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23 Herz-Kreislauf-Therapeutika

In diesem Kapitel werden Wirkstoffe behandelt, de-
ren Hauptindikationen Erkrankungen des Herzens
und/oder des Kreislaufs sind. Die Besprechung folgt
der nachstehenden Gliederung:

23.1 Kardiaka

23.2 Koronartherapeutika

23.3 Antiarrhythmika

23.4 Antihypertonika

23.5 Antihypotonika

23.1 Kardiaka

Kardiaka ist ein Sammelbegrift fiir Wirkstoffe mit
Wirkung auf das Herz. Im weiten Sinne fallen dar-
unter Arzneimittel mit Einfluss auf das Myokard, den
Herzrhythmus und die Koronargefif3e. Zunichst wur-
den Zubereitungen aus Digitalis eingesetzt. Seit Iso-
lierung, Strukturaufkldrung und Charakterisierung
der Eigenschaften der wirksamen Inhaltsstoffe wer-
den heute nur noch reine Wirkstoffe als herzwirk-
same Glykoside genutzt. Durch partielle syntheti-
sche Veridnderungen konnten zusitzlich Wirkstoffe
wie Acetyldigoxin und Metildigoxin entwickelt wer-
den, die eine bessere Pharmakokinetik haben. Bei
leichteren Formen der Herzinsuffizienz haben sich
historisch auch Zubereitungen aus Wei3dorn (Cra-
taegus) und Extrakte der Mistelpflanze (Viscum al-
bum) bewihrt, deren Inhaltsstoffe jedoch nur teil-
weise bekannt sind. Einige synthetisch hergestellte
herzwirksame Glykoside werden in der Regel nur zur
Kurzzeitbehandlung bei schweren Formen der Herz-
insuffizienz genutzt, wenn mit ACE-Hemmern, Sarta-
nen, Renin-Inhibitoren, Diuretika und anderen Vaso-
dilatatoren keine befriedigende Behandlung moglich
ist. Hierzu zdhlen auch Dopamin und Dobutamin
(Kap. 23.5).

23.6 Arteriosklerosemittel

23.7 Durchblutungsfordernde Mittel

In verschiedenen Gruppen treten bei den Indikatio-
nen zahlreiche Uberschneidungen auf, da fast alle
hier zu besprechenden Wirkstoffe eine ausgeprigte
Wirkung auf das Herz haben. Die vorgenommene
Einteilung ist daher teilweise historisch bedingt, teil-
weise an den chemischen Strukturen der einzelnen
Wirkstoffe orientiert.

Literatur

Schubert-Zsilavecz M, Trenk D (Hrsg.). Update:
Herzinsuffizienz. Pharmakon Themenheft 1/2024.

Hypertonie. Beilage der Zeitschrift Pharmakon
1/2024.

23.1.1 Herzwirksame Glykoside

Herzwirksame Glykoside finden sich in einer ganzen
Reihe von Pflanzen, so in Digitalis lanata und Digita-
lis purpurea, Strophanthus gratus und Strophanthus
kombe, Urginea maritima (Scilla), Convallaria ma-
Jjalis, Adonis vernalis, Nerium oleander, Thevetia ne-
riifolia u. a. Mehr aus Griinden der Ubersichtlichkeit
stellt man die in Digitalisarten enthaltenen Glykoside
als Digitalisgruppe den iibrigen Glykosiden, Digitalo-
ide genannt, gegeniiber.

Allen gemeinsam ist ein Steroidsystem (Aglykon,
Genin) mit einem ungesittigten Lactonring in Posi-
tion 17 (ungesittigtes 5-Ringlacton = Cardenolide,
ungesittigtes 6-Ringlacton = Bufadienolide) sowie
einer P-stindigen Hydroxylgruppe an C-3, die mit
verschiedenen Zuckern, Acetyldigitoxose (A), Cyma-
rose (C), Digitoxose (D), Glucose (G), 4-O-Methyl-
rhamnose (MR), L-Rhamnose (R) bzw. L-Thevetose
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Zucker

Herzglykoside
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Steroidhormone

Stereochemischer Bau

(T), glykosidisch verbunden ist. Die stereochemische
Verkniipfung der Ringe im Steroidsystem unterschei-
det sich mit cis-trans-cis charakteristisch von der bei
den Steroidhormonen vorherrschenden trans-trans-
trans-Verkniipfung und ist essenziell fiir die Wirk-
samkeit in dieser Stoffgruppe. Eine Isomerisierung
(B—) oder die Entfernung der 14a-Hydroxylgruppe
fiihrt ebenfalls zu einem praktisch vollstindigen Ver-
lust der Wirkung. Wihrend die Zuckerkomponente
fiir die inotrope Wirkung mehr oder weniger ohne
Bedeutung ist, beeinflusst sie die pharmakokineti-
schen Eigenschaften wie Resorption, Plasmaprotein-
bindung, Verteilung und Metabolisierung entschei-
dend.

Die Digitalisgruppe umfasst Digitalis purpurea L.
mit den Glykosiden Purpureaglykosid A (Aglykon
Digitoxigenin, Zuckersequenz D-D-D-G) und Purpu-
reaglykosid B (Aglykon Gitoxigenin, Zuckersequenz
D-D-D-G). Therapeutisch verwendet wird vorwie-
gend aus Griinden der Stabilitét und Dosiergenauig-
keit das aus Purpureaglykosid A durch Abspaltung
der endstindigen Glucoseeinheit erhéltliche Digito-
xin.

Digitoxigeninderivate eignen sich wegen der Emp-
findlichkeit der Gruppe O-CHO an C-16 kaum fiir die
Herstellung stabiler Arzneimittel.

Aus Digitalis lanata wurden drei Glykoside isoliert:
Lanatosid A (Aglykon Digitoxigenin, Zuckersequenz
D-D-A-G), Lanatosid B (Aglykon Gitoxigenin, Zu-
ckersequenz D-D-A-G) und Lanatosid C (Aglykon
Digoxigenin, Zuckersequenz D-D-A-G). Therapeuti-
sche Verwendung findet Digoxin, das aus Lanatosid
C durch Abspaltung der Glucoseeinheit und des Ace-
tylrestes gewonnen werden kann. Aulerdem werden
B-Acetyldigoxin und B-Methyldigoxin als partialsyn-
thetische Derivate eingesetzt (siehe unten).

Aus der Gruppe der Digitaloide sind zahlreiche Gly-
koside bekannt. So wurden aus Strophanthus kom-
be k-Strophantosid (Aglykon k-Strophanthidin, Zu-
ckersequenz C-G-aG) und aus Strophanthus gratus
g-Strophanthin (Aglykon g-Strophanthidin, Zucker
R) isoliert. Letzteres ist relativ stabil und wird als

Ouabain therapeutisch genutzt. Aus Urginea mari-
tima lasst sich Glucoscillaren (Aglykon Scillarenin,
Zuckersequenz R-G-G) isolieren, aus dem durch Ab-
spaltung der beiden endstéindigen Glucoseeinheiten
das therapeutisch eingesetzte Proscillaridin erhalten
wird.

