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Kérperliche Aktivitit und Pharmaka*®

Die bedeutsame Frage der Wechselwirkung zwischen Pharmaka und kérperlichen
Belastungen ist zum groflen Teil unerforscht geblieben, obwohl dem Arzt klar
ist, dafl sich eine Vielzahl von Patienten korperlich in unterschiedlichem Ausmafd
belasten. Die allgemeine Entwicklung in vielen Lindern der Erde hat zu mehr
oder weniger erwarteten Verinderungen gefiihrt, die es im besonderen zu be-
riicksichtigen gilt:

1. Mehr und mehr Menschen unterziehen sich korperlichen Belastungen. Eine
Vielzahl iibt sich im sportlichen Bereich mit dem Ziel einer hoheren korper-
lichen Leistungsfihigkeit, d. h., um bessere Wettkampfleistungen zu erreichen.
Eine weitere Gruppe, die mehr und mehr zunimmt, baut die korperliche Akti-
vitit in den tdglichen Lebensablauf mit ein, weil deren Bedeutung in der
Prophylaxe von Herz- und Gefaflkrankheiten erkannt worden ist und die Be-
wegung dariiber hinaus bei Erkrankten als Therapeutikum genutzt wird.
Gerade bei dieser Gruppe werden auch hiufig Pharmaka zur Therapie ein-
gesetzt. Die wechselseitige Beziehung von Bewegungstherapie und Pharmaka
ist kaum bekannt.

2. Der Gebrauch von pharmakologisch wirksamen Substanzen hat bei groflen
Teilen der Bevolkerung 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
moglich geworden. Man kann davon ausgehen, dafl ein Patient in einer kar-
dialen Rehabilitationsklinik neben bewegungstherapeutischen Mafinahmen tig-
lich ca. 8 Tabletten einnimmt (HarLHUBER / MiLz 1974, JunG 1976a, 1976b).

Es ist zu erwarten, daf} sich diese beiden Bereiche, Einnahme von Medikamenten
und korperliche Betitigung, in Zukunft bei einer immer gréfler werdenden
Zahl von Menschen liberlagern, da Patienten, z. B. Hypertoniker, Diabetiker,
Coronarsklerotiker, die mit Pharmaka behandelt werden, zusitzlich korperliche
Aktivitdt als therapeutische Mafinahme einsetzen. Ferner werden sich viele jener
Menschen vermehrt sportlicher Betitigung hingeben, die auf Grund von Erkran-
kungen Medikamente einnehmen und fiir die der Sport eine willkommene Még-
lichkeit der Freizeitgestaltung oder der Steigerung des Selbstwertgefiihls ist.
Auch die Auswahl an Medikamenten wird sich vergrofiern. Jeder, der sich mit

* Mit Unterstiitzung durch das Bundesinstitut fiir Sportwissenschaft.
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sportlicher Betitigung bei Gesunden und Kranken auseinanderzusetzen hat, muf}
priifen, 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 kérperlicher
Belastung auf die Wirkung von Medikamenten lassen sich in fordernde und
hemmende unterteilen (Tab. 1). Dabei stehen folgende Fragen im Vordergrund:

1. Verminderte Wirkung von Pharmaka durch korperliche Aktivitit

1.1 Umverteilung des Blutstroms, verminderte Resorption und eingeschrinkter
Transport zum Erfolgsorgan;

1.2 erhohter Abbau von Wirkstoffen durch den erhéhten Stoffwechsel und die
erhohte Korpertemperatur;

1.3 erhohte Ausscheidung von Pharmaka mit dem Schweif}.

2. Erhohte Wirkung von Pharmaka durch korperliche Aktivitit

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 erh6hte Wirkung von Pharmaka.

Pharmaka konnen sich auf die korperliche Aktivitidt fordernd und hemmend
auswirken. Wenn bei einem Patienten die Kontraktionskraft des Myokards ge-
fordert oder das Herz durch Blutdrucksenkung entlastet wird, kann daraus eine we-
sentliche Steigerung der Leistungsfihigkeit resultieren. Andererseits kann auch eine
erhebliche Einschrinkung des Leistungsvermdgens durch Medikamente entstehen.
Es lassen sich somit auch hier zwei Wirkungsrichtungen gegeniiberstellen:

1. Forderung der kérperlichen Aktivitat durch Pharmaka

1.1 Verbesserung der Organfunktion;

1.2 ErhShung der Regulationsbreite (nervos oder metabolisch);

1.3 Einschrinkung toxischer Wirkungen von Stoffwechselprodukten;
1.4 Verbesserung der emotionalen Voraussetzungen.

2. Einschrinkung des Leistungsvermdgens durch Pharmaka
2.1 toxische Nebenwirkungen;

2.2 Verminderung der Motivation;

2.3 Blutverteilungsstdrung;

2.4 Hemmung des Metabolismus.

Zu diesen vielen Fragen kann nur in einigen Punkten und fiir nur wenige Medi-
kamente Stellung genommen werden, da Bioverfiigbarkeit und Pharmakokinetik
fast ausschlieflich unter Ruhebedingungen untersucht werden. Somit sind die
Kenngroflen der meisten Pharmaka fiir bettldgerige Patienten gegeben, jedoch
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I. KURPERLICHE AKTIVITAT —» BIOVERFOGBARKEIT 11, BIOVERFOGBARKEIT —= KURPERLICHE AKTIVITAT
ForDeRND | FRDERND §
HEMMEND  § HENVEND
VERNINDERTE NIERENDURCHBLUTUNG
ELI MINATION f ORGANFUNKTIONEN f(})
VERMINDERTE LEBERDURCHBLUTUNG f REGULAT {ONSERHIGKELT fh
ABBAV
ERHUHTER STOFFWECHSEL H REGENERATION 4
ABBAU
ERHOHTE KRPERTEMPERATUR H MOTLVATION H
ABBAU, PHARMAKOLOG. WIRKUNG
VERMNDERTE ORGANDURCHBLUTUNG 1
PHARMAKOLOG. WIRKUNG
VERMINDERTE MAGEN-DARM-DURCHBLUTUNG |
RESORPTION

Tab. 1: Beziebungen zwischen korperlicher Aktivitit und Pharmaka.

nur mit Einschrinkungen auf den sich bewegenden oder gar sportlich titigen
Menschen iibertragbar. Entscheidend ist jedoch nicht die eingenommene Menge
einer pharmakologisch wirksamen Substanz, sondern die Bioverfiigbarkeit, d. h.
der Anteil der Droge, der am Erfolgsorgan seine Wirkung entfalten kann (Wac-
NER 1971). Um so erstaunlicher ist, dafl in einem 1976 erschienenen Handbuch
der klinischen Pharmakologie der Einflul korperlicher Titigkeit auf die Pharma-
kokinetik nicht erwihnt wird (KUMMERLE u. a. 1976), obwohl der Einflufl kor-
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 B-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 harnsiuresenkende 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 entziindungshemmende Substanzen;
2.7 Analgetika;

2.8 Sedativa und Tranquilizer.

Von physiologischen Substanzen sollen Vitamine, die pharmakologische Wirkun-
gen entfalten kdnnen, ebenfalls Elektrolyte, Aminosiuren 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-
priparaten genannt, wodurch auch eine Verbesserung des Leistungsverhaltens er-
reicht wird (HARALAMBIE u. a. 1976, KEuL u. a. 1970) (Abb. 1). Bei der Zufuhr
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Abb. 1: Verinderungen des Himoglobins, der Erythrozytenzabl und des Himoglobin-
gebaltes pro Erythrozyt bei 41 Athleten anlifilich der Olympischen Spiele in Mexico
City. Diese hoben Werte wurden nach Einnabme eines Eisenvitaminpriparates geseben
(KEUL #. a. 1970).
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von Koblenhydraten vor und wihrend Korperarbeit 136t sich zeigen, wie stark
bereits physiologische Substanzen die blutchemischen Parameter und das Lei-
stungsverhalten des Menschen beeinflussen kénnen (Abb. 2). Bei oraler Gabe von
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Abb. 2: Wachstumshormon, freie Fettsiuren, Glycerol und Triglyceride wihrend einer
zweistiindigen Korperarbeit in niichternem Zustand und nach Einnabme von 5 x 40 g
Oligosacchariden, Unter der Einnahme von Oligosacchariden sind Wadbstumshormon,
freie Fettsinren und Glycerol signifikant niedriger (KeuL u. a. 1973).

Oligosacchariden, und zwar 200 g in 5 x 40-g-Dosen, wihrend eines zweistiindi-
gen Ergometertests waren die Versuchspersonen in der Lage, 7% mehr zu leisten
(FLARALAMBIE u. a. 1976, KeuL 1975). Blutlactatspiegel und Glucosespiegel waren
gegeniiber den Kontrollwerten unwesentlich verindert. Deutliche Einwirkungen
der Kohlenhydratzufuhr auf den Fettstoffwechsel waren erkennbar. Es fand sich
ein signifikant niedrigerer Triglyceridspiegel in der Erholungsphase. Die Blutspiegel
fiir Glycerol und freie Fettsduren waren, verglichen mit den Kontrollexperimen-
ten, von der 30. Minute an signifikant erniedrigt.

