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Körperliche Aktivität und Pharmaka *

Die bedeutsame Frage der Wechselwirkung zwischen Pharmaka und körperlichen
Belastungen ist zum großen Teil unerforscht geblieben, obwohl dem Arzt klar
ist, daß sich eine Vielzahl von Patienten körperlich in unterschiedlichem Ausmaß
belasten. Die allgemeine Entwicklung in vielen Ländern der Erde hat zu mehr
oder weniger erwarteten Veränderungen geführt, die es im besonderen zu be-
rücksichtigen gilt:

1. Mehr und mehr Menschen unterziehen sich körperlichen Belastungen. Eine
Vielzahl übt sich im sportlichen Bereich mit dem Ziel einer höheren körper-
lichen Leistungsfähigkeit, d. h., um bessere Wettkampfleistungen zu erreichen.
Eine weitere Gruppe, die mehr und mehr zunimmt, baut die körperliche Akti-
vität in den täglichen Lebensablauf mit ein, weil deren Bedeutung in der
Prophylaxe von Herz- und Gefäßkrankheiten erkannt worden ist und die Be-
wegung darüber hinaus bei Erkrankten als Therapeutikum genutzt wird.
Gerade bei dieser Gruppe werden auch häufig Pharmaka zur Therapie ein-
gesetzt. Die wechselseitige Beziehung von Bewegungstherapie und Pharmaka
ist kaum bekannt.

2. Der Gebrauch von pharmakologisch wirksamen Substanzen hat bei großen
Teilen der Bevölkerung seit geraumer Zeit zugenommen und nimmt auch
weiterhin zu. Die hohe Lebenserwartung des Menschen in vielen Bereichen der
Erde ist nur mit Hilfe der steten Einnahme einer Vielzahl von Medikamenten
möglich geworden. Man kann davon ausgehen, daß ein Patient in einer kar-
dialen Rehabilitationsklinik neben bewegungstherapeutischen Maßnahmen täg-
lich ca. 8 Tabletten einnimmt (HALHUBER / MILZ 1974, JUNG 1976a, 1976b).

Es ist zu erwarten, daß sich diese beiden Bereiche, Einnahme von Medikamenten
und körperliche Betätigung, in Zukunft bei einer immer größer werdenden
Zahl von Menschen überlagern, da Patienten, z. B. Hypertoniker, Diabetiker,
Coronarsklerotiker, die mit Pharmaka behandelt werden, zusätzlich körperliche
Aktivität als therapeutische Maßnahme einsetzen. Ferner werden sich viele jener
Menschen vermehrt sportlicher Betätigung hingeben, die auf Grund von Erkran-
kungen Medikamente einnehmen und für die der Sport eine willkommene Mög-
lichkeit der Freizeitgestaltung oder der Steigerung des Selbstwertgefühls ist.
Auch die Auswahl an Medikamenten wird sich vergrößern. Jeder, der sich mit

* Mit Unterstützung durch das Bundesinstitut für Sportwissenschaft.
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sportlicher Betätigung bei Gesunden und Kranken auseinanderzusetzen hat, muß
prüfen, welche Medikamente der betreffende Mensch einnimmt und welche Inter-
aktion bestehen kann. Ein anderes Beispiel neu aufkommender Probleme ist die
Einnahme von Tranquilizern beim Autofahren. Die Auswirkungen körperlicher
Belastung auf die Wirkung von Medikamenten lassen sich in fördernde und
hemmende unterteilen (Tab. 1). Dabei stehen folgende Fragen im Vordergrund:

1. Verminderte Wirkung von Pharmaka durch körperliche Aktivität
1.1 Umverteilung des Blutstroms, verminderte Resorption und eingeschränkter

Transport zum Erfolgsorgan;
1.2 erhöhter Abbau von Wirkstoffen durch den erhöhten Stoffwechsel und die

erhöhte Körpertemperatur;
1.3 erhöhte Ausscheidung von Pharmaka mit dem Schweiß.

2. Erhöhte Wirkung von Pharmaka durch körperliche Aktivität
2.1 Minderdurchblutung im Splanchnicusgebiet;

2.1.1 Verminderung der Eliminationsgeschwindigkeit;
2.1.2 verminderter Abbau (Entgiftung) durch die Leber;

2.2 verminderter Abbau von Medikamenten als Folge des Stoffwechsels;
2.3 durch Blutumverteilung erhöhte Wirkung von Pharmaka.

Pharmaka können sich auf die körperliche Aktivität fördernd und hemmend
auswirken. Wenn bei einem Patienten die Kontraktionskraft des Myokards ge-
fördert oder das Herz durch Blutdrucksenkung entlastet wird, kann daraus eine we-
sentliche Steigerung der Leistungsfähigkeit resultieren. Andererseits kann auch eine
erhebliche Einschränkung des Leistungsvermögens durch Medikamente entstehen.
Es lassen sich somit auch hier zwei Wirkungsrichtungen gegenüberstellen:

/. Förderung der körperlichen Aktivität durch Pharmaka
1.1 Verbesserung der Organfunktion;
1.2 Erhöhung der Regulationsbreite (nervös oder metabolisch);
1.3 Einschränkung toxischer Wirkungen von Stoff Wechselprodukten;
1.4 Verbesserung der emotionalen Voraussetzungen.

2. Einschränkung des Leistungsvermögens durch Pharmaka
2.1 toxische Nebenwirkungen;
2.2 Verminderung der Motivation;
2.3 Blutverteilungsstörung;
2.4 Hemmung des Metabolismus.