In Thevetia-Arten findet sich Thevetin A (Agly-
kon Cannogenin, Zuckersequenz T-G-G) aus dem
durch Glucoseabspaltung Peruvosid entsteht. Mai-
glockchen, Convallariamajalis, enthalten Convallo-
sid (Aglykon k-Strophanthidin, Zuckersequenz R-G),
aus dem durch Glucoseabspaltung Convallatoxin er-
halten wird.

Therapeutisch verwendet werden neben standardi-
sierten Pflanzenausziigen oder Drogen die genuinen
Glykoside bzw. heute bevorzugt die wihrend der Auf-
arbeitung des Pflanzenmaterials durch enzymatische
Hydrolyse erhaltenen sekundéren Glykoside, da Syn-
thesen wegen der Kompliziertheit der Strukturen bis-
her nur von theoretischem Interesse sind. Die friiher
oft verbreitete Meinung, dass die in der Droge bzw.
dem Extrakt vorliegende Kombination von Wirk- und
Begleitstoffen den isolierten Glykosiden therapeu-
tisch iiberlegen sei, entbehrt nach heutiger Ansicht
der wissenschaftlichen Grundlage. Die scheinbar bes-
sere Vertriglichkeit dieser Zubereitungen soll auf
eine Unterdosierung zuriickzufiihren sein.

Bis auf Scillarenin, das eine Bufadienolidstruktur
aufweist, gehoren die Aglykone der Digitalisgruppe
und der Digitaloide zum Cardenolidtyp. Ein wichti-
ger und charakteristischer Unterschied besteht zwi-
schen den beiden Gruppen im Oxidationszustand von
C-19, welches in der Digitalisgruppe eine Methyl-
gruppe, in der Digitaloidgruppe eine relativ leicht
oxidierbare Hydroxymethylgruppe bzw. Carbalde-
hydgruppe darstellt, wodurch ihre Instabilitit ver-
standlich wird.

Wirkungen

Alle herzwirksamen Glykoside wirken qualitativ
gleich. Fiir die Therapie relevante Unterschiede be-
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Digitoxigenin R=H
Gitoxigenin R=0—CHO

Digoxigenin

g-Strophanthidin R=CH,OH

stehen in der Pharmakokinetik. Der genaue Wir-
kungsmechanismus konnte bisher noch nicht voll-
stindig gekldrt werden. Es ist wahrscheinlich, dass
die magnesiumabhingige Na*/K*-ATPase blockiert
wird, wodurch der Transport von Na* aus der Zelle
und der Transport von K* in die Zelle gehemmt wird.
Die erhohte Konzentration von Na* in der Zelle be-
einflusst den membranstiindig gesteuerten Na*/Ca?*-
Austausch, wodurch die Konzentration an freien
Ca”*-Tonen in der Zelle erhoht wird. Die gestiegene
Ca?*-Konzentration in der Zelle wird fiir die positiv
inotrope Wirkung verantwortlich gemacht. Dadurch
ergibt sich eine Senkung der Herzfrequenz (negativ
chronotrope Wirkung). Einen weiteren Einfluss ha-
ben herzwirksame Glykoside auf das zentrale Nerven-
system. Es werden zentrale Kerne des Nervus vagus
erregt, aulerdem wird der Baroreflex im Hirnstamm
sensibilisiert. Dies erklért die negativ chronotropen

k-Strophanthidin
= Cannogenin

Scillarenin

und dromotropen Wirkungen. Diese Effekte treten
bereits in Konzentrationen auf, die zu gering sind,
um einen Einfluss auf die Natrium-Kalium-Pumpe
zu haben. Die Toxizitdt ist hauptsichlich auf eine zu
ausgeprégte Storung des Ionentransports durch die
Zellmembran zuriickzufiihren.

Herzwirksame Glykoside bewirken eine Steigerung
der Kontraktionskraft der Herzmuskulatur (positiv
inotroper Effekt), die umso ausgeprigter ist, je gerin-
ger die Kontraktionskraft vor der Anwendung ist. Das
bedeutet eine besonders gute Wirkung am insuffizien-
ten Herzen. Durch die Kontraktion der pathologisch
iiberdehnten Muskelfasern wird das vergroferte Herz
kleiner, die Entleerung der Kammern wird verbes-
sert (Abnahme der systolischen Restblutmenge). Es
folgt eine VergroBerung der diastolischen Fiillung
und damit eine Blutdrucksenkung der vendsen Seite
(Vorlast). Als Folge der verbesserten Herzleistung
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kommt es indirekt zur verstirkten Diurese und damit
zu einer Ausschwemmung der durch den Riickstau
gebildeten kardialen Odeme.

Herzwirksame Glykoside haben dariiber hinaus eine
negativ chronotrope Wirkung, d.h. die Schlagfre-
quenz des Herzens wird herabgesetzt. Dies ist jedoch
nur bei gleichzeitig bestehender Tachykardie giinstig
und erwiinscht. Die Erregungsleitung wird erschwert.
Das kann bei Vorhofflimmern ein erwiinschter Effekt
sein, fiihrt jedoch auch zu einer nicht erwiinschten
Storung der Erregungsiibertragung vom Vorhof auf
die Kammer. Insgesamt wird bei einer Herzinsuffi-
zienz die Herzarbeit 6konomisiert und eine Verbes-
serung der Pumpleistung erreicht. Die durch herz-
wirksame Glykoside bewirkte Abnahme der Herz-
frequenz triigt zur Okonomisierung der Herzarbeit
bei. Sie ist giinstig bei supraventrikuldren Herzrhyth-
musstorungen. Die negativ dromotrope Wirkung ist
giinstig bei Vorhofflimmern/-flattern, kann allerdings
zu Kammertachykardien fiihren, die wiederum uner-
wiinscht sind.

Durch eine Senkung der Reizschwelle mit hetero-
toper Erregungsbildung kann es zu ausgesprochen
storenden Extrasystolen und nach hoheren Dosen
zu Kammerflimmern kommen (Anzeichen von toxi-
schen Dosen).

Ein limitierender Nachteil bei der Anwendung von
herzwirksamen Glykosiden ist die geringe therapeu-
tische Breite. Alle Versuche, diese durch Modifizie-
rung der Strukturen zu vergrofern, sind bisher nicht
erfolgreich gewesen.

Fiir die Behandlung lebensbedrohender Intoxikatio-
nen steht Digitalisantitoxin vom Schaf (Kap. 7) zur
Verfiigung.

