die Sauerstoeffver-
sorgung und Utilisation. Von einer Ausweitung des Herzin-

farktes kann daher auch nicht die Rede sein.

Aus der Hlteren Literatur liegen langjidhrige Erfahrungen mit

i.v. Stropbanthin bei Angina pectoris und dem Herzinfarkt vor.

1. E.Fdens { 23 ) schreibt in seiner ¥ Digitalisfibel " 1941
nach Erfahrungen mit Strophanthin ~ Prophylaxe der Apgina-

pectoris und des Herzinfarkites seit 1928 :

“,..., daB sclche Strophantbinversorgung infarktgef@hrdeter



Herzen unter allen Vorbeugungsmaflnahmen..... am wirk-
samsten dem Herzinfarki vorbeugen¥ Und weiter bezeich-
net er nach langjihriger Erfahrung : " die intravendse
Strophanthintherapie als die sicherste Behandlung der
organisch bedingten Angina pectoris einschlieBlich des
Herzinfarktea. "

v Es werde einmal die Zeit kommen, in der man die Unter-

lagsung der recht zeitipen Strophanthinbehandlung als

Kunstfehler beurteilen werde.

R. Siebeck ( 24 ) bemerkt in seinem Buch “ Die Beurteilung

und Behandlung Herzkranker " 1947

" Weitaus die beste Hilfe leistet die Strophanthinbe-
handlung: Dies gilt fiir die Angipa pectoris wie fiir den
Hergzinfarkt., ¥

Und weiter :" Einen Schaden habe ich nie gesehed .%

" SchlieBlich miissen noch die Verhiéiltnisse bhei Erkran-
kung der Kranzarterien ervidhnt werdenm, bei Angina pectoris,
Coronarthrombose und Herzinfarkt. Hier gerade ist Stro-

phanthin den Digitalispridparaten vorzuziehen, "

Er empifiehlt kleine Mengen von Strophanthin wegen des

besseren Wirkeffektes.

In den Arbeiten kommt eine differenziertere Bewertung der

unterschiedlichen Wirkung der verschiedenen Herzglykosid-

formen zum Ausdruck, die fiir die klinische Anwendung von

auﬁerordéhtlichef Bedeutung sind; aber hiufig iibersehen wer-

den.

In der neuen Literatur berichten uw.&. i

1‘

R.E. Dohrmann und M. Dohrmann { 25 ) 1984 iiber 148 Pat.,

dip-nachweislich an einer mehr oder minder schweren

koronaren Herzkrankheit mit instabiler Angina pectoris

litten.



Alle Patienten waren zum Teil schon iiber mehrere Jahre
teils mit Nitroprédparaten, Calcium - Antagonisten, Beta-
blockern und Digitalis, sowie Hypertonika behandelt wor-
den ohne, daB eine Besaefung der Lebensqualit&t oder gar
eine Beschwerdefreiheit zu erzielen war. 13 Patienten
hatte man geraten, sich einer Bypass - Operation zu
unterziehen. In 31,8% der Fidlle war anamnnestisch ein
Myokardinfarkt bekannt.

Angewandt wurde ein seit Jahren klinisch iberpriifies

und therapeutisch angewandtes Behandlungsprinzip, das

die unter Ardenne { 7a ) beschriebenen Verhiiltnisse im
Bereich der Mikrozirkulation beriicksichtigt : die Er-
kenntnis einer Stoffwechselwirlkung ven Strophanthin auf
die Gewebsazidose bei einem Bklerotisch alterierten Ko-
ronarkreislauf,

Ein 2. Aspeki war die Beachtung der Arbeiten von Schmidt-
Schonbein ( 9 ) iiber die Versteifung der Erythrozyten im
azidotischen { =sauren ) Milieu mit Behinderung des Blut-
fluases, besonders im Bereich lokaler Gefdfiverengung.
Durch die verminderte Fluiditdt der den Sauerstoff iiber-
tragenden Brythrozyten wird die Gewebsazidose weiter unier-
halten.

Ziel der Behandlung war : - Die anaerobe ( azidotische )

Stoffwechsellapge in eine oxy-
dative umzuwandeln.

— Die Flexibilitidt der Erythro-
zyten zu erhalten oder wieder-
herzustellen,

- Durch optimale PFluiditit den
Abtransport saurer Stoffwechsel~
produkte zu erméglichen.