Zu diesen vielen Fragen kann nur in einigen Punkten und für nur wenige Medi-
kamente Stellung genommen werden, da Bioverfügbarkeit und Pharmakokinetik
fast ausschließlich unter Ruhebedingungen untersucht werden. Somit sind die
Kenngrößen der meisten Pharmaka für bettlägerige Patienten gegeben, jedoch
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Tab. 1: Beziehungen zwischen körperlicher Aktivität und Pharmaka.

nur mit Einschränkungen auf den sich bewegenden oder gar sportlich tätigen
Menschen übertragbar. Entscheidend ist jedoch nicht die eingenommene Menge
einer pharmakologisch wirksamen Substanz, sondern die Bioverfügbarkeit, d. h.
der Anteil der Droge, der am Erfolgsorgan seine Wirkung entfalten kann (WAG-
NER 1971). Um so erstaunlicher ist, daß in einem 1976 erschienenen Handbuch
der klinischen Pharmakologie der Einfluß körperlicher Tätigkeit auf die Pharma-
kokinetik nicht erwähnt wird (KÜMMERLE U. a. 1976), obwohl der Einfluß kör-
perlicher Bewegung auf die Wirkung von Drogen lange bekannt sein sollte: Als
Sokrates den Schierlingsbecher getrunken hatte, wurde er aufgefordert, sich zu
bewegen, weil dann das Gift schneller wirke.

Die Pharmaka lassen sich grob in zwei Substanzklassen unterteilen:

1. Physiologische Substanzen
1.1 Vitamine, die auch eine pharmakologische Wirkung entfalten;
1.2 Hormone, z. B. Insulin, Kontrazeptiva, anabole Hormone;
1.3 Elektrolyte, Spurenelemente;
1.4 energieliefernde Substanzen.

2. Unphysiologische Substanzen
2.1 Hauptwirkung: Herz und Kreislauf

2.1.1 Coronardilatatoren (e. g. Oxyfedrin, Dipyramidol);
2.1.2 Digitalis;
2.1.3 Antihypertensiva (Resorpin, Diuretika);
2.1.4 ß-Rezeptorenblocker (Bunitrolol);
2.1.5 Nitroverbindungen (e. g. Isosorbiddinitrate).

2.2 Hauptwirkung: Stoffwechsel
2.2.1 Antidiabetica;
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2.2.2 lipidsenkende Substanzen;
2.2.3 harnsäuresenkende Substanzen.

2.3 Hauptwirkung: Leber
2.3.1 hepatotrope Substanzen;
2.3.2 Cholagogum.

2.4 Hauptwirkung: Niere
2.4.1 Diuretika.

2.5 Antibiotika;

2.6 entzündungshemmende Substanzen;
2.7 Analgetika;
2.8 Sedativa und Tranquilizer.

Von physiologischen Substanzen sollen Vitamine, die pharmakologische Wirkun-
gen entfalten können, ebenfalls Elektrolyte, Aminosäuren u. a. nicht besprochen
werden (HARALAMBIE U. a. 1975, KEUL U. a. 1966). Als Beispiel sei die Verbesse-
rung des Blutbildes beim Aufenthalt im Hochland nach Gabe von Eisenvitamin-
präparaten genannt, wodurch auch eine Verbesserung des Leistungsverhaltens er-
reicht wird (HARALAMBIE U. a. 1976, KEUL U. a. 1970) (Abb. 1). Bei der Zufuhr

(iO~12g Hb/Ery)

EryfiO' /pl )
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Abb. 1: Veränderungen des Hämoglobins, der Erythrozytenzahl und des Hämoglobin-
gehaltes pro Erythrozyt bei 41 Athleten anläßlich der Olympischen Spiele in Mexico
City. Diese hohen Werte wurden nach Einnahme eines Eisenvitaminpräparates gesehen
(KEUL U. a. 1970).
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von Kohlenhydraten vor und während Körperarbeit läßt sich zeigen, wie stark
bereits physiologische Substanzen die blutchemischen Parameter und das Lei-
stungsverhalten des Menschen beeinflussen können (Abb. 2). Bei oraler Gabe von

- • - nüchtern
- -» - unter Oligosaccharide
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Abb. 2: Wachstumshormon, freie Fettsäuren, Glycerol und Triglycéride während einer
zweistündigen Körperarbeit in nüchternem Zustand und nach Einnahme von 5 x 40 g
Oligosacchariden. Unter der Einnahme von Oligosacchariden sind Wachstumshormon,
freie Fettsäuren und Glycerol signifikant niedriger (KEUL U. a. 1973).

Oligosacchariden, und zwar 200 g in 5 x 40-g-Dosen, während eines zweistündi-
gen Ergometertests waren die Versuchspersonen in der Lage, 7% mehr zu leisten
(HARALAMBIE U. a. 1976, KEUL 1975). Blutlactatspiegel und Glucosespiegel waren
gegenüber den Kontrollwerten unwesentlich verändert. Deutliche Einwirkungen
der Kohlenhydratzufuhr auf den Fettstoffwechsel waren erkennbar. Es fand sich
ein signifikant niedrigerer Triglyceridspiegel in der Erholungsphase. Die Blutspiegel
für Glycerol und freie Fettsäuren waren, verglichen mit den Kontrollexperimen-
ten, von der 30. Minute an signifikant erniedrigt.
In diesem Zusammenhang sind die Veränderungen des Wachstumshormons sehr
interessant. Unter Oligosacchariden beträgt der Anstieg des Wachstumshormons
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gegenüber den Kontrollen nur ein Drittel. Die Hemmung der Wachstumshormon-
sekretion durch Kohlenhydrate vermindert die Lipolyse und bietet somit dem
Muskelgewebe in geringerem Maße freie Fettsäuren für Oxydationsvorgänge an.
Allein die Gabe von Kohlenhydraten zeigt somit einen maßgeblichen Einfluß auf
den Stoffwechsel, da eine stärkere Kohlenhydratoxydation erfolgt, indem die
freien Fettsäuren vermindert angeboten werden und so der arterielle Substrat-
druck reduziert wird; auf der anderen Seite wird der Transport von Aminosäuren
bei dem fehlenden Anstieg der STH in die Zelle erschwert, so daß Regenerations-
vorgänge nur in geringerem Maße möglich sind (KEUL 1975). Während am Bei-
spiel der Kohlenhydratzufuhr Einwirkungen auf die Hormonsekretion und die
Leistungsfähigkeit gezeigt werden konnten, wurden andererseits nach Gaben von
Hormonen, z. B. Corticoiden, Kontrazeptiva oder anabolen Steroiden, unter-
schiedliche Veränderungen im Stoffwechsel- und Leistungsverhalten festgestellt
(BÖCKLER 1970, KEUL U. a. 1963,1974, 1976a).