Pharmakokinetik

Die herzwirksamen Glykoside unterscheiden sich in
der Resorptionsquote, der Abklingquote (Eliminati-
onshalbwertszeit), der Wirkdauer und der Kumulati-
onsgefahr sowie den Ausscheidungswegen. Die Phar-
makokinetik wird wesentlich durch die Lipophilie
der Stofte bestimmt und damit durch die Anzahl der
Zuckereinheiten bzw. allgemein durch die Zahl der
Hydroxylgruppen. Die Resorptionsgeschwindigkeit
kann durch die Galenik in gewissen Grenzen gesteu-
ert werden, was bei der Beurteilung von Handelspri-
paraten mit gleichem Inhaltsstoff von Bedeutung sein
kann. Die Abklingquote ist von der Ausscheidungsge-
schwindigkeit, der Biotransformation und besonders
von der Plasmaproteinbindung abhiéngig. Die Plasma-
proteinbindung ist umso grofBer, je geringer die An-
zahl der Zuckereinheiten und der Hydroxylgruppen
am Steroidgeriist ist. So ist z. B. die Plasmaprotein-
bindung von Digoxin geringer als die von Digitoxin.

Entsprechend setzt auch die Wirkung schneller ein,
die Ausscheidung erfolgt rascher (wesentlich kiirzere
Eliminationshalbwertszeit), wodurch die Kumulati-
onsgefahr deutlich reduziert wird.

Acetyldigoxin und Methyldigoxin werden zunéchst
in Digoxin umgewandelt. Beim stark hydrophilen
g-Strophanthin tritt eine nahezu vollstindige rena-
le Eliminierung der unverdnderten Substanz auf, da
wegen der sehr geringen Lipophilie praktisch keine
Metabolisierung in der Leber erfolgt.
Strophanthusglykoside wirken parenteral schneller
als Digitalisglykoside. Wegen ihrer schnelleren Eli-
minierung ist die Kumulationsgefahr deutlich gemin-
dert. Die negativ chronotrope Wirkung ist geringer,
der Wirkungseintritt nach intravendser Applikation
erfolgt sehr schnell, der Wirkungsverlust pro Tag ist
groBer als 50 %. Eine perorale Anwendung ist wegen
oft ungeniigender und unzuverlédssiger Resorption
nicht zu empfehlen.

Strophanthusglykoside sind daher nur intravends
bei akuten Dekompensationszustinden, insbesonde-
re bei Lungenddem, indiziert. Bei Koronarerkrankun-
gen ohne Herzinsuffizienz sollte man, wenn iiber-
haupt, nur geringe Dosen anwenden. Bei frischem
Myokardinfarkt darf Strophanthin nur bei gleichzei-
tiger Herzinsuffizienz und nur sehr vorsichtig do-
siert werden. Die intravendse Injektion muss sehr
langsam und mit Glucoselosung verdiinnt erfolgen.
Paravenose Injektionen sind sehr schmerzhaft. Die
intramuskuldre Gabe kann daher nur nach Zusatz von
Procain stattfinden. Eine maximale Tagesdosis von
1 mg Strophanthin darf nicht iiberschritten werden.
Zu schnelle Injektion oder Uberdosierung kann zu
Kammerflimmern und akutem Herzversagen (Sekun-
dentod) fiihren. Zwischen Digitalisbehandlung und
der Anwendung von Strophanthus sollte eine Karenz-
zeit von einigen Tagen liegen, auf die nur im akuten
Notfall verzichtet werden darf.
Strophanthusglykoside haben ihre urspriingliche Be-
deutung weitgehend verloren.

Die im Prinzip wirksame intravendse Gabe von
Strophanthin kann in den meisten Fillen durch die
weniger gefihrliche perorale Applikation von Digita-
lisglykosiden ersetzt werden.

Einige pharmakokinetische Daten finden sich in
Tab. 23.1 und 23.2, ergiinzende Angaben sind bei der
Beschreibung der einzelnen Arzneistofte.

Indikationen

Insbesondere wegen der geringen therapeutischen
Breite und weil mittlerweile effektivere und sichere-
re Therapieoptionen zur Verfiigung stehen, werden
herzwirksame Glykoside nicht mehr bevorzugt zur
Behandlung einer Herzmuskelinsuffizienz eingesetzt.
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Tab. 23.1 Pharmakokinetische Daten einiger herzwirksamer Glykoside

Arzneistoff Resorption [%]

Digitoxin 90-100 120/30
Digoxin 60-85 60/10-20
Strophanthin <10* /5-10
Lanatosid C 30-40* 60/20
Acetyldigoxin 80 5-20/
Metildigoxin >90 2-10/
Meproscillarin 60-70

Peruvosid 50 60/15

* unzuverlassig

Wirkungseintritt
peroral/i. v. [min]

Wirkungsmax. [h] Abklingquote %

[pro 24 Stunden]

4-12 7
1-8 20
0,5-2 40
4-7 20
2-4 20
0,51 20
40
40

Tab. 23.2 Weitere pharmakokinetische Daten einiger herzwirksamer Glykoside

Arzneistoff Plasmakonz. Eliminationshalb- Sattig. Dosis Erw. Erhaltungsdosis Erw.
ther./tox. [ng/ml] wertszeit [h, d] peroral/i. v. [mg*] peroral [mg/d*]

Digitoxin 14-26/ >34 5-7d 1,2-1,6/dto. 0,05-0,2

Digoxin 0,8-1,6/>2,4 36h 2-3/0,75-1,5 0,25-0,75

Strophanthin 21h /0,25-0,5 0,25 (i.v.)

Lanatosid C 36h 1,2-2,0 1,0

Acetyldigoxin 1,6-1,8/2 0,2-0,4

Metildigoxin 3d 1,75 0,2-0.3

Meproscillarin 1,2-1,5/ 0,5-0,75

Peruvosid 1.1-1,2/ 0,6-0,9

* mittlere Dosis; im Einzelfall Dosis individuell ermitteln

Auch bei akuter Herzinsuffizienz werden herzwirksa-
me Glykoside aufler zur Behandlung von gleichzeitig
bestehendem Vorhofflimmern mit schneller Kammer-
iiberleitung kaum noch verwendet. Bei rheumatischer
Myokarditis ist die Wirkung deutlich geringer; noch
geringer ist sie, wenn die Insuffizienz durch Hyper-
thyreose oder Diphtherie bedingt ist. Herzwirksame
Glykoside werden heute stets mit anderen Arzneistof-
fen kombiniert, die ebenfalls die Herzarbeit erleich-
tern.

Dosierung

Da Herzglykoside eine geringe therapeutisch Brei-
te besitzen, ist eine sorgfiltige Uberwachung und
Einstellung der therapeutischen Dosis erforderlich.
Um Intoxikationen zu vermeiden, wird oft (Ausnah-

me akute Herzinsuffizienz) eine langsame Sittigung
durch Gabe der normalen (Erhaltungs-)Dosis bevor-
zugt (s. Tab. 23.2), anstatt wie friiher iiblich durch
eine anfingliche Gabe hoherer Sittigungsdosen die
fiir eine volle Wirkung erforderliche Konzentration
bereits innerhalb von zwei bis fiinf Tagen zu errei-
chen. Speziell zur Behandlung akuter Notfille und
zur Behandlung bei stark eingeschrinkter enteraler
Resorption stehen von einigen Préparaten auch Injek-
tionslosungen zur Verfiigung.

