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Bei elf Patienten mit koronarvaskulirer Erkrankung ohne Zeichen einer myokardialen Insuffi-
zienz wurde das Modell der Sauerstoffmangelatmung zur Beurteilung der Hypoxietoleranz nach
Glykosidmedikation gepriift und die Parameter, wie Auftreten des Herzschmerzes, Senkung der
ST-Strecke und Herzfrequenz-Blutdruckprodukt, hinsichtlich ihrer Aussage kritisch gewertet.
Nach intravendser Glykosidmedikation blieb die Hypoxietoleranz unbeeinfluit. Unterschiede
zwischen Strophanthin-g und Desacetyllanatosid C konnten nicht nachgewiesen werden.

Die etwaige Wirkung von Herzglykosiden
auf Symptomatik und Verlauf von koro-
narvaskulidren Erkrankungen ohne manife-
ste myokardiale Insuffizienz hat durch Mit-
teilungen in der Laienpresse und neuere
Publikationen an Aktualitit gewonnen [6,
8, 10, 11]. Eine Klarung dieser strittigen
Frage sollte versucht werden in Anbetracht
der grofien Bedeutung von priventiven
MafSnahmen gegeniiber Herzgefiferkran-
kungen, letztlich gegen den Myokardinfarkt.
Am Modell der Sauerstoffmangelatmung
wurde die Brauchbarkeit der Versuchsan-
ordnung kritisch gewertet und die Wirkung
zweier Herzglykoside auf die Hypoxietole-
ranz untersucht.

Material und Methodik

Es wurden 11 Patienten (davon 4 Frauen)
untersucht im Alter zwischen 43 und 67
Jahren mit Angina-pectoris-Anamnese, mit
normalem Ruhe-, jedoch pathologischem
Arbeits-Elektrokardiogramm (Fahrradergo-
metrie im Sitzen, trapezoidaler Test). Kli-
nische Zeichen fiir eine myokardiale Insuf-
fizienz lagen bei den Patienten nicht vor.
Simtliche Medikamente wurden vor Un-
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tersuchungsbeginn abgesetzt, jedoch Nitro-
glyzerinpriparate gestattet.

Im Kreislauflabor wurden unter standardi-
sierten Bedingungen (Aufklirung iiber den
geplanten Untersuchungsgang; zwei Stun-
den postprandial, konstante Raumtempe-
ratur und Luftfeuchtigkeit, durch 15 Minu-
ten liegende Position bis Testbeginn) 44
Hypoxie-Tests durchgefiihrt. Der Proband
atmete 15 Minuten lang durch eine dicht
sitzende Gummimaske (halboffenes Sy-
stem) ein unter konstantem Druck (3,5 atii)
ausstromendes Gasgemisch von 91% Stick-
stoff und 9% Sauerstoff ein. Vor Testbe-
ginn wurde ein komplettes Fkg (12 Ablei-
tungen) aufgezeichnet und wihrend des Te-
stes die Ableitungen V45,6 kontinuierlich re-
gistriert, Die ST-T-Strecke aus der Ablei-
tung mit der hochsten R-Zacke wurde
unter Lupenbetrachtung ausgewertet. Aus
10 RR-Intervallen wurde die Herzfrequenz
berechnet. Der Blutdruck wurde unblutig
nach Riva-Rocci gemessen. Aus beiden
letzteren MefSwerten wurde das Herzfre-
quenz-Blutdruckprodukt, gebrochen durch
100, als Index fiir den myokardialen Sauer-
stoffbedarf berechnet [9]. Aus dem hyper-
dmisierten Ohrlippchen wurde Blut ent-
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nommen und nach der Astrup-Methode
blutgasanalytisch untersucht (pH, pOsg;
Sauerstoffsittigung als abgeleiteter Para-
meter).