Tierexperimentell war ein günstiger Effekt von Corticoiden auf die Leistungs-
fähigkeit der Skelettmuskulatur und des Herzens nachgewiesen worden. Wie so
häufig, ließ sich jedoch am Menschen ein leistungsfördernder Effekt von Cortico-
steroiden, zumindest wenn Prednisolon, und zwar 50 mg i. v., verwandt wurde,
nicht zeigen (Abb. 3). Blutdruck, Herzfrequenz, Sauerstoffaufnahme und Atem-

rtspratnn volutnan ojygvn ufrtot«

0 SO »0 IM 200 2501ml!!
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Abb. 3: Atemminutenvolumen, Sauerstoff auf nähme, Herzfrequenz und Blutdruck wäh-
rend Ergometerarbeit nach Placebo und 50 mg Prednisolon intravenös. Es ergab sich,
verglichen mit den Kontrollwerten, kein signifikanter Unterschied (KEUL U. a. 1963).
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minutenvolumen zeigen im submaximalen und maximalen Arbeitsbereich sowie
in der Erholungsphase keine signifikanten Unterschiede. Bemerkenswert ist auch,
daß im Placeboversuch Leistungsverbesserungen nicht nachweisbar waren, was
zwar häufig angenommen oder behauptet wird, sich aber nicht sichern läßt. Für
die Bewertung folgender Befunde kann somit festgehalten werden, daß medi-
kamentöse Placeboeffekte für das Leistungsverhalten oder die körperliche Aktivi-
tät keine nennenswerte Bedeutung haben.

Anabole Hormone führen nach mehrwöchiger Einnahme zu einer signifikanten
Leistungsverbesserung (KEUL U. a. 1976a). Unterschiedliche Beurteilungen des
Leistungsvermögens sind teils dadurch erklärbar, daß andere anabole Hormone
verwandt wurden und jedes Steroidderivat in seinen Eigenschaften variieren
kann, teils dadurch, daß der Untersuchungsgang nicht genügend festgelegt war.
Gerade am Beispiel der anabolen Steroide wird erkennbar, daß eine allgemeine
Aussage bezüglich Funktionsstörungen nicht möglich ist. Die alkylierten Steroide
zeigen häufig eine Funktionsstörung der Leber, die sich nach Absetzen des Steroids
wieder zurückbildet. Für nicht-alkylierte Steroide sind derartige Befunde nicht
mitgeteilt worden. Jedenfalls ließen sich nach monatelanger Verabreichung von
nicht-alkylierten Steroiden, Nandrolondecanoat, keine pathologischen Verände-
rungen im Bereich des Fett-, Kohlenhydrat- und Proteinstoffwechsels erkennen
(KEUL U. a. 1976a).

Ungleich häufiger werden Kontrazeptiva eingenommen, ohne daß bedacht wird,
in welcher Weise Eingriffe in das allgemeine Leistungsverhalten oder in die
Stoffwechselregulation vollzogen werden. Mit der Einnahme von Kontrazeptiva
wird auch die Schwierigkeit der Beurteilung anaboler Steroide im Sport erkenn-
bar, da Ovulationshemmer in unterschiedlichem Maße auch androgene Eigen-
schaften haben. Die Sexualhormone sind für das unterschiedliche Leistungsver-
halten des männlichen und weiblichen Geschlechts mitbestimmend, so daß allein
durch einen erhöhten androgen wirksamen Anteil der Kontrazeptiva eine Lei-
stungsbeeinflussung möglich sein kann. Zyklusabhängige Leistungsschwankungen
sind bekannt, die auf die unterschiedliche östrogen- oder Progesteronproduktion
zurückzuführen sind. Meist wurde die beste Leistung postmenstruell, also in der
Follikelhormonphase, gesehen, während eine relativ schlechte Leistung prämen-
struell, somit in der Corpus-luteum-Phase, beobachtet wurde (BÖCKLER 1970,
KEUL U. a. 1974).

Unter östrogen- und gestagenhaltigen Ovulationshemmern zeigt die sportliche
Leistung geringere Schwankungen und verbleibt im postmenstruellen Leistungs-
gipfel. Den östrogenen wird eine wesentliche Wirkung für das physiologische
Leistungsoptimum zuerkannt, da die Höchstleistungen am häufigsten in der
östrogenen Phase gefunden werden. So fand sich bei Frauen nach Einnahme eines
2-Phasen-Präparats in der östrogenen Phase unter Mestranol eine signifikante
Verkleinerung des Herzvolumens, gegenüber der anderen Phase, in der auch ein
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Progesteronanteil (Lynästenol) verabreicht wurde (Abb. 4). Trotz der Verkleine-
rung des Herzvolumens nahm das Leistungsverhalten zu, so daß sich die Relation
Herzvolumen zu Wattpuls besserte. Signifikante Unterschiede im Kohlenhydrat-
und Fettstoff Wechsel ergaben sich nicht; jedoch waren Reaktionszeit und Koordi-
nationsfähigkeit in der östrogenen Phase verbessert. Die Verbesserung des Lei-
stungsverhaltens bei verkleinertem Herzen kann derzeit nicht geklärt werden.
Offen ist, ob sich die Kontraktilität des Myokards in der östrogenen Phase ver-
ändert, wofür Schwankungen der Kontraktilitätsgeschwindigkeit, allerdings bei
vorwiegend roten Skelettmuskeln, in Abhängigkeit von der östrogen- oder
Progesteronphase sprechen.

heart volumen
(ml)

620-

610-

500-

590-

580-

heartvoUmÜ

1500-

1300-

1100-

900-

wattpulse
""' 50W

WOW

1
4

^ t
1. 2. test 1. 2.

Abb. 4: In der östrogenphase ist das Herzvolumen
signifikant kleiner. Trotz Verkleinerung der Herz-
größe nimmt die Leistungsfähigkeit zu (KEUL
u. a. 1974).