Kommentar

Neben den klassichen Digitalisglykosiden Digoxin
und Digitoxin werden in Deutschland nach wie
vor die halbsynthetischen Digoxinderivate -Acetyl-
digoxin und Metildigoxin verwendet. Beide haben
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keine Vorteile gegeniiber Digoxin. Nur fiir Dig-
oxin liegen Langzeitstudien zu relevanten klinischen
Endpunkten vor. Fiir Derivate von Digoxin gibt
es keine vergleichbaren Langzeitergebnisse. Des-
halb wird Digoxin als Leitsubstanz zur Substitution
von B-Acetyldigoxin und Metildigoxin vorgeschlagen.
Nach jahrzehntelanger Anwendung bei der Therapie
der Herzinsuffizienz treten herzwirksame Gykoside
zunehmend in den Hintergrund, da sie allenfalls die
Symptomatik giinstig beeinflussen, ein Effekt auf die
Mortalitdt konnte nicht nachgewiesen werden. Die
aktuelle Literatur zum Stellenwert der Digitalisthera-
pie bei Herzinsuffizienz oder zur Frequenzkontrolle
bei tachyarrhythmischem Vorhofflimmern ist sehr
widerspriichlich. Kritische Meinungen hinsichtlich
einer potenziellen Gefihrdung von Patienten iiber-
wiegen. Die internationalen Leitlinien empfehlen da-
her herzwirksame Glykoside auch zur Behandlung
der chronischen Herzinsuffizienz hochstens noch als
Third-line-Therapeutika. Im Folgenden werden die
therapeutisch genutzten Arzneistoffe in alphabeti-
scher Reihung besprochen.

B-Acetyldigoxin

B-Acetyldigoxin Ph.Eur., (38,58,128)-3-{[3-O-Ace-
tyl-2,6-didesoxy-f-p-ribo-hexopyranosyl-(1—4)-
2,6-didesoxy-pB-p-ribo-hexopyranosyl-(1—4)-2,6-
didesoxy-B-p-ribo-hexopyranosyl]oxy }-12,14-dihy-
droxycard-20(22)-enolid, ist eine kristalline Sub-
stanz, Smp. 240°C (Zers.), die peroral angewendet
wird.

Acetyldigoxin wird durch Abspaltung der endstéindi-
gen Glucose aus Lanatosid C gewonnen. In Gegen-
wart von Feuchtigkeit erfolgt eine Acetylwanderung
von O-3 (a-Form) nach O-4 (B-Form) bzw. umge-
kehrt bis zur Gleichgewichtseinstellung von ungefdhr
2:1. Therapeutisch eingesetzt wird das B-Isomer.

Wirkungen

Siehe Kapiteleinleitung.

Pharmakokinetik

Siehe Kapiteleinleitung. — Nach peroraler Gabe wird
B-Acetyldigoxin zu 80 % resorbiert. Die Wirkung
beginnt etwa zwei bis drei Stunden nach der Ap-
plikation und haélt fiinf bis sieben Stunden an. Bei
intravendser Gabe tritt die Wirkung bereits nach fiinf
bis 20 Minuten ein. Die Abklingquote innerhalb von
24 Stunden liegt bei etwa 20 %. Deshalb diirfen bei
einer Dauertherapie nach einer hohen Anfangsdosis

nur geringere Dosen pro Tag gegeben werden, um ei-
ne angemessene Wirkkonzentration zu erhalten. Die
perorale Sittigungsdosis fiir Erwachsene betrigt 1,6—
1,8 mg.

Indikationen

Siehe Kapiteleinleitung. — B-Acetyldigoxin wird zur
Behandlung der Herzinsuffizienz und auch bei par-
oxysmaler supraventrikuldrer Tachykardie, bei Vor-
hofflimmern und Vorhofflattern angewendet.

Unerwiinschte Wirkungen

Die negativ chronotropen und negativ dromotropen
Wirkungen konnen Bradykardien hervorrufen. Dane-
ben treten dosisabhingig proarrhythmogene Effekte,
ventrikuldre Extrasystolen sowie Vorhoftachykardie
mit Kammer- und Blocktachykardie auf. Besonders
bei Uberdosierung kommt es zu unregelmiBigem
Puls, Sehstorungen (besonders des Farbsehens) und
zu Halluzinationen. Aber auch bei niedrigerer Dosis
treten Arrhythmien, Benommenheit, Kopfschmerzen,
Ubelkeit und Erbrechen, bei dlteren Patienten auch
Verwirrtheitszustinde auf. Die Nebenwirkungsrate
liegt bei etwa 20 %o.

Wechselwirkungen

Arzneimittel, die zu einem Kalium- oder Ma-
gnesiummangel fithren, konnen die Wirkung von
B-Aceryldigoxin steigern, z. B. Diuretika, Missbrauch
von Abfiithrmitteln, Amphotericin B, Glucocorticoide,
Penicillin G und Salicylate. Arzneimittel gegen Herz-
rhythmusstorungen wie Amiodaron, Chinidin, Fle-
cainid, Propafenon, Calciumkanalblocker, Spirono-
lacton, Makrolide und Tetracycline sowie Captopril
erhohen die Bioverfiigbarkeit von B-Acetyldigoxin.
Das Antibiotikum Rifampicin senkt dagegen die
Plasmakonzentration von B-Acetyldigoxin. Durch das
Ansteigen der K*-Konzentration konnen Kaliumcan-
renoat, Amilorid und Triamteren die Wirkungen
von B-Acetyldigoxin abschwichen. Bei gleichzeiti-
ger Gabe mit B-Aceryldigoxin erhéhen Succinylcho-
lin, tricyclische Antidepressiva, Sympathomimetika
und Phosphodiesterasehemmer die Gefahr von Herz-
rhythmusstorungen. Medizinische Kohle, Colestyr-
amin und Antazida verzdgern die Aufnahme von
B-Acetyldigoxin bzw. beschleunigen seine Ausschei-
dung.

Kontraindikationen

B-Aceryldigoxin soll nicht bei frischem Herzinfarkt
ohne Muskelinsuffizienz angewendet werden. Vor-
sicht ist bei AV-Block II-III sowie bei gleichzeitiger
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B-Acetyldigoxin

intravenoser Gabe von Calciumpréparaten geboten,
da die Wirkung der herzwirksamen Glykoside be-
drohlich potenziert wird.