Behandelt wurde mit .1 - g~Strophanthin Kapseln ( dilnn-

darmwirksam ) 9 - 12 mg / Pag.
- g-Strophanthin perlingual Gmg
bei Anfdllen als Einzeldosis.
~ Trental 400 2 Oblongetten tdgl.

1
zur Wiederherstellung der Erythre-



zytenflexibilitit,
- Nur ein Patient benttigte Digitalis.
- Bei allen Patienten wurden sidmtliche ibrigen

Medikamente abgesetzt.

Ergebnis 1 Von 148 Patienten waren innerhalb der 1. Woche
122 Patienten und weitere 24 Patienten bias zu
2 Wochen beschwerdefrei. Auch die unter der vor-
herigen Behandlung storenden und die Lebens-
qualitdt mindernden Nebenerscheinungen wie Kopf-
schmerzen, Kopfdruck, Appetitlosigkeit und
Schwindel bildeten sich innerhalb weniger Tage
vollstindig zuriick.
Nur bei 2 Patienten ( 1,254 ) muBte die Behand-
lung mit g-Strophanthin wegen stirkerer gastrow
intestinaler Storungen abgebrochen werden.
EXG - Befunde werden demonstriert.
Als besonders minprﬁgsaﬁaa Beispiel schildert Dohrmann den
Krankheitsverlauf eines 55 - jihrigen Patienten, der nach
schverem Herzinfarkt in einer Rehabilitationsklinik wegen
schlechiem Allgemeinbefinden beverzugt einer Bypassopera-
tion zugefiihrt werden sollite. Dieser Patient hatte sich vor
4 Jahren zu der obigen Therapie entéchiossen. Inzwischen
habe er sich bei absoluter Beschwerdefreiheit das " goldene
Wenderabgeichen”erlaufen . .
Dohrmann fallt zuRecht zusammen, dal die vorliegenden Ergeb-
nisse ein hin¥eichender Bewéis geien, dal eine Behandlung
der koronaren Herzkrankheit mit Strophanthin und fluiditits~
steigernden Medikamenten erfolgreich ist., Die Rate der Neben-
wirkungen ist auBerordentlich niedrig ( 2% ) und &uBert

gich ausschliefilich nur in gastrointestinalen Stérungen.

H. Salz und B. Schneider ( 26 )
fihrten eine placebo kontrollierte Doppelblind - Praxis -

Studie durch * Uber die Wirksamkeit des perlingualen g-Stro-
phanthins bei stabiler Angina pectoris., "

Die Untersuchung erfolgte an 30 koronarkranken Patienten mit

Pl



typischer Angina pectoris -~ Vorgeschichie urnd typischen
pathologischem EKG - Befund in 4 internistischen und 3
allgemeinmedizinischen Praxen, Uber 14 Tage erhielten die
Patienten 3 mal 6 mg Strodival perlingual spezial.
Zussmmenfassend 1léB8t sich feststellen, dalB bei dieser
Doppelbiindstudie im .. primdren Zielkriterium, Besserung
der Anfallsituvation und der ST ~ Senkung im Belastungs -
EKG, ein statistisch hochsignifikanter Unterschied zwischen
der Strophanthin-und der Placebogruppe aufgezeichnet werden
konnte, Die statistisch signifikante Anderung in der Ziel-
grife-kann danach als Therapieeffekt von g-~Strophanthin
angesehen werden.

Es wurden nur leichte Nehenwirkungen gemeldet,

Ardenne ( 7a ) hatte darauf hinpewiesen, daB die rasche Ver-
sorgung des Infarktpatienten mit einem wirksamen Medikament,
welches geeignet ist die oben beschriebene Storung der Mi-
krozirknlation und im Stoffwechsel aufzuheben, ilber das
Schicksaal des Patienten entscheidet.