Besondere Bedeutung muß Medikamenten, insbesondere im klinischen Bereich,
zugeordnet werden, die eine Verbesserung der Herz-Kreislauf-Tätigkeit bewirken.
Coronardilatatoren, wie z. B. Dipyramidol und Carbochromen, deren Anwen-
dung bei der Coronarinsuffizienz vor Jahren sehr verbreitet war, bringen deut-
liche Steigerungen der Coronardurchblutung. Der Anteil der einzelnen Substrate
am oxydativen Stoffwechsel des Myokards bleibt annähernd gleich (KEUL U. a.
1967). Leistungsverbesserungen auch bei Kranken konnten unter Dipyramidol
nicht gefunden werden. Andere coronarwirksame Substanzen wie Oxyfedrin
zeigten zwar eine stärkere Beteiligung der Kohlenhydrate am oxydativen Stoff-
wechsel, eine Besserung der Leistungsfähigkeit war jedoch nicht nachweisbar
(KEUL 1972, REINDELL U. a. 1967). Nitropräparate bewirken bei Patienten mit
Coronarinsuffizienz, die aufgrund dieser Erkrankung in ihrem körperlichen
Leistungsvermögen und somit auch in ihrer Belastbarkeit eingeschränkt sind, eine
dosisabhängige Verbesserung des Leistungsverhaltens (NORDENFELT / WESTLING

1967, SCHAUMANN U. a. 1974, STEIN U. a. 1975). Bedeutsam ist, daß retard-
Formen, wie Isosorbiddinitrat, das Leistungsvermögen über Stunden anheben
können (Abb. 5). Bei Patienten mit einer Coronarinsuffizienz, bei denen durch
das Auftreten einer Angina pectoris die körperliche Belastbarkeit erheblich ein-
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Abb. 5: Mittelwerte und
Standardabweichungen der
verrichteten Arbeit (n = 13)
zum Zeitpunkt des Bela-
stungsabbruchs unter Placebo
und Isosorbiddinitrat retard
20 mg bzw. 40 mg während
fünf Versuchsphasen (SCHAU-

MANN u. a. 1974).
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Abb. 6: EKG und Leistungsverhalten bei einem Patienten vor und nach einer kombinier-
ten Behandlung mit Isosorbiddinitrat und Bewegungstherapie. Während die Belastung
vor der Behandlung wegen Angina pectoris bei 100 Watt abgebrochen wurde, wobei zu-
gleich deutliche ST-Veränderungen auftraten, konnte der Patient nach einer halbjährigen
Behandlung mit nahezu derselben Herzfrequenz DO Watt leisten, ohne daß wesentliche
Veränderungen des ST-Abschnittes nachweisbar waren. Die Herzgröße hatte trotz Zu-
nahme der Leistungsfähigkeit abgenommen.
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geschränkt ist, zeigt sich deutlich, daß die ST-Senkungen zu einem späteren Zeit-
punkt oder bei einer höheren Belastungsstufe eintreten und erst zu diesem Zeit-
punkt auch pectanginöse Beschwerden zum Abbruch der Körperarbeit führen
(Abb. 6). Dadurch läßt sich bei diesen Patienten die Leistungsbreite anheben.
Dies ist bedeutungsvoll, weil bewegungstherapeutische Maßnahmen durch die Zu-
nahme der Belastbarkeit verstärkt werden können. Somit kann bei Anwendung
von Nitriten, insbesondere mit Langzeitwirkung wie beim Isosorbiddinitrat, die
körperliche Aktivität in viel stärkerem Maße therapeutisch genutzt werden.
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Abb. 7: Beziehungen zwischen Herz-
volumen und maximalem Sauerstofj-
puls. Angegeben sind das Mittelwert-
verhalten und der Streubereich für
Gesunde sowie Einzelbeispiele vor
und nach Behandlung mit Digoxin.
Nach der Behandlung mit Digoxin
kommt es zu einer Verkleinerung des
Herzens und zu einer Verbesserung
der Leistungsfähigkeit (REINDELL
«. a. 1967).

Während Nitroverbindungen bei Sauerstoffmangelversorgung, d. h. bei der
Coronarinsuffizienz, deutliche Leistungsverbesserungen bewirken, ruft Digitalis
bei der myocardialen Insuffizienz Verkleinerungen des Herzens und Leistungs-
verbesserungen hervor (Abb. 7). Dabei zeigen Patienten, die einen Herzinfarkt
erlitten und eine myocardiale Insuffizienz entwickelt haben, ähnliche Verbesse-
rungen wie Kontraktionsschwächen aufgrund anderer Genese. Deutliche Lei-
stungsverbesserungen finden sich auch bei alten Menschen. Da der alte Mensch
durch die Alterungsvorgänge ohnehin in seinem Leistungsvermögen eingeschränkt
ist, sollte stets geprüft werden, ob eine Verbesserung der Kontraktionsarbeit des
Herzens durch Digitalis eine Verbesserung der Leistungsbreite ermöglichen kann.
Dies ist besonders dann wünschens- und erstrebenswert, wenn diese Menschen
noch körperlich sehr aktiv sind oder sich gar sportlich betätigen (BUSSMANN U. a.
1975, REINDELL U. a. 1967). Eindrucksvoll ist der Unterschied der Leistungsver-
besserung bei einer myocardialen Kontraktionsschwäche, die durch eine Myocar-
ditis bei einem Langstreckenläufer ausgelöst wurde (Tab. 2). Bei diesem Patien-
ten handelt es sich um einen 48jährigen Langläufer, der eine myocardiale In-
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suffizienz mit intermittierendem und später konstantem Linksschenkelblock ent-
wickelte. Unter ß-Methyldigoxin nahm die Herzgröße ab, und das Leistungsver-
mögen besserte sich. Der im EKG nachweisbare Linksschenkelblock blieb trotz
Leistungszunahme unverändert.
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Tab. 2: Herzgröße und Leistungsverhalten bei Ergometerarbeit eines Patienten nach
Myokarditis. Es wird deutlich, daß die Herzgröße nach der Behandlung mit Beta-Methyl-
Digoxin abnimmt, die Herzfrequenzen im submaximalen Arbeitsbereich niedriger liegen
und der Sauerstoff puls ansteigt. Das Verhältnis der Herzgröße zum Sauerstoffpuls ist
deutlich gebessert.