Dosierung

Siehe Kapiteleinleitung. — Die Dosierung bei perora-
ler Anwendung hat stets individuell zu erfolgen. Die
mittlere perorale Einzeldosis liegt zwischen 0,1 und
0,2 mg, die mittlere Erhaltungsdosis betrégt tiglich
0,2-0,4 mg.

Kommentar

Im Gegensatz zu Digoxin wird B-Acetyldigoxin be-
reits prihepatisch deacetyliert und erscheint im Kreis-
lauf nur als Digoxin. Obwohl es eine hohere Biover-
fligbarkeit hat, bietet die Substanz im Vergleich zu
Digoxin keinen Vorteil.

Handelspriparate

Novodigal® 0,2 mg/-mite 0,1 mg (mibe GmbH), Tbl.

Digitoxin

Digitoxin Ph.Eur., 38-[2,6-Didesoxy-O-B-p-ribo-
hexopyranosyl-(1—4)-2,6-didesoxy-O-f-p-ribo-

hexopyranosyl-(1—4)-2,6-didesoxy-B-b-ribohexopy-
ranosyl]-14-hydroxy-58,14p-card-20(22)-enolid, ist

eine in Wasser praktisch unldsliche Substanz, Smp.
256-257 °C, die peroral und parenteral angewendet
wird.

Digitoxin wird aus dem genuinen Purpureaglykosid
A, dem Hauptglykosid aus Digitalis purpurea durch
Abspaltung des endstéindigen Zuckers erhalten.

Wirkungen

Siehe Kapiteleinleitung.

Pharmakokinetik

Siehe Kapiteleinleitung. — Nach peroraler Gabe wird
Digitoxin nahezu vollstindig resorbiert. Die Wirkung
setzt nach etwa zwei Stunden, bei intravendser Appli-
kation nach 30 Minuten ein. Das Wirkungsmaximum
wird nach vier bis zwolf Stunden erreicht. Bei der
Biotransformation von Digitoxin werden schrittweise
Zuckereinheiten abgespalten, C-12 wird hydroxyliert
und die Metabolite schlieflich mit Glucuronsdure
konjugiert. Die sehr geringe Abklingquote von 7 %
innerhalb 24 Stunden erklért sich aus der Tatsache,
dass zum einen glucuronidierte Metabolite im Darm
durch Bakterien wieder gespalten werden und zum
anderen, dass fast alle bisher gefundenen nicht glucu-
ronidierten Metabolite noch ihre volle pharmakologi-
sche Wirksamkeit zeigen. Die Séttigungsdosis fiir Er-
wachsene betrigt 1,2—1,6 mg, sowohl nach peroraler
als auch nach intravendser Gabe. Die Eliminations-
halbwertszeit liegt bei fiinf bis sieben Tagen. Thera-
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peutische Plasmakonzentrationen liegen zwischen 14
und 26 ng/ml. Toxisch wirksame Plasmakonzentratio-
nen beginnen ab etwa 34 ng/ml!

Hinweis: Bei Niereninsuffizienz muss die Dosierung
von Digitoxin nicht angepasst werden, wihrend das
bei Digoxin erforderlich ist.

Indikationen

Siehe Kapiteleinleitung.

Unerwiinschte Wirkungen

Die negativ chronotropen und negativ dromotro-
pen Wirkungen konnen Bradykardien hervorrufen.
Es konnen dosisabhéngig proarrhythmogene Effek-
te, ventrikuldre Extrasystolen, Vorhoftachykardie mit
Kammer- und Blocktachykardie auftreten. Beson-
ders bei Uberdosierung kommt es zu unregelmiBi-
gem Puls, Sehstoérungen (besonders des Farbsehens)
und zu Halluzinationen. Bei niedrigerer Dosis tre-
ten Benommenheit, Kopfschmerzen, Ubelkeit und
Erbrechen auf, bei ilteren Patienten auch Verwirrt-
heitszustdnde. Die Nebenwirkungsrate liegt bei etwa
20 %.

Wechselwirkungen

Arzneimittel, die zu einem Kalium- oder Magnesium-
mangel fiihren, konnen die Wirkung von Digitoxin
steigern, z.B. Diuretika, Missbrauch von Abfiihr-

mitteln, Amphotericin B, Glucocorticoide, Penicil-
lin G und Salicylate. Mittel gegen Herzrhythmus-
storungen wie Amiodaron, Chinidin, Flecainid, Pro-
pafenon, Calciumkanalblocker sowie Spironolacton,
Makrolide, Tetracycline und Captopril erhéhen die
Plasmakonzentration von Digitoxin. Das Antibioti-
kum Rifampicin senkt dagegen Bioverfiigbarkeit. Bei
gleichzeitiger Gabe mit Digitoxin erhdhen Succinyl-
cholin, tricyclische Antidepressiva, Sympathomime-
tika und Phosphodiesterasehemmer die Gefahr von
Herzrhythmusstorungen. Medizinische Kohle, Cole-
styramin und Antazida verzégern die Aufnahme von
Digitoxin bzw. beschleunigen seine Ausscheidung.
Enzyminduktoren wie z.B. Phenytoin, Rifampicin,
Phenobarbital und Spironolacton beschleunigen den
Abbau von Digitoxin und verkiirzen damit seine Wir-
kung.

Kontraindikationen

Digitoxin darf nicht bei schwerer Bradykardie, par-
oxysmalem Vorhofflimmern und -flattern, WPW-
Syndrom, hypertropher obstruktiver Kardiomyopa-
thie, ventrikuldrer Tachykardie, Kaliummangelzu-
stinden und Hypercalcimie angewendet werden.
Auch bei einem frischen Herzinfarkt ohne Muskelin-
suffizienz sollte die Anwendung nicht erfolgen. Vor-
sicht ist bei AV-Block II-III sowie bei gleichzeitiger
intravendser Gabe von Calciumpriparaten geboten,
da diese die Wirkung der herzwirksamen Glykoside
bedrohlich potenzieren.

Helwig/Otto: Arzneimittel
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23.1.1 Herzwirksame Glykoside

Dosierung

Siehe Kapiteleinleitung. — Die Dosierung bei per-
oraler Applikation hat stets individuell zu erfolgen.
Die mittlere perorale ED bewegt sich zwischen 0,05
und 0,10 mg. Die mittlere Erhaltungsdosis betrégt fiir
Erwachsene tiglich 0,05-0,2 mg.

Kommentar

Aufgrund der langen Eliminationshalbwertszeit von
Digitoxin muss die Dosierung genau eingehalten wer-
den. Zur Kontrolle der Therapie ist ein regelmaBi-
ges therapeutisches Drugmonitoring notwendig. Die
Bestimmung der Blutkonzentration sollte acht bis
24 Stunden nach der letzten Einnahme erfolgen.

Handelspraparate

Digimerck® 0,1 Emra (Emra-Med Arzneimittel
GmbH), Tbl.
Digitoxin AWD® 0,07 (TEVA GmbH), Tbl.