Die genannten Messungen wurden vor Un-
tersuchungsbeginn, zur 5., 10. und 15. Mi-
nute des Testes durchgefiihrt. Jeder Patient
unterzog sich viermal einer Sauerstoffman-
gelatmung. Die erste Untersuchung be-
stand aus zwei Versuchen a) Hypoxie ohne
Glykosidmedikation und b) Hypoxie 10
Minuten nach 0,25 mg Strophanthin-g in-
travends. Im Abstand von 48 Stunden wurde
die Untersuchung wiederholt, jedoch dann
anstelle von Strophanthin-g 0,2 mg Desace-
tyllanatosid C' intravends gegeben und
20 Minuten bis zum Beginn des Hypoxie-
Testes zugewartet. Die anfallenden Mef3da-
ten wurden mit nichtparametrischen Ver-
fahren ausgewertet (Wilcoxon-Test fiir
Paardifferenzen; U-Test nach Mann und
Whitney). Zur graphischen Darstellung
wurden lediglich Mittelwerte herangezo-
gen.

Frgebnisse

Bei 44 Untersuchungen mit Sauerstoffman-
gelatmung wurde der Test nur einmal un-
terbrochen, und zwar in der zehnten Mi-
nute bei einem Probanden mit ausgeprigter
Belastungskoronarinsuffizienz wegen Ab-
fall des Blutdruckes und der Herzfrequenz
bei typischen elektrokardiographischen
Zeichen einer Koronarinsuffizienz (Hyp-
oxie nach 0,25 mg Strophanthin i.v.). Die
Patienten tolerierten ansonsten den Test
durch 15 Minuten trotz subjektiver Be-
schwerden wie Kopfschmerz, Schwindel
und geringes Oppressionsgefiihl. Ein An-
gina-pectoris-Anfall wurde nicht beobach-
tet.

U Strophanthin-g Heilmittelwerke® Wien; Cedila-
nid® Fa. Sandoz.

Wien. Z. inn. Med. 54 10 (1973) 466-470

Ischdmiereaktion unter allgemeiner Hypoxie

Das Auftreten von prikordial lokalisierten
Schmerzen stand nicht im direkten Zusam-
menhang zur Sauerstoffsittigung des Blu-
tes oder zur Glykosid-Primedikation, son-
dern schien allein abhingig vom Ausmafl
und Schweregrad der koronarvaskuliren
Erkrankung (pathologischer Arbeitsver-
such bereits in niedrigen Belastungsstufen.)
Die aktuelle Sauerstoffsittigung des Blutes
konnte wihrend des Testes iiber einen Feed-
back-Mechanismus nicht reguliert werden,
sondern war durch standardisierte Ver-
suchsbedingungen vorgegeben. Die Sauer-
stoffsittigung, verglichen zwischen erstem
und zweitem Vorversuch, jeweils zur 10.
und 15. Minute des Hypoxie-Testes, zeigte
keinen signifikanten Unterschied. Somit
kann eine angemessene Reproduzierbarkeit
der Versuchsbedingungen angenommen
werden. Die Sauerstoffsittigung jeweils zur
10. und 15. Minute im Vergleich zwischen
Vortest (ohne Glykosidmedikation) und
Versuch mit Glykosidmedikation (Stro-
phanthin g, respektive Desacetyllanatosid
C) lie3, statistisch betrachtet, gleichfalls
keinen Unterschied erkennen. Beim Ver-
gleich der Sauerstoffsittigung zwischen
Hypoxie unter Strophanthin-g und Cedil-
anid® zeigte sich zur 15. Minute unter
Cedilanid eine niedrigere Sauerstoffsitti-
gung (2a =< 0,10). Die numerische Differenz
der Mittelwerte der Sauerstoffsittigungen
ist unbedeutend gering (Abbildung 1 und
Tabelle 1).

Trotz pathologischer Arbeits-Ekg wurden
bei vier Probanden bis zur 15. Minute unter
Hypoxie — Sauerstoffsittigung im Einzel-
fall bei 61% — keine Verinderungen der ST-
Strecke unter Lupenbetrachtung gefunden.
Bei den restlichen Patienten wurde die Sen-
kung der ST-Strecke bewertet nach graduel-
ler Abstufung in Klassen mit 0,05 mV.
Durch dieses Verfahren lieffen sich signifi-
kante Unterschiede zwischen den beiden
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Abbildung 1. Graphische Darstellung der Mittel-
werte aus Herzfrequenz, art. Sauerstoffsittigung und
Doppelprodukt zur 0., 5., 10. und 15, Minute unter
Sauerstoffmangelatmung. Statistisch signifikante
Paardifferenzen sind durch eine Klammer hervor-
gehoben. © SMA, Vorversuch am 1. Tag, ¢ SMA
unter Strophanthin-g, A SMA, Vorversuch am 2. Tag,
A SMA unter Desacetyllanatosid C.