In diesem Zusammenhang sind die Verinderungen des Wachstumshormons sehr
interessant. Unter Oligosacchariden betrigt der Anstieg des Wachstumshormons
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gegeniiber den Kontrollen nur ein Drittel. Die Hemmung der Wachstumshormon-
sekretion durch Kohlenhydrate vermindert die Lipolyse und bietet somit dem
Muskelgewebe in geringerem Mafle freie Fettsduren fiir Oxydationsvorginge an.
Allein die Gabe von Kohlenhydraten zeigt somit einen mafigeblichen Einfluf} auf
den Stoffwechsel, da eine stirkere Kohlenhydratoxydation erfolgt, indem die
freien Fettsiuren vermindert angeboten werden und so der arterielle Substrat-
drudk reduziert wird; auf der anderen Seite wird der Transport von Aminosiuren
bei dem fehlenden Anstieg der STH in die Zelle erschwert, so dafl Regenerations-
vorginge nur in geringerem Mafle méglich sind (KeurL 1975). Wihrend am Bei-
spiel der Kohlenhydratzufuhr Einwirkungen auf die Hormonsekretion und die
Leistungsfihigkeit gezeigt werden konnten, wurden andererseits nach Gaben von
Hormonen, z. B. Corticoiden, Kontrazeptiva oder anabolen Steroiden, unter-
schiedliche Verinderungen im Stoffwechsel- und Leistungsverhalten festgestellt
(Bockrer 1970, KeuL u. a. 1963, 1974, 1976a).

Tierexperimentell war ein giinstiger Effekt von Corticoiden auf die Leistungs-
fihigkeit der Skelettmuskulatur und des Herzens nachgewiesen worden. Wie so
hiufig, lief sich jedoch am Menschen ein leistungsférdernder Effekt von Cortico-
steroiden, zumindest wenn Prednisolon, und zwar 50 mg i. v., verwandt wurde,
nicht zeigen (Abb. 3). Blutdruck, Herzfrequenz, Sauerstoffaufnahme und Atem-
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Abb. 3: Atemminutenvolumen, Sauerstoffaufnabme, Herzfrequenz und Blutdrude wib-

rend Ergometerarbeit nach Placebo und 50 mg Prednisolon intravenés, 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,
dafl im Placeboversuch Leistungsverbesserungen nicht nachweisbar waren, was
zwar hiufig angenommen oder behauptet wird, sich aber nicht sichern liflt. Fiir
die Bewertung folgender Befunde kann somit festgehalten werden, dafl medi-
kamentdse Placeboeffekte fiir das Leistungsverhalten oder die korperliche Aktivi-
tit keine nennenswerte Bedeutung haben.

Anabole Hormone fithren nach mehrwochiger Einnahme zu einer signifikanten
Leistungsverbesserung (KeuL u. a. 1976a). Unterschiedliche Beurteilungen des
Leistungsvermdgens sind teils dadurch erklirbar, daf andere anabole Hormone
verwandt wurden und jedes Steroidderivat in seinen Eigenschaften variieren
kann, teils dadurch, daff der Untersuchungsgang nicht geniigend festgelegt war.
Gerade am Beispiel der anabolen Steroide wird erkennbar, dafl eine allgemeine
Aussage beziiglich Funktionsstérungen nicht moglich ist. Die alkylierten Steroide
zeigen hiufig eine Funktionsstdrung der Leber, die sich nach Absetzen des Steroids
wieder zuriickbildet. Fiir nicht-alkylierte Steroide sind derartige Befunde nicht
mitgeteilt worden. Jedenfalls liefen sich nach monatelanger Verabreichung von
nicht-alkylierten Steroiden, Nandrolondecanoat, keine pathologischen Verinde-
rungen im Bereich des Fett-, Kohlenhydrat- und Proteinstoffwechsels erkennen
(KeuL u. a. 19762).

Ungleich hiufiger werden Kontrazeptiva eingenommen, ohne dafl 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 Mafle auch androgene Eigen-
schaften haben. Die Sexualhormone sind fiir das unterschiedliche Leistungsver-
halten des minnlichen und weiblichen Geschlechts mitbestimmend, so dafl allein
durch einen erhdhten androgen wirksamen Anteil der Kontrazeptiva eine Lei-
stungsbeeinflussung moglich sein kann. Zyklusabhingige Leistungsschwankungen
sind bekannt, die auf die unterschiedliche Ustrogen- oder Progesteronproduktion
zuriickzufithren sind. Meist wurde die beste Leistung postmenstruell, also in der
Follikelhormonphase, gesehen, wihrend eine relativ schlechte Leistung primen-
struell, somit in der Corpus-luteum-Phase, beobachtet wurde (BSckrLEr 1970,
KEeuL u. a. 1974).

