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Abstract

Es wurde ein Triparanol-Préparat bei Arteriosklerose an 34 Patienten ambulant untersucht.
Der Autor hat beim grofSten Teil seiner Falle eine wesentliche objektive und subjektive auch
registrierdare Besserung beobaehtet. Der Blutcholesterin und der Blutdruek sind nicht nur bei
den erfolgreiehen Fillen, sondern auch bei den wenigen Patienten, die Triparanol nicht vertragen
konnten, gesunken, Oszillometrische, angiomyologisehe Werte und Hauftemperatur sind besser
geworden. Schwindel, Griibeln, Unsicherheit, stenokardische Beschwerden, schwermiitige Gedanken,
Benommenheit u. a. Symptome haden sich nur selten und nur in kleinem Mage gezeigt.
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In den vergangenen 15 Jahren haben wir in verschiedenen Publikationen
liber die von uns durchgefiihrten gerinnungsphysiologischen und angio-myolo-
gischen Untersuchungen (1-6 und 9-12) berichtet.

Bei unseren verschiedenen Untersuchungen (1958-1961) wurde versucht,
besonders den Cholesterin-Spiogel der arteriosklerotischen Kranken zu beeinflus-
sen, Aus diesesm Grunde wurde ein Triparanol (TP)-Priparat bei verschiedenen
arteriosklerotischen Kranken angewendet. Uber die TP-Priparate haben ins-
besondere amerikanische Autoren berichtet, wie KING iiber Toxicologie, LECHERT
und MITARB. iiber die klinische Behandlung der Hypercholesterindmie als Be-
gleiterscheinung der Arteriosklerose, HOLLANDER und MITARD. iiber die Wirkung
von Triparanol bei Patienten mit und ohne KoronargefiBerkrankungen, OAKS
iiber die Auswirkung von TP auf den Stoffwecheel u. a.

Bei 86% bis 89% aller Patienten hemmt 1-(p-B-didthylaminoédthoxy-
phenyl)-1-(p-toly)-2-(p-chlorophenyl) #thanol (TP) direkt die Cholesterinbiosyn-
these und reduziert signifikant sowohl erhthtes Serum- als auch Gewebecholer-
terin. TP steigert die korperliche Leistungsfihigkeit bei Patienteu mit Angina
pectoris. Die kardiale Ischimie, gemessen an der Intensitét der pektangindsen
Anfillen und Abnormitit der EKG-Kurven, l4Bt eine Besserung erweisen (ges-
teigerte korperliche Belastungsfahigkeit).

Wirkuugsweise: Isotopen-Untersuchungen sowohl beim Tier als auch
beim Menschen zeigen, daB TP direkt die Cholesterinbiosynthese in der Leber
und anderen Geweben hemmt. Die Hemmung ist partiell und findet in einem
spiteren Stadium der Cholesterinsynthese statt. Es ist hinreichend bewiesen.
daB immer geniigend Cholesterrin als Vorstufe anderer wichtigen Substanzen
verbleibt. Als eindeutiges Ergebnis der TP-Applikation kommt es beim Men-
schen, wie auch im Tierexperiment, zu einer Reduktion des Blut- und Gewe-

* Nach einem Diskussionsbeitrag bei der Medical Angiophlebological Conference am 27. Aug.
1963 an der Mayo Clinic, Rochester, Minnesotta, U.S. A
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becholesterins, wobei gerade der Gewebecholesterin-Beeinflussun g eine besondere
Bedeutung zukommt. So besteht auf Grund klinischer und tierexperimenteller
Untersuchungen die Annahme, daB TP den Cholesteringehalt der BlutgefiBe
beim Menschen einschlieBlich der HerzkranzgefiRe-herabsetzt und die koronare
Durchblutung verbessert. Die Behandlundlungserfolge waren mit Anamnesen
bis zu durchschnittlich 3 Jahren glinstiger als bei lingerem Krankheitsverlauf.
Die Therapie muB iiber lange Zeitabschnitte fortgesetzt werden, da sich
anderenfalls die erhShten, pritherapeutischen’ Serumcholesterinwerte wieder
einstellen.

Nebenwirkungen: Toxische Nebenwirkungen sind bei der iiblichen Dosis
von 250 mg pro Tag iiber Zeitabschnitte bis zu 2 Jahren nicht beobachtet
worden. Insbesondere wurde die Funktion lebenswichtiges Organsysteme nicht
beeinfluBt, was durch Laboruntersuchungen, wie Blutstatus, Urinanalyse, Blu-
tzucker-, Blutstickstoff-, Phenolsulfonphthaleinausscheidung und andere Nieren-
funktionstests, Serumelektrolytbestimmung und Steroidausscheidung im Urin
bestitigt wurde. Die BeeinfluBung des Cholesterinstoffwechsels durch TP ge-
schieht ohne diétische MaBnahmen. Die Vertriglichkeit mit Herz- und kreisl-
aufmitteln ist ausgezeichnet. Die Ausscheidung von TP oder dessen Stoffwe-
chselabbauprodukte kann eine eiweiBpositive Urinreaktion vortiuschen.

Pharmakologie: TP hemmt partiell die Biosynthese von Cholesterin in
einem spiten Stadium, vermutlich zwischen Desmosterin und Cholesterin; so
beeinfluBt es nicht die Synthese anderer wichtiger Substanzen, die bestimmte
Intermediar-Stoff wechselprodukte aus dieser Synthese fiir ihren Aufbau bensti-
gen.