Besondere Bedeutung in der Therapie, insbesondere von Herz- und Kreislauf-
erkrankungen, haben in den letzten Jahren Substanzen erlangt, die in der Lage
sind, die sympathicotone Ausgangslage oder die Ansprechbarkeit auf adrenerge
Reize zu vermindern (BLATTER / IMHOF 1969, BUSSMANN U. a. 1975, CLASING

u. a. 1971, DAVIDSON U. a. 1975, KEUL U. a. 1974, LIESEN / HOLLMANN 1972,

PONZENEL 1974, TAGGART U. a. 1975). Unter dem Begriff der ß-Rezeptoren-
blocker werden pharmakologisch wirksame Substanzen zusammengefaßt, die die
sympathischen Uberträgerstoffe an ihren Rezeptoren zu verdrängen und somit
die Wirkung der Sympathicomimethica zu vermindern oder aufzuheben vermö-
gen. Die ß-Rezeptorenblocker, die in ihrer chemischen Struktur den sympathi-
schen Aminen ähnlich sind, blockieren die auf Adrenalin oder Isoproterenol an-
sprechenden ß-Rezeptoren. Obwohl eine klare Trennung der von ALQUIST erst-
mals gegebenen Unterscheidung von et- und ß-Rezeptoren nicht möglich ist, hat
sich diese Trennung als Arbeitshypothese als sehr fruchtbar erwiesen. Bei ver-
schiedenen Funktionsstörungen oder Erkrankungen ist eine pharmakologische
ß-Blockade besonders günstig: beim hyperkinetischen Herzsyndrom, bei Angina
pectoris, Hypertonie, Minderung emotionaler überschießender Belastungsreak-
tionen u. a. (BLATTER / IMHOF 1969, BUSSMANN U. a. 1975, FORREST 1973, 1974,
SCHWALB 1974, TAGGART U. a. 1975).

Die Wirkung des /?-Blockers „Bunitrolol", einer Substanz mit einer hohen beta-
adrenolytischen Aktivität und geringer negativ inotroper Wirkung am Herzen,
hat eine besonders große therapeutische Breite. Diese Substanz besitzt außer der
vorwiegend betablockierenden Wirkung eine geringe adrenerge Wirkung, was
aufgrund der chemischen Verwandtschaft mit den sympathischen Aminen ver-
ständlich ist. Diese adrenerge Wirkung kommt nur bei geringem sympathischen
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Antrieb zur Geltung. Diese Substanzen werden zu den cardio-selektiven ß-Blok-
kern gezählt, doch ist diese Unterteilung nicht ganz richtig (DOLLERY U. a. 1969,
KEUL U. a. 1974, KÜMMERLE U. a. 1976).

Beim Gesunden lassen sich unter ß-Blockade mit Bunitrolol unter Ruhebedingun-
gen, wenn kein vermehrter sympathischer Antrieb besteht, keine besonderen Ver-
änderungen nachweisen. Deutliche cardio-zirkulatorische Veränderungen sowie
metabolische Umstellungen sind nachweisbar, wenn starke psychische oder physi-
sche Belastungen gegeben sind. Um die Auswirkungen einer ß-Rezeptorenblockade
mit überschießender Herz-Kreislauf-Regulation zu überprüfen, schienen gut re-
produzierbare Belastungen wie bei Bobfahrern besonders geeignet (Abb. 8). Das

HR/min
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100-

60-

v

---V—control
o — with D-blocker

^ heart rate
\

lactate

1 s t run . ,
1 s t paus« 2 n d pause pause

Abb. 8: Die Herzfrequenzen bei vier Läufen im Bobfahren erreichen im Durchschnitt
Werte von 180; im Einzelfall werden Herzfrequenzen über 200 beobachtet. Nach ß-
Blockade (Bunitrolol) liegen die Herzfrequenzen stets deutlich niedriger. Die Verringe-
rung des Lactatwertes ist abgesehen vom zweiten Lauf nicht signifikant verschieden
(n = 10) (KEUL U. a. 1976b).

Ausmaß der psychischen Belastung und somit des erhöhten Sympathicotonus ist
bei den Bobfahrern bereits vor dem Start an der hohen Herzfrequenz erkennbar.
Im Einzelfall können die Herzfrequenzen bei den Abfahrten 200/min. über-
steigen. Die betaadrenolytische Wirkung von Bunitrolol führt zu einer erheb-
lichen Senkung der Herzfrequenz in den einzelnen Belastungsphasen. Von Bedeu-
tung ist, daß sich alle Bobfahrer unter der Dämpfung der Herztätigkeit durch

436



Körperliche Aktivität und Pharmaka

den ß-Rezeptorenblodker, verglichen mit dem Placeboversuch, subjektiv besser
fühlten und auch die Ergebnisse in den einzelnen Wettlaufen besser waren (KEUL

u. a. 1974).
Die starke Erhöhung der Herzfrequenz bei der mit Angst verbundenen emotio-
nalen Situation ist für die geforderte Leistung nicht erforderlich und wird als un-
angenehm empfunden. Die Senkung der Herzfrequenz ist vor dem Start am ge-
ringsten. In den Belastungsphasen erreicht die Verminderung der Herzfrequenz
im Durchschnitt 50/min., in Einzelfällen 60—70/min. Auch unter anderen Be-
lastungssituationen, wie z. B. Autorennen, finden sich deutliche Verminderungen
der Herzfrequenz und Verbesserungen des Fahrverhaltens (Abb. 9). So liegen
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Abb. 9: Die Senkimg der Herzfrequenz läßt sich sowohl bei Schülern eines Rennfahrer-
kurses als auch im besonderen bei Rennfahrern im Training und Wettkampf als Folge
der ^-Blockade nachweisen.

z. B. beim Formel-I-Rennsport die Herzfrequenzen des Rennfahrers in den weni-
ger belastenden Trainingsrunden deutlich höher als während des Rennens selbst.
Bei vergleichbaren Rennen auf demselben Kurs finden sich bei einem Rennfahrer,
hier der Formel-II-Klasse, unter ß-Blockade deutlich niedrigere Herzfrequenzen
(Abb. 10). Die Verminderung der Herzfrequenz und auch des Blutdrucks unter
ß-Blockade führen somit zu einer erheblichen Entlastung des Herzens, insbeson-
dere auch bei Patienten mit Herzinfarkt (Abb. 11).