Versuchstagen, zwischen Vorversuch und
Versuch mit Glykosidmedikation und auch
zwischen Strophanthin-g und Cedilanid®
nicht erfassen (eine verfeinerte  Abstufung
der ST-Streckensenkung oder ein Summie-
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ren der Werte aus mehreren Ableitungen
betrachten wir als methodisch nicht zulis-
sig) (Tabelle 1).

Im Vorversuch betrug der Frequenzanstieg
20-30% bis zur 10. bzw. 15. Minute unter
Sauerstoffmangelatmung. Im ersten Vorver-
such zeigte sich als systemischer Fehler eine
hohere Herzfrequenz in Ruhe und unter
Hypoxie als Reaktion auf die noch unge-
wohnte Situation. Nach der intravendsen
Gabe von Strophanthin und Cedilanid®
war die Ruhefrequenz — wie zu erwarten —
signifikant erniedrigt. Unter Hypoxie fand
sich wiederum ein Frequenzanstieg zwi-
schen 17 und 34%. Ein Trend in der Wir-
kung beider Herzglykoside ldft sich nicht
erkennen (Abbildung 1 und Tabelle 1).

Als einfachen Index fiir den myokardialen
Sauerstoffbedarf wurde das Produkt aus
Herzfrequenz und systolischem Blutdruck,
gebrochen durch 100, gewidhlt. Im Ver-
gleich zum Vorversuch lagen die Werte
nach Glykosidgabe infolge der Frequenz-
senkung niedriger. Unter allgemeiner Hyp-
oxie lieff sich der Unterschied zwischen
Cedilanid® und Strophanthin-g auf das
Doppelprodukt nicht nachweisen (Tabelle
1 und Abbildung 1).

Diskussion

Die pharmakologische Wirkung der Digi-
talisglykoside ist ausfiihrlich untersucht;
abgesehen von der Pharmakokinetik sind
qualitative Unterschiede in der Wirksam-
keit der Digitalisglykoside nicht bekannt.
Die kreislaufphysiologischen Effekte sind
charakterisiert durch Steigerung der Kon-
traktionskraft, Abnahme der Herzfrequenz
und Verbesserung des Wirkungsgrades der
Herzarbeit. Biochemisch erklirt sich die
Wirkung durch Hemmung der Kalium-Na-
trium-Transport-ATPase an der Zellmem-
bran, wodurch der intrazellulire Kalium-
Natrium-Quotient vermindert wird. Wei-
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Ischdmiereaktion unter allgemeiner Hypoxie

V-V, V;-Str V,-Ced Str-Ced
fn® n, sig. 20 £ 0,02 20 < 0,01 n. sig.
fnl® n, sig. 2a £ 0,01 n. sig. n, sig.
fnl® n. sig. 2a < 0,05 n. sig. n. sig.
Sa0,® n. sig. n. sig. n. sig. n. sig.
Sa0,t° n. sig. n. sig. n. sig. n. sig.
Sa0,'t n. sig. n. sig. n. sig. 200,10
Dp° n. sig. 20 £ 0,01 2a £ 0,05 n. sig.
Dpo n. sig. 2a £ 0,01 n. sig. n. sig.
Dp n, sig. n. sig. n, sig. n, sig.
ST n. sig. n, sig. n. sig. n, sig.
ST n. sig. n. sig. n. sig. n. sig.

V, Sauerstoffmangelatmung (=SMA), Vorversuch am 1.Tag

Str SMA unter Strophanthin-g

Vs SMA, Vorversuch am 2. Tag

Ced SMA unter Cedilanid®

fn Herzfrequenz, SaQ, art. Sauerstoffsittigung,

DP Doppelprodukt {fu * BPayst - 10-2), ST Senkung der ST-Strecke.
Die Indizes 0, §, 10, 15 geben die Minuten unter SMA an.