Indikationen : Neuere Untersuchungen weisen darauf hin, daB TP koro-
nare Durchblutnngsstorungen wesentlich bessern kann, indiziert ist bei Patienten
mit Hypercholesterindmie und Erkrankungen, die mit einem gestorten Choles-
terinstoffwechsel einhergehen, wie: Koronarsklerose (Angina pectoris, Zustand
nach Herzinfarkt), generalisierte Atherosklerose, zerebrale Arteriosklerose und
andere von Hypercholesterinimie begleitete Krankheitsbilder.

Kontraindikationen : Da Cholesterin eine wichtige Rolle bei der Entwi-
cklung des Fotus spielt, sollte TP nicht wihrend der Schwangerschaft gegeben
werden, was aber auch kaum notwendig sein diirfte.

Dosierung: Eine Tablette zu 250 mg téglich vor dem Frithstiick. Hyper-
cholesterindmie und die damit zusammenhingenden Storungen erfordern eine
Behandlung mit TP tiber lingere Zeitrdume, um ein Wiedereinspielen des Cho-
lesterinspiegels auf pritherapeutisch erhohte Werte zu verhindern.

- Die Cholesterinbestimmung wurde wie bei unseren fritheren Arbeiten (10,
12) nach der Methode von Mertens und Albers durchgefiihrt.
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Die angebenen Zahlen stellen Mittelwerte aus Doppelbestimmungen dar.

Die Fehlerbreite betriagt fiir das Gesamtcholerin +5mg/ % und fiir das
freie Cholesterin +2mg/%.

Die Therapie bestand darin, da8 zu Beginn der TP-Behandlung eine Tab-
lette zu 250 mg téglich vor dem Friihstiick verabreicht wurde. Die Medikation
dauerte bis zu 16 Wochen. Neben den Blutcholesterinbestimmungen wurden
die Patienten regelmiBig nach ihrem subjektiven Befinden befragt. Bei 26
Patienten wardsn zu Beginn der Therapie Cholesterin-Bestimmungen durch-
gefithrt und nach ca. 4 und 7—8 Wochen wiederholt. AuBerdem Blutdruck,
Hauttemperatur, Urin-Untesuchungen, gelegentlich verschieden Bluturtersu-
chungen, oszillometriche, myotonometretrische und angio-myographische Unter-
suchungen durchgefiirt. Bei einigen Fillen mit stenokardischen Beschwerden
auch EKG. Die Patenten beiderlei Geschlechts waren zwischen dem 52. und
82. Lebensjahr.

In der Tabelle 1 als Gruppe 1 bezeichneten wir die Patienten. die TP erhi-
elten und als Gruppe 12 die Kontrolle (15 Patienten beiderlei Geschlechts), die
Placebos erhielten.

Tabelle I
ja = Wohlbefinden
nein = Kein Wechsel im Befinden
unentschieden = Patienten waren sich nicht klar

ja nein unentschieden
Gruppe 1 24 3 7
Gruppe II 3 10 2
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Das subjektive Befinden war also gegeniiber Placebe-Priparaten sehr ein-
deutig.

Durch TP-Gabe kann sowohl der Blutdruck, wie auch der Cholesteringe-
halt des Blutes objektiv geindert werden. 4 Patienten Konnten TP nicht ver-
tragen. Die librigen Patienten wurden wihrend der Behandlung frischer, die
Ausdauer ist groBer geworden. Sie waren erleichtert, was auch an ihrer Spre-
chweise, Bewegungen u. a. Merkmale zu erkennen war. Sie waren zu Arbeit,
Spaziergingen und Gesellschaften aufgeschlossener.

Bei der Kontrolle aus einer Gruppe von Patienten, die mit Plracebo-Medi-
kation behandelt wurden, wurde keine Cholesterin- oder Blutdruckinderung
festgestellt und das Subjektive hatte sich mit Ausnahmen von 3 Patienten nicht
gedndert (Tabelle I).

Da die Patienten mit TP ambulant behandelt wurden, war die Kontrolle-
Moglichkeit natiirlich nicht so gut wie in einer Klinik. Die Zahl dieser Fille
und der vergangene kleine Zeitraum reichen vielleicht nicht aus, fiir weitgehende
Folgerungen, Trotzdem miissen wir sagen, daB unsere bisherigen Untersu-
chungen (1961) mit TP eine gute Wirkung bei arteriosklerotischen Verinderun-
gen bzw. Symptomen gezeigt haben, sowohl bei dem objektiven Befinden
(Cholesterin, Blutdruck, Oszillomerie, Angio-Myographie und -Myotonometrie,
Hauttemperatur) als auch bei dem subjektiven Befinden, auch bei solchen Fillen,
dle mit anderen Medikamenten nicht zu beeinflussen waren. Mit Ausnahme von
3 Fallen haben sich die Patienten frischet, beweglicher, sicherer gefiihlt. Griib-
eln, schwermiitige Gedanken u. a. dhnliche Symptome sind wihrend der Be-
handlung verschwunden, auch Gedankenschwiche, stenokardische Beschwerden
und Schlafstérungen wurden nur noch selten bemerkt.

Zusammenfassung : Es wurde ein Triparanol-Priparat bei Arteriosklerose
an 34 Patienten ambulant untersucht. Der Autor hat beim groBten Teil seiner
Fille eine wesentliche objektive und subjektive auch registrierdare Besserung
beobachtet. Der Blutcholesterin und der Blutdruck sind nicht nur bei den erfol-
greichen Fillen, sondern auch bei den wenigen Patienten, die Triparanol nicht
vertragen konnten, gesunken, Oszillometrische, angiomyologische Werte und
Hauftemperatur sind besser geworden. Schwindel, Griibeln, Unsicherheit,
stenokardische Beschwerden, schwermiitige Gedanken, Benommenheit u. a.
Symptome haden sich nur selten und nur in kleinem MafBe gezeigt.
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