Ferner finden sich unter der ß-Rezeptorenblockade bei Belastungen von 150 und

200 Watt erheblich niedrigere Werte von dp/dtmax und —-—^^- wobei das
P
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Abb. 10: Eindrucksvoll läßt sich zeigen, daß die Herzfrequenzen im Training eines For-
mel-l-Fahrers deutlich höher lagen als während des Wettkampfes. Die Senkung der
Herzfrequenz wurde unter Bunitrolol erreicht. Für den Rennfahrer war dies das erfolg-
reichste Rennen in seiner Laufbahn. Bemerkenswert ist auch, daß die häufigen Extra-
systolen im Training nach ̂ -Blockade nicht mehr nachweisbar waren.
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Abb. 11: Auch bei Gesunden und bei Patienten nach Herzinfarkt kann $-Rezeptoren-
blockade bei Autofahrern auf Landstraßen und auf der Autobahn eine Senkung der
Herzfrequenz herbeiführen. Die Herzfrequenzen liegen jedoch niedriger, als allgemein
angenommen wird. Dies ist daran erkennbar, daß die Venenpunktion vor der Fahrt
bereits einen stärkeren Anstieg bewirkte als das Autofahren selbst.

Schlagvolumen unverändert ist (ROSKAMM U. a. 1972). Es resultiert somit eine
Kontraktilitätsreduktion, die zu einer Steigerung des enddiastolischen Drucks
führen kann, ohne daß dies als Ausdruck einer Herzinsuffizienz zu werten ist.
Bei hochtrainierten Sportlern wird ebenfalls eine Kontraktilitätsreduktion wie
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bei ß-Blockade gefunden; dieser Mechanismus führt eine weitere Entlastung des
Herzens herbei. Bei Patienten wird durch diese Wirkung der ß-Blockade — Min-
derung der Herzfrequenz, Senkung des Blutdrucks und Reduktion der Kontrak-
tilität — der Energieumsatz des Herzmuskels vermindert und der Sauerstoffver-
brauch gesenkt (HEISS U. a. 1975). Dadurch wird das Leistungsvermögen bei
Patienten, bei denen der Sauerstoffverbrauch des Myokards auf Grund einer
Coronarsklerose die limitierende Größe der körperlichen Leistungsfähigkeit dar-
stellt, erweitert (Abb. 12). Ferner wird dem Myokard durch die Hemmung der
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Abb. 12: Einzelwerte von dp/dtmm in Relation zur Belastung in Watt sowie zur Herzfre-
quenz in Ruhe und unter Belastung bei Normalpersonen nach ß-Rezeptorenblockade. Zu-
sätzlich ist der Zwei-Sigma-Bereich von Normalpersonen ohne ß-Rezeptorenblockade ein-
getragen (ROSKAMM U. a. 1972).

Lipolyse weniger FFS angeboten, so daß ein stärkerer Kohlenhydratabbau er-
folgt (Abb. 13). Ein verstärkter Kohlenhydratabbau im Myokard bewirkt eine
stärkere ATP-Ausbeute, bezogen auf den verbrauchten Sauerstoff. Da Sauerstoff-
zufuhr und durch Oxydationsvorgänge erzielbare Energie bei der Coronarinsuf-
fizienz die limitierenden Größen sind, ist auch dieser Schritt der höheren ATP-
Ausbeute durch mehr Kohlenhydratabbau mit zu berücksichtigen. Es läßt sich
eindeutig nachweisen, daß das Herz durch den verminderten Sympathicusantrieb
unter ß-Blockade die submaximalen Belastungsstufen mit niedrigeren Frequenzen
bewältigt und somit die kritische Herzfrequenz, bei der Angina-pectoris-Anfälle
auftreten, erst auf einer deutlich höheren Belastungsstufe erreicht wird.
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Abb. 13: Die Veränderungen der Glu-
cose, des Lactats, des Pyruvats und der
freien Fettsäuren im arteriellen und
coronar-venb'sen Blut im Leerversuch
und nach ß-Blockade (n = 4). Bemer-
kenswert ist, daß der Gehalt an freien
Fettsäuren im arteriellen Blut erheblich
niedriger ist und fast keine Extraktion
durch das Myokard erfolgt. Als Folge
des geringeren Angebots an freien Fett-
säuren werden vermehrt Kohlenhydra-
te, und zwar Glucose und Lactat, zur
Energiebereitstellung herangezogen.