Digoxin

Digoxin Ph.Eur., (38,58,12p)-3-{[2,6-Didesoxy-p-p-
ribo-hexopyranosyl-(1—4)-2,6-didesoxy-p-p-ribo-
hexopyranosyl-(1—4)-2,6-didesoxy-B-D-ribo-hexo-
pyranosylJoxy }-12,14-dihydroxycard-20(22)-enolid,
ist eine in Wasser praktisch unlosliche Substanz, Smp.
230-265°C, die peroral und parenteral angewendet
wird.

Wirkungen

Siehe Kapiteleinleitung.

Pharmakokinetik

Siehe Kapiteleinleitung. — Nach peroraler Gabe wird
Digoxin zu 60-85 % resorbiert. Die Wirkung setzt
nach 60 Minuten, nach intravendser Applikation nach
10-20 Minuten ein, das Wirkungsmaximum wird
innerhalb von ein bis acht Stunden erreicht. Dig-
oxin wird in der Leber glucuronidiert und im Darm
wieder gespalten, jedoch erfolgt hier nur ein gering-
fiigiger Abbau der Zuckereinheiten, sodass Digoxin
zu 90 % unverédndert renal ausgeschieden wird. Die
Abklingquote innerhalb 24 Stunden liegt bei etwa
20%. Die Sittigungsdosis betrdgt fiir Erwachsene
bei peroraler Gabe 2-3 mg, bei intravendser Appli-
kation 0,75-1,5mg. Die Eliminationshalbwertszeit
liegt bei etwa 36 Stunden und ist damit deutlich

kiirzer als die von Digitoxin. Therapeutische Plas-
makonzentrationen betragen 0,8—1,6 ng/ml, toxische
Plasmakonzentrationen liegen bei mehr als 2,4 ng/ml.
Im Vergleich zu Digitoxin ist die Wirkdauer kiirzer,
die Elimination geschieht hauptséchlich iiber die Nie-
re.

Hinweis: Bei Niereninsuffizienz muss die Dosierung
von Digoxin angepasst werden, wihrend das bei Di-
gitoxin nicht notig ist.

Indikationen

Siehe Kapiteleinleitung.

Unerwiinschte Wirkungen

Die negativ chronotropen und negativ dromotropen
Wirkungen kénnen Bradykardien hervorrufen. Dane-
ben sind dosisabhingig proarrhythmogene Effekte,
ventrikuldre Extrasystolen sowie Vorhoftachykardie
mit Kammer- und Blocktachykardie moglich. Beson-
ders bei Uberdosierung kommt es zu unregelmiBi-
gem Puls, Sehstoérungen (besonders des Farbsehens)
und zu Halluzinationen. Bei niedrigerer Dosis sind
Benommenbheit, Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbre-
chen moglich, bei dlteren Patienten auch Verwirrt-
heitszustdnde. Die Nebenwirkungsrate liegt bei etwa
20 %.

Wechselwirkungen

Arzneimittel, die zu einem Kalium- oder Magnesium-
mangel fithren, kdnnen die Wirkung von Digoxin stei-
gern z. B. Diuretika, Missbrauch von Abfiihrmitteln,
Amphotericin B, Glucocorticoide, Penicillin G und
Salicylate. Mittel gegen Herzrhythmusstdrungen wie
Amiodaron, Chinidin, Flecainid, Propafenon, Cal-
ciumkanalblocker sowie Spironolacton, Erythromy-
cin, Tetracycline und Captopril erhohen die Plasma-
konzentration. Bei gleichzeitiger Gabe mit Digoxin
erhohen Succinylcholin, tricyclische Antidepressiva,
Sympathomimetika und Phosphodiesterasehemmer
die Gefahr von Herzrhythmusstérungen. Medizini-
sche Kohle, Colestyramin und Antazida verzdgern
die Aufnahme von Digifoxin bzw. beschleunigen
seine Ausscheidung. Enzyminduktoren wie Pheny-
toin, Rifampicin, Phenobarbital und Spironolacton
beschleunigen den Abbau von Digoxin und verkiirzen
damit seine Wirkung.

Kontraindikationen

Digoxin darf bei schwerer Bradykardie, paroxysma-
lem Vorhofflimmern und -flattern, WPW-Syndrom,
hypertropher obstruktiver Kardiomyopathie, ventri-
kuldrer Tachykardie, Kaliummangelzustinden und
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Hypercalcdmie nicht eingesetzt werden. Nicht ange-
wendet werden soll Digoxin bei frischem Herzinfarkt
ohne Muskelinsuffizienz. Vorsicht ist bei AV-Block
II-1I1I sowie bei gleichzeitiger intravendser Gabe von
Calciumpriparaten geboten, da diese die Wirkung
der herzwirksamen Glykoside bedrohlich potenzie-
ren.

Dosierung

Siehe Kapiteleinleitung. — Die Dosierung bei perora-
ler Gabe hat stets individuell zu erfolgen. Die mitt-
lere perorale Einzeldosis liegt zwischen 0,125 und
0,25mg. Die Erhaltungsdosis betrdgt tiglich 0,25-
0,75 mg.

Kommentar

Die Resorption von Digoxin ist im Vergleich mit
Lanatosid C (30-40 %) wesentlich besser, wiahrend
die Abklingquoten gleich sind. Fiir die Therapie hat
Digoxin dadurch eine grofere Bedeutung.

Handelspraparate

Digoxin 0,05 mg/ml oral solution UK (Aspen Ger-
many GmbH), Lsg. z. Einnehmen

Digacin® 0,25 mg (mibe GmbH), Tbl.

Lanicor® 0,25mg, 0,25 mg/ml Digoxin (Teofarma
S.R.I. Fabio Ferrara), Tbl., Inj.-Lsg.

Lenoxin® 0,25 mg, -mite 0,125 mg (Aspen Germany
GmbH), Tbl.

®
GmbH), Lsg. z. Einnehmen f. Kdr.

Lenoxin® Liquid 0,05mg/ml (Aspen Germany

Metildigoxin

Metildigoxin,  (3B,58,12p)-3-{[2,6-Didesoxy-4-O-
methyl-B-p-ribo-hexopyranosyl-(1—4)-2,6-dides-
oxy-B-D-ribo-hexopyranosyl-(1—4)-2,6-didesoxy-
B-D-ribo-hexopyranosyl]oxy }-12,14-dihydroxycard-
20(22)-enolid, ist eine in Wasser sehr schwer 16sliche
Substanz, Smp. 227-231 °C, die als Molekiilverbin-
dung mit einem halben Aquivalent Aceton peroral
und parenteral angewendet wird.

Durch Einfiihrung der lipophilen Methylgruppe
konnte die Resorptionsquote von Methyldigoxin deut-
lich gesteigert werden. Von Methyldigoxin wird das
B-Isomer (O-4 (B-Form)) unter dem INN Metildi-
goxin therapeutisch genutzt.