Die zur Verfiigung stehende Zeit betripgt etwa 20 ~- 23 Min,

Aus dem Bamgbau liegen 2 Arbeiten vor, die die Wichtigkeit

dieser Aussage verdeutlichen. .
J. Grabka ( 11 ) berichtet iiber die"Friihbehandlung von

stenokardischen Beschwerden bei Untertage-
. bergleuten v, 1981 ,
H. K. Brembach ( 12 ) " iiber die Infarktvorbeugung in der
Arbeitsmedizin., 1984,

Anhand statistischer Aufzeichoungen wird nachpgewiesen, dal ¥

im Untertagebeirieb kardiale Notf&lle hidufig auftiraten,
Von 1972 — 1974 wurden 229 " Herzanfille " registriert, an

denen 8 Bergleute vor Ort im Untertagebau verstarben, 28

Bergleute konnten mit Verdacht auf Herzinfarkt geborgen und
einer Intensivstation zugefithrt werden. Davon verstarben 3
Bergleute., Insgesami verstarben in der Berichtzeit 11 Pat.

an Jlerztod.



- 23 -

( % ab Berichtzeit 1972 - 1974 in der Schachtanlage Wester-
holl - Polsum )

Bei der ungilinstigen Ausgangslage galten die Uberlegungen

einem Medikament, das als " arztunterstiitzie Sofortmedika-

tion " unter Tage eingesetzt werden konnte. Dies war um so
notwvendiger als der Arzt ionerhbalb der Werkanlage zu lange

Zeit bendtigie, um an den Patienten heranzukommen,

Nach den Verdffentlichungen von Kern und v. Ardenne ( 7c¢ },
be&ChloB map 1974 in der Sofortbehandlung vor Ort perlin-
guales g-Strphanthin &ls Monotherapie einzusetzen, Entsprech-
end wurden Steiger, Sanitétspersonal und alle anderen Auf-
sichtspersonen informiert und mit dem Medikament ausgestattet.
Von den genannten Personen wurde bei auftretenden Herzkom-
plikationen sofort 2 - 3 Kapseln Strodival & 3 mg perlin-
gual verabreicht und gegebenenfalls nach l/h bis 1/2 Stunde
aine Gabe wiederholt.rDia.hbchste Dosis war 12 mg., 0ft kam
es dann zur QRiickbildung der Beschwerden, so dall betriebs~
storende Ausfahrien zunehmend in geringerem MalBe auftraten
( 1972 + 846 - 1983 ; 21 Ausfahrten ). Es kam niemals zu
kardiogenem Schock ocder zu HerzrhythmusstOrungen.

Unter dem sofortigen Einsatz von Stroﬁhanthin kam es in den
folgenden Jahren nicht mehr zu Todesfillen durch Herzin-
farkte bis zum Ende der Dokumentation im Oktober 1983. Die
gesamten Bedingungen waren im wesentlichen gleichgeblieben
bis auf eine Arbeit in etwas griofleren Tiefen.

1976 verstarb ein Herzkranker, weil zur gleichen Zeit im
selben Revier ein schwerer Unfall war,und der Patient nicht
mit g-Strophanthin perlingual versorgt wurde.

Das gleiche geschah 1983 mit einem Patienten, weil kein ge-
schultes Personal in der Ndhe war, das rechtzeitig g-Stro-
phanthin perlingual verabreichen konnte.

Die Autoren weisen darauf hin, dall g~Strophanthin perlin-
gual ein schnell wirkendes und untoxisches Medikament ist,

wenn es in einer kardialen Noifdflsituation in der Hand eines



entsprechend vorbereiteten Patienten oder auch Nothelfers
ist.

Der Erfolg dieser Sofortbeﬁandlung entspricht den lang-
jihrigen Erfahrungen von B. Xern u.a. ( 27 ) und W.Roth-
mund u.a. { 28 ), und bestitigt die Vorstellung von Ar-

denne.

In einer Dekumentation ambulanzkardiologischer Therapie-

Ergebnisse nach Anwendung oralen g-Strophanthins lagen im

Januar 1984 insgesamt 3645 Hrztliche Stellungnahmen zur

Strophanthintherapie aus der Zeit 1976 - 1983 der Her-

stellerfirma von Strodival vor. { 29 )

Davon 3 - 3552 Aussagen ausschliefllich positiven
Charakﬁers

93 Aussapgen pesitiven Charakters mit Ein-

schrinkung

- 0 Aussagen negativen Charakters.:

AbschlieBend soll berichtet werden, dall nach Riickfrage
beim Bundesgesundheiisamt keine konkreten Fallberichte
iiber schwere Intoxikationen oder Todesfdlle nach oraler

Applikation von g-Strophanthin vorliegen. ( 30 )

-
~, -

)n«, ﬂxfrn ::471-;{43 Jy

( Dr. Draczynski )
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