Abb. 14: Nicht nur durch die Verminderung der Herzfrequenz, sondern auch durch
deutliche Senkung der Anzahl von Extrasystolen wird insbesondere bei Herzpatienten,
hier beim Autofahren, die Leistungsfähigkeit des Herzens verbessert.
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Der lokal-anästhetische Effekt von verschiedenen ß-Blockern führt dazu, daß
Arhythmien, insbesondere Extrasystolen, in bedeutend geringerem Maße auftre-
ten (DOLLERY u. a. 1969). Diese Regularisierung verbessert ebenfalls die Herz-
arbeit. Bei Patienten nach Herzinfarkt fanden sich beim Autofahren, und zwar
bei einer über 200 km führenden Stadt-Land-Fahrt, unter Bunitrolol nur noch
vereinzelt Extrasystolen, hingegen waren sie ohne ß-Blockade häufig nachweisbar
(Abb. 14). Auch bei Rennfahrern, bei denen es unter der hohen emotionalen An-
spannung gehäuft zu Extrasystolen kommt, findet sich mit der Frequenzminde-
rung eine erhebliche Reduktion der Extrasystolen. IRVING U. a. (1974) konnten
zeigen, daß nach Einnahme der /?-Rezeptorenblocker Oxyprenolol, Propanolol
und Pindolol unter Belastungsbedingungen, und zwar bei Fahrradergometer-
arbeit, die Plasmakatecholaminspiegel, insbesondere für Adrenalin, bedeutend
stärker anstiegen (Abb. 15). Unter Bunitrolol wurde ein gegenteiliger Effekt be-
obachtet. Erstmals konnte bei Herzpatienten, die in einer Rehabilitationsklinik
waren und sich die Fußballspiele der Weltmeisterschaft am Fernsehschirm an-
sahen, eine hoch signifikant niedrigere Adrenalinausscheidung nachgewiesen wer-
den. Die Noradrenalinspiegel blieben unverändert (Abb. 16). Dieser Befund traf
gleichermaßen für hyper-, hypo- und normoreaktive Patienten zu. Auch bei den
Autorennfahrern waren die Adrenalinspiegel unter ß-Blockade deutlich niedriger
als im Leerversuch (Abb. 17, 18). Hier werden die Unterschiede besonders
deutlich, da viel stärker Katecholamine ausgeschüttet werden. Demnach kommt
beim Bunitrolol noch als Wirkung hinzu, daß die Katecholaminausschüttung ver-
mindert wird und somit nicht nur eine Blockade der Rezeptoren eintritt, sondern
auch die Verfügbarkeit des sympathischen Amins eingeschränkt wird. So sind der
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Abb. 15: Die Auswirkung der adrenergen ß-Blockade zeigt im Plasma-Adrenalin-Spiegel
unter Oxyprenolol, Propanolol und Pindolol höhere Werte (IRVING U. a. 1974).
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besonders starke kardio-depressive Effekt bei überschießenden Kreislaufreaktio-
nen und auch die Tatsache verständlich, daß die Kreislaufverhältnisse unter
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Abb. 16: Die Adrenalinausscheidung im Urin beim Fernsehen anläßlich der Fußballwelt-
meisterschaft ist unter ß-Blockade mit Bunitrolol signifikant vermindert. Die Noradrena-
linspiegel sind nicht verändert.
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Abb. 17: Während Bunitrolol bei Gesunden^ Herzpatienten und Motorsportlern in Ruhe
keine Veränderungen bewirkt^ finden sich bei emotionalen Belastungen wie Landstraßen-
und Autobahnfahrten signifikant niedrigere Spiegel für Adrenalin.
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Abb. 18: In Ruhe sind sowohl die Adrenalin- als auch die Noradrenalinsekretionen im
Urin nach Bunitrolol unverändert. Im Training, aber insbesondere im Wettkampf, fin-
den sich deutlich niedrigere Spiegel.

Ruhebedingungen, wenn kein verstärkter sympathischer Antrieb besteht, nicht
verändert waren (KEUL U. a. 1976b).
Bei Patienten, bei denen durch eine Coronarinsuffizienz und somit durch Minde-
rung der Durchblutung, also der Sauerstoffzufuhr, die Leistungsfähigkeit einge-
schränkt wird, kann mit ß-Blockern durch Nutzung der eben beschriebenen Prin-
zipien eine Verbesserung der Leistungsfähigkeit erreicht werden. Auch unter psy-
chischen und physischen Belastungsbedingungen, bei denen es zu starken Herz-
Kreislauf-Reaktionen kommt, die jedoch für die Leistung nicht erforderlich sind,
bewirkt eine Senkung der Herz-Kreislauf-Aktivität eine Besserung der Lei-
stungsbereitschaft, die sich in Zunahme der körperlichen, aber auch der seeli-
schen Leistung auswirken kann. Bei Belastungen, bei denen eine hohe Herz-
Kreislauf-Leistung gefordert wird und diese nur durch eine hohe Herzfrequenz
möglich ist, wie z. B. bei einem 5000-m-Lauf mit maximaler Geschwindigkeit,
wirken sich die ß-Blocker hemmend auf die Leistung aus, da der sympathische
Antrieb für eine maximale Herz-Kreislauf-Leistung fehlt. Herzfrequenzen von
180 oder gar 200/min. sind für eine maximale Leistung in diesem Bereich unbe-
dingt erforderlich. Somit ist nicht sinnvoll, daß bei 5000-m-Läufern oder ähnli-
chen Belastungen ß-Blocker eingesetzt werden. Führen jedoch Patienten im Rah-
men einer Bewegungstherapie Dauerläufe durch, so kann es äußerst sinnvoll sein,
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die Leistungsbreite dadurch zu vergrößern, daß vor dem Laufen ß-Blocker ein-
genommen werden und so erst bei einer höheren Belastung Angina pectoris auftritt.
Bei kurzfristigen Belastungen wie bei einem 400-m-Lauf ist die Herz-Kreislauf-
Leistung nicht die limitierende Größe. In einem solchen Fall ist die Frage, ob eine
Hemmung der Glykolyse durch ß-Blockade die Leistung vermindert. Verglei-
chende Untersuchungen bei 400-m-Läufern ergaben, daß die Leistungsfähigkeit
und auch die Anstiege der Lactatspiegel als Ausdruck der glykolytischen Kapazi-
tät mit und ohne ß-Blockade gleich waren (Tab. 3). Ebenfalls blieben die pH-
Werte unverändert. CLANEY U. a. (1976) konnten jedoch zeigen, daß die meta-
bolische Azidose im Skelett- und im Herzmuskel verstärkt wird.
Damit ist bereits die Frage aufgeworfen, welche Auswirkungen die ß-Blocker auf
Stoffwechselvorgänge haben. Bunitrolol zeigt keine wesentliche Auswirkung auf
die Glykolyse oder den Glucosespiegel, was auch für andere ß-Blocker angegeben
wird (KEUL U. a. 1976b, LIESEN 1972). Weder unter den extremen Bedingungen des
Autorennens, des Bobfahrens und des 400-m-Laufes konnten signifikante Ver-
änderungen der Blutzuckerspiegel unter Bunitrolol gesehen werden, noch
findet sich bei 400-m-Läufen, bei denen die Glykolyse maximal beansprucht wird
und die stärkste Lactat-Azidose nachweisbar ist, ein. Unterschied nach Ein-

400 M - DISTANCE - RUN (N = 12) çf

LACTATE
(mmol/1 )

1 X
 

C
O

. GLUCOSE
(mmol/1)

X
S

RUNNING TIME
(sec)

IX
 

O
O

CONTROL

17,56
+ 2,20

7,59
+ 0,69

64,5
+ 4 , 1

B - BLOCKADE
(Bunitrolol lo mg)