Wirkungen

Siehe Kapiteleinleitung.

Pharmakokinetik

Siehe Kapiteleinleitung. — Nach peroraler Gabe wird
Metildigoxin zu 90 % resorbiert. Die Wirkung setzt
nach zwei bis zehn Minuten ein, und das Wirkungs-
maximum wird nach 30 Minuten bis zu einer Stunde
reicht. Die Abklingquote innerhalb 24 Stunden liegt
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bei etwa 20 %. Die Eliminationshalbwertszeit betrdgt
drei Tage.

Indikationen

Siehe Kapiteleinleitung. Metildigoxin wird zur Be-
handlung der manifesten chronischen Herzinsuf-
fizienz (aufgrund systolischer Dysfunktion), von
Tachyarrhythmia absoluta bei Vorhoflimmern/Vor-
hofflattern und bei paroxysmalem Vorhofflimmern/
Vorhofflattern angewendet.

Unerwiinschte Wirkungen

Die negativ chronotropen und negativ dromotropen
Wirkungen konnen Bradykardien hervorrufen. Da-
neben treten dosisabhidngig proarrhythmogene Ef-
fekte, ventrikulédre Extrasystolen, Vorhoftachykardie
mit Kammer- und Blocktachykardie auf. Auch Ap-
petitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen und Durchfille
kommen hiufig vor. Selten sind Stérungen des Zen-
tralnervensystems wie Albtriume, Bewegungsunru-
he, Verwirrtheit, Depressionen, Sinnestduschungen
oder Psychosen, sowie allergische Reaktionen wie
Hautrotungen, Erytheme und Juckreiz moglich.

Wechselwirkungen

Zu Wirkungsverstiarkungen von Metildigoxin bis hin
zur Vergiftung kann es in Kombination mit intraveno-
ser Gabe von Calciumprédparaten kommen. In Kom-
bination mit Chinidin, kaliumsparenden Diuretika,

Calciumantagonisten, Abfiihrmitteln, Amphotericin
B, Glucocorticoiden, Penicillin G, Salicylaten, Ma-
krolidantibiotika und Captopril kann es ebenfalls zu
Wirkungsverstirkungen von Metildigoxin kommen.
Enzyminduktoren wie z.B. Phenytoin, Rifampicin,
Phenobarbital und Spironolacton beschleunigen den
Abbau von Metildigoxin und verkiirzen damit seine
Wirkung. Bei gleichzeitiger Anwendung von Suc-
cinylcholin, tricyclischen Antidepressiva, Sympatho-
mimetika und Phosphodiesterasehemmern koénnen
vermehrt Herzrhythmusstdrungen auftreten. Medizi-
nische Kohle, Colestyramin und Colestipol sowie
Antazida verzdgern die Aufnahme von Metildigoxin
bzw. beschleunigen seine Ausscheidung.

Kontraindikationen

Metildigoxin darf bei Uberempfindlichkeit gegen Me-
tildigoxin oder andere Herzglykoside sowie bei zu
hoher (Hyperkalidmie) oder zu niedriger Kaliumkon-
zentration (Hypokalidimie) und bei zu hoher Calci-
umkonzentration (Hypercalcdmie) nicht eingenom-
men werden. Patienten mit Aussackungen der Haupt-
schlagader, bestimmten Herzrhyhtmusstérungen in
Form von kardialen Arrhythmien, Kammertachykar-
die oder WPW-Syndrom, Entziindungen des Herz-
muskels (hypertropher obstruktiver Kardiomyopa-
thie) oder schweren Reiziiberleitungsstorungen zum
Herzmuskel (AV-Block II. und III. Grades und Karo-
tissinussyndrom) diirfen Metildigoxin ebenfalls nicht
anwenden. Bei Patienten mit Erregungsbildungs- und
Erregungsleitungsstorungen (AV-Block I. Grades),
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Reiziiberleitungsstorungen am Sinusknoten (Sinus-
knotensyndrom) oder vor einer geplanten elektri-
schen Kardioversion ist eine sorgfiltige drztliche Nut-
zen-Risiko-Abwigung erforderlich.

Dosierung

Siehe Kapiteleinleitung. — Die Dosierung bei perora-
ler Gabe hat stets individuell zu erfolgen. Die mittlere
perorale Einzeldosis liegt zwischen 0,05 und 0,15 mg.
Die Erhaltungsdosis betrégt tiglich 0,2-0,3 mg.

Kommentar

Metildigoxin weist gegeniiber Digoxin Nachteile auf.
Es hat eine lingere Halbwertszeit, wird aber in der Le-
ber nur partiell zu Digoxin demethyliert, sodass sich
nach Gabe von Metildigoxin zwei Glykoside mit un-
terschiedlicher Pharmakokinetik im Korper befinden.
Bei Leberfunktionsstdrungen kann infolge einer ver-
minderten hepatischen Demethylierung eine toxische
Kumulation von Metildigoxin eintreten. Kontrollen
der Elektrolytwerte sowie der Nierenfunktion sollten
in regelméBigen Abstinden in Abhingigkeit vom Zu-
stand des Patienten erfolgen.

Handelspraparate

Lanitop® 0,1 mg (Esteve Pharmaceuticals GmbH),
Tbl. + Generika

Ouabain/g-Strophantin

Ouabain Ph.Eur., 1B,58,11a,14p,19-Pentahydroxy-
3B—a-L-rhamnopyranosyloxy)-card-20(22)-enolid,

wird als Octahydrat, eine in Wasser nur wenig
16sliche Substanz, Smp. 190 °C, peroral angewendet.

Wirkungen

Siehe Kapiteleinleitung. Das Aglycon von Ouabain
ist g-Strophanthidin (Ouabagenin). Hohere Konzen-
trationen von Ouabain, die klinisch nur durch hohe
intravenose Dosierungen erreicht werden, hemmen
die in der Zellmembran lokalisierte Natrium-Kalium-
Pumpe. In geringen, physiologischen Konzentratio-
nen, wie sie als Hormon, nach peroraler Gabe sowie
auch nach langsamer intravendser Injektion in nied-
riger Dosierung gemessen werden, wirkt Ouabain
stimulierend auf die Natrium-Kalium-Pumpe, was
zur Senkung des zelluldren Natrium- und Calcium-
gehalts fiihrt. In niedrigen Dosierungen soll Ouabain
auch die Freisetzung von Stickstoffmonoxid in den

HO

CHj

OH OH

Ouabain R=CH,OH

BlutgefdBen steigern und einen therapeutisch giins-
tigen Einfluss auf eine Angina-pectoris-Erkrankung
haben.