Tabelle 1. Statistische Priifung der untersuchten Parameter.

ters wird durch Erhshung des intrazelluli-
ren Gehaltes an freien Calciumionen der
Zusammenschluf§ der kontraktilen Proteine
iiber Aktivierung der Myofibrillen-ATPase
begiinstigt (positiv inotrope Wirkung).
Synthese und Abbau energiereicher Phos-
phate sind gesteigert (6konomisierender
Effekt) [2, 3, 4].
Bei suffizientem Myokard fiihrt die Steige-
rung der Kontraktilitit zu einem Sauer-
 stoffmehrbedarf. Bei dilatiertem, insuffi-
zientem Herz iiberwiegt die Einsparung des
Sauerstoffverbrauches durch Abnahme der
Herzgrofle und Reduktion der Wandspan-
nung den Ogz-Mehrbedarf durch gestei-
gerte Kontraktilitit. Der Effekt der Digita-
lisierung auf den myokardialen Sauerstoff-
konsum ist somit wesentlich beeinflufit
vom Grad der myokardialen Suffizienz
bzw. Insuffizienz [5, 8, 11]. Eine absolute
Indikation zur Digitalistherapie bei ischi-
mischer Herzgefiflerkrankung mit bela-
stungsabhingiger und,;manifester Myokard-
insuffizienz ist allgemein anerkannt.
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Die pathophysiologischen Vorginge in der
Genese einer lokalisierten Myokardhyp-
oxie fiihren iiber eine metabolische Storung
— Mangel an energiereichen Phosphaten
durch anaerobe Energiegewinnung, pH-Ab-
fall durch Anstau von Milchsdure — zur
Kontraktionsinsuffizienz und zum Angina-
pectoris-Anfall. Die Beeintrichtigung der
myokardialen Funktion im pektangindsen
Anfall und das Einsetzen des Herzschmer-
zes konnen die Herzglykoside nicht besei-
tigen [7, 8].

Trotz standardisierter Versuchsbedingun-
gen war fiir alle Patienten eine annihernd
gleiche Sauerstoffsittigung im Blut nicht
zu erreichen; auch wurde dies nicht an-
gestrebt, da einerseits der Wirkungseffekt
im Paarvergleich gepriift wurde und ande-
rerseits die Ischimiereaktion abhingig ist
a) von der kardiovaskulir-respiratorischen
Reaktion auf den Stref§ der Untersuchung
und auf Tiefe und Zeitdauer der Hypoxie
und b) vom Schweregrad der Koronarinsuf-
fizienz. Die ST-Senkung als Ausdruck der
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Myokardischimie ist nicht unbedingt obli-
gatorisch und kann zusitzlich durch die
Glykoside modifiziert werden.

Eine orale Applikation von Glykosiden
(Strophoral®) wurde nicht erwogen, da die
Resorptionsbedingungen eine exakte Do-
sierung nicht erlauben.

Klinische Untersuchungen iiber die Hyp-
oxietoleranz unter Herzglykosiden bedienen
sich vorwiegend des Modells der Sauer-
stoffmangelatmung [6, 10]. Als Kriterien
zur Beurteilung bieten sich folgende Para-
meter an: 1) subjektive Angaben des Pro-

Summary

banden, wie Schmerzintensitit und Zeit-
dauer bis zum Einsetzen des Herzschmerzes
und 2) objektivere Parameter, wie Senkung
der ST-Strecke in prikordialen Ableitungen
und als einfacher Index fiir den myokardia-
len Sauerstoffbedarf das sogenannte Dop-
pelprodukt. Aus der Beurteilung dieser ein-
fachen Parameter lassen sich Riickschliisse
auf den myokardialen Stoffwechsel, auf die
Myokardfunktion und auf ,,Verinderungen
der Ischimietoleranz® nicht anstellen [6,
10], da diese Aussagen nur nach genauer
Untersuchung der Myokardfunktion mog-
lich werden koénnen (7, 8, 11].

In eleven coronary patients, hypoxia tests have been carried out. Neither strophantin-g nor
desacetyllannatosid C have shown an effect on the tolerance to hypoxia.
Parameters for evaluation of hypoxia test (blood pressure, heart rate product) and method are

discussed.
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