17,47

+ 2,59

8,00-

+.0,74

64,7

+ 4,7

Tab. 3: Die Belastung des 400-m-Läufers führt zu besonders hohen Lactatspiegeln. Nach
ß-Blockade sind weder Lactatspiegel noch Glucosespiegel und Laufzeiten verschieden.
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nähme von Bunitrolol, ferner war die Leistung im 400-m-Lauf nicht beeinträchtigt
(Tab. 3). Unter Belastungsbedingungen wird die Lipolyse durch verschiedene ß-
Rezeptorenblocker gehemmt. Unter den ß-Rezeptorenblockern ß-Adrenol und
Pindolol wurden eine Verminderung der Lipolyse und ein Abfall der Wachs-
tumshormonsekretion unter körperlicher Belastung festgestellt (HIRTH-SCHMIDT

u. a. 1974). Unter Bunitrolol kommt es zu einer signifikanten Hemmung der
Lipolyse, da der Anstieg der freien Fettsäuren und des Glycerols — sei es bei
Bobfahrern oder Autofahrern — fast völlig ausbleibt (Abb. 19). Ein Einfluß des
Bunitrolols auf die Sekretion des Wachstumshormons konnte nicht nachgewiesen
werden. Die Ausschüttung des Wachstumshormons wird durch Katecholamine
gehemmt. Da die Katecholaminausschüttung unter Bunitrolol vermindert ist, ist
auch ein verminderter Einfluß der Katecholamine auf die STH-Sekretion zu er-
warten (Abb. 20). Die starke Verminderung der freien Fettsäuren und des Gly-
cerins im Blutserum ist sowohl auf den unmittelbar hemmenden Einfluß des ß-
Blockers auf die Katecholamine im Fettgewebe als auch auf die verminderte
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Abb. 19: Die verminderte Katecbol-
aminfreisetzung und die ß-rezepto-
renblockierende Wirkung von Buni-
trolol führen zu einer deutlich vermin-
derten Lipolyse, besonders deutlich
erkennbar unter den starken Belastun-
gen des Rennsports sowohl im Trai-
ning als auch im Rennen.
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difference of hormonal reactions in psychical and physical exertions
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Abb. 20: Bei körperlichen und emotionalen Belastungen kommt es zu unterschiedlichen
Freisetzungen verschiedener Hormone. Typisch sind Adrenalin und Somatotropin. Buni-
trolol senkt nur den Adrenalinspiegel, so daß im wesentlichen diese Wirkung gehemmt
wird.

Katecholaminsekretion zurückzuführen. Bei kurz- oder mittelfristigen Belastun-
gen ist die Hemmung der Lipolyse als sinnvoll anzusehen, hingegen ist der Orga-
nismus bei langwährender schwerer Körperarbeit auf die Oxydation von Fetten
angewiesen, so daß ein fehlendes Angebot an FFS zu einer Leistungseinschrän-
kung führt.

Die ß-Blocker haben auch in der Therapie der Hypertonie in den letzten Jahren
mehr und mehr Verwendung gefunden (FITZGERALD 1975, FORREST 1973, 1974).
Sie zeigen dabei außergewöhnlich geringe Nebenwirkungen und rufen, insbeson-
dere auch in der Kombination mit anderen Präparaten, z. B. Diuretika und
Reserpin, eine deutliche, nachhaltige Blutdrucksenkung hervor. Da die Bewe-
gungstherapie allein vielfach eine Senkung des Blutdrucks bewirkt, ist es günstig,
die ß-Blockade mit der Bewegungstherapie zu verbinden, um eine nachhaltigere
Wirkung zu haben, zumal sich keinerlei negative Auswirkungen zeigen. Vielmehr
kann eine überschießende Blutdrucksteigerung, die bei körperlichen Belastungen
durch den sympathischen Antrieb entsteht, durch ß-Blocker deutlich gedämpft
werden. Somit ermöglicht die ß-Blockade nicht nur eine Erhöhung der Leistungs-
breite, insbesondere bei kranken und älteren Menschen, sondern auch eine Erhö-
hung der Belastbarkeit im Training. Sehr häufig werden Trainingsanpassungen
vermißt, weil die Reizsetzung bei der sportlichen Belastung zu gering angesetzt
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werden muß. Häufig können die Antihypertensiva reduziert werden, wenn sich
der Patient systematisch einem Trainingsprogramm unterzieht. Es darf nicht ver-
gessen werden, daß bei einer antihypertensiven Therapie mit Diuretika Kalium-
verluste auftreten können, die eine erhebliche muskuläre Leistungseinschränkung
bedingen. Durch eine gezielte medikamentöse Therapie, z. B. mit Digitalis, Nitro-
präparaten, /?-Blockern, Antihypertensiva, kann das Trainingsprogramm erweitert
und die Trainingsanpassung verbessert werden, wodurch sich der Wert der Be-
wegungstherapie vergrößert.
Ich bin nicht auf Veränderungen von Belastungstests, z. B. das ST-Segment im
EKG bei Digitalis eingegangen, sondern habe nur therapeutische Dosen diskutiert,
die keine negativen Auswirkungen auf das Leistungsverhalten haben. Die Aus-
wirkungen toxischer, den therapeutischen Bereich überschreitender Dosen habe ich
im Rahmen dieses Themas ebenfalls nicht abgehandelt. Die bisherigen Ausführun-
gen belegen die Auswirkungen von Pharmaka auf das Leistungsverhalten des
Menschen. Es bestehen fast keine Daten über die Auswirkungen körperlicher
Aktivität auf die Bioverfügbarkeit oder Pharmakokinetik von Drogen. Wir
können also kaum Aussagen machen, in welchem Ausmaß die Wirksamkeit von
Drogen erhöht oder verschlechtert wird, was vor allem dadurch zu erklären ist,
daß entsprechende Untersuchungen meistens unter standardisierten Ruhebedin-
gungen durchgeführt wurden. Es bleibt zu hoffen, daß in Zukunft mehr
Klärung in diesem pharmakologischen Wissenschaftsbereich erfolgt. Forschun-
gen in dieser Richtung sind notwendig, um zu entscheiden, ob die pharmako-
logische Dosis bei Körperarbeit erhöht oder vermindert werden muß.
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