Pharmakokinetik

Siehe Kapiteleinleitung. — Nach peroraler Gabe wird
Ouabain aufgrund der hohen Polaritit zu weniger
als 10% aus dem Darm resorbiert. Zusitzlich ist
diese niedrige Resorptionsquote starken Schwankun-
gen unterworfen. Der Wirkungseintritt von Ouabain
erfolgt schneller als der aller anderen herzwirksamen
Glykoside, innerhalb von fiinf bis zehn Minuten nach
intravenoser Injektion. Das Wirkungsmaximum wird
nach 30-60 Minuten erreicht. Ouabain bindet nur
gering an Plasmaproteine.

Indikationen

Siehe Kapiteleinleitung. Bis 1992 wurde Ouabain
bei akuter Herzinsuffizienz eingesetzt. Aufgrund
der unvorhersehbaren Pharmakokinetik, kontrover-
ser Diskussionen hinsichtlich Wirkung, Wirksamkeit
und Wirkmechanismus sowie der Verfiigbarkeit bes-
serer Alternativen wird davon heute allerdings abge-
sehen. So gibt es in der evidenzbasierten Medizin
keine Indikation mehr fiir Ouabain.

Peroral wird Ouabain in Einzelfédllen im Rahmen der
Alternativmedizin zur Therapie der Angina pectoris
und Prophylaxe des Myokardinfarkts eingesetzt.

Unerwiinschte Wirkungen

Die negativ chronotropen und negativ dromotropen
Wirkungen konnen Bradykardien hervorrufen. Sie
sind nach peroraler Gabe aber geringer als bei den
anderen herzwirksamen Glykosiden. Ouabain fiihrt
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23.1.2 Pflanzliche Kardiaka

in Uberdosierung zu einer Intoxikation. Fiir einen er-
wachsenen Menschen kdnnen intravends verabreich-
te Dosen ab etwa 1 mg, perorale Dosen ab etwa 75 mg
und rektale Dosen ab etwa 30 bis 40 mg eine po-
tenziell letale Wirkung entfalten. Vergiftungen gehen
mit Koliken (Colica mucosa), Abdominalschmerzen,
Emesis, Diarrho, Hypokalidmie, Schock, Atemde-
pressionen, Bradykardie und Herzrhythmusstorun-
gen (Extrasystolen, Kammerflimmern) einher. Der
Tod kann durch Herzversagen infolge von Kammer-
flimmern eintreten.

Wechselwirkungen

Die Kombination mit intravendsen Calciumpripara-
ten kann zur Wirkungsverstidrkungen von Ouabain
bis hin zur Vergiftung fiihren. In Kombination mit
Chinidin, kaliumsparenden Diuretika, Abfiihrmitteln,
Amphotericin B, Glucocorticoiden, Penicillin G, Sali-
cylaten und Capropril kann es ebenfalls zu Wirkungs-
verstirkungen von Ouabain kommen. Enzyminduk-
toren wie z. B. Phenytoin, Rifampicin, Phenobarbital
und Spironolacton beschleunigen den Abbau von
Ouabain und verkiirzen damit seine Wirkung. Bei
gleichzeitiger Anwendung von Succinylcholin, tri-
cyclischen Antidepressiva, Sympathomimetika und
Phosphodiesterasehemmern kénnen vermehrt Herz-
rhythmusstorungen auftreten. Medizinische Kohle,
Colestyramin und Colestipol sowie Antazida verzo-
gern die Aufnahme von Ouabain bzw. beschleunigen
seine Ausscheidung.

Kontraindikationen

Ouabain darf nicht bei schwerer Bradykardie, par-
oxysmalem Vorhofflimmern und -flattern, WPW-
Syndrom, hypertropher obstruktiver Kardiomyopa-
thie, ventrikuldrer Tachykardie, Kaliummangelzu-
stinden und Hypercalcimie eingesetzt werden. Eben-
falls nicht angewendet werden soll Ouabain bei fri-
schem Herzinfarkt ohne Muskelinsuffizienz. Vorsicht
ist bei AV-Block II-III geboten.

Dosierung

Bei akuten stirkeren Herzschmerzen sollen peroral
0,5-1 mg gegeben werden, bei Bedarf wiederholen;
bei Dauerbehandlung peroral téglich zwei- bis vier-
mal 0,3-0,6 mg.

Kommentar

Bei peroraler Applikation ist wegen unzuverlédssiger
Resorption auf jeden Fall ein gleichzeitiger Genuss
von Alkohol zu meiden, da es dadurch zu hoher,

unkontrollierbarer und daher gefihrlicher Resorption
kommen kann. Die positiven Effekte bei der Vorbeu-
gung und Akutbehandlung der Angina pectoris und
des Herzinfarktes konnten nur durch eine Reihe il-
terer Studien belegt werden, die mehrheitlich jedoch
nicht den heutigen Qualitdtsanforderungen an klini-
sche Studien entsprechen. Weder in den Leitlinien
zur Behandlung des akuten Koronarsydroms noch
der chronischen Herzkrankheit spielt Ouabain daher
eine Rolle.

Handelspriparate

Cor suis Compositum N (Biolog. Heilmittel Heel
GmbH), Amp.

23.1.2  Pflanzliche Kardiaka
Herz-Kreislauf-stirkende pflanzliche Mittel werden
bei nachlassender Leistungsfahigkeit des Herzens
eingesetzt. Sie lindern die Symptome wie zunehmen-
de Luftnot bei korperlicher Belastung, allgemeine
Leistungsminderung und Schwichegefiihl und wer-
den in den meisten Fillen bei einer leichten Herz-
insuffizienz NYHA I bis NYHA II eingesetzt. Es
gibt unterschiedliche pflanzliche Arzneimittel, denen
ein positiver Effekt auf die Leistungsfihigkeit des
Herzens zugeschrieben wird. Einzelne Extrakte aus
Weilidorn, Mistel und Olivenblittern werden genau-
so eingesetzt wie Kombinationen aus verschiedenen
Pflanzenextrakten. Allen gemeinsam ist die Wirkung
am Herzen. Die Herzkranzgefifle werden erweitert,
die Durchblutung des Herzmuskels verbessert und
die Pumpkraft des Herzens gesteigert. Zudem wird
der Gefdllwiderstand gesenkt und die Empfindlich-
keit des Herzmuskels gegen Sauerstoffmangel verrin-
gert. Die Wirkmechanismen der einzelnen Extrakte
sind unterschiedlich gut untersucht. Viele Studien-
ergebnisse liegen zur Wirkung von Wei3dorn vor.
Bei den meisten anderen pflanzlichen Herz-Kreislauf-
stirkenden Extrakte sind die speziellen Wirkmecha-
nismen unbekannt. IThre Wirkung wird aus langjéh-
riger erfolgreicher Anwendung abgeleitet. Insbeson-
dere bei der Anwendung von Extraktkombinationen
ist eine Zuordnung der Wirkung zu einzelnen Inhalts-
stoffen in den seltensten Fillen moglich.
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