Unter Ostrogen- und gestagenhaltigen Ovulationshemmern zeigt die sportliche
Leistung geringere Schwankungen und verbleibt im postmenstruellen Leistungs-
gipfel. Den Ustrogenen wird eine wesentliche Wirkung fiir das physiologische
Leistungsoptimum zuerkannt, da die Hodhstleistungen am hiufigsten in der
Ostrogenen Phase gefunden werden. So fand sich bei Frauen nach Einnahme eines
2-Phasen-Priparats in der Ostrogenen Phase unter Mestranol eine signifikante
Verkleinerung des Herzvolumens, gegeniiber der anderen Phase, in der auch ein
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Progesteronanteil (Lynistenol) verabreicht wurde (Abb. 4). Trotz der Verkleine-
rung des Herzvolumens nahm das Leistungsverhalten zu, so daf sich die Relation
Herzvolumen zu Wattpuls besserte. Signifikante Unterschiede im Kohlenhydrat-
und Fettstoffwechsel ergaben sich nicht; jedoch waren Reaktionszeit und Koordi-
nationsfihigkeit in der Sstrogenen Phase verbessert. Die Verbesserung des Lei-
stungsverhaltens bei verkleinertem Herzen kann derzeit nicht geklirt werden.
Offen ist, ob sich die Kontraktilitit des Myokards in der strogenen Phase ver-
dndert, wofiir Schwankungen der Kontraktilitdtsgeschwindigkeit, allerdings bei
vorwiegend roten Skelettmuskeln, in Abhingigkeit von der Ustrogen- oder
Progesteronphase sprechen.
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11004 Abb. 4: In der Ostrogenpbhase ist das Herzvolumen
580 signifikant kleiner. Trotz Verkleinerung der Herz-
| Z 9007 grofle nimmt die Leistungsfibigkeit zu (KEur
1 2.test 1. 2. . a. 1974).

Besondere Bedeutung mufl Medikamenten, insbesondere im klinischen Bereich,
zugeordnet werden, die eine Verbesserung der Herz-Kreislauf-Tétigkeit 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 annihernd gleich (KeuL u. a.
1967). Leistungsverbesserungen auch bei Kranken konnten unter Dipyramidol
nicht gefunden werden. Andere coronarwirksame Substanzen wie Oxyfedrin
zeigten zwar eine stirkere Beteiligung der Kohlenhydrate am oxydativen Stoff-
wechsel, eine Besserung der Leistungsfihigkeit war jedoch nicht nachweisbar
(KeuL 1972, REINDELL u. a. 1967). Nitropriparate bewirken bei Patienten mit
Coronarinsuffizienz, die aufgrund dieser Erkrankung in ihrem korperlichen
Leistungsvermdgen und somit auch in ihrer Belastbarkeit eingeschrinkt sind, eine
dosisabhingige Verbesserung des Leistungsverhaltens (NORDENFELT / WESTLING
1967, SCHAUMANN u. a. 1974, STEIN u. a. 1975). Bedeutsam ist, daf} retard-
Formen, wie Isosorbiddinitrat, das Leistungsvermdgen iiber Stunden anheben
kdnnen (Abb. 5). Bei Patienten mit einer Coronarinsuffizienz, bei denen durch
das Auftreten einer Angina pectoris die korperliche Belastbarkeit erheblich ein-
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nabme der Leistungsfibigkeit abgenommen.
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Abb. 6: EKG und Leistungsverbalten bei einem Patienten vor und nach einer kombinier-
ten Bebandlung mit Isosorbiddinitrat und Bewegungstherapie. Wibrend die Belastung
vor der Behandlung wegen Angina pectoris bei 100 Watt abgebrochen wurde, wobei zu-
gleich deutliche ST-Verinderungen auftraten, konnte der Patient nach einer halbjibrigen
Bebandlung mit nabezu derselben Herzfrequenz 150 Watt leisten, obne daff wesentliche
Verinderungen des ST-Abschnittes nachweisbar waren. Die Herzgrife hatte trotz Zu-
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geschrinkt ist, zeigt sich deutlich, dafl die ST-Senkungen zu einem spiteren Zeit-
punkt oder bei einer hoheren Belastungsstufe eintreten und erst zu diesem Zeit-
punkt auch pectanginGse Beschwerden zum Abbruch der Korperarbeit fithren
(Abb. 6). Dadurch liflt sich bei diesen Patienten die Leistungsbreite anheben.
Dies ist bedeutungsvoll, weil bewegungstherapeutische Mafinahmen durch die Zu-
nahme der Belastbarkeit verstirkt werden konnen. Somit kann bei Anwendung
von Nitriten, insbesondere mit Langzeitwirkung wie beim Isosorbiddinitrat, die
korperliche Aktivitit in viel stirkerem Mafle therapeutisch genutzt werden.

PAT, MYOCARDIAL INFARCTION
24

AGE: 40-49 YEARS i

211
fo Abb. 7: Beziehungen zwischen Herz-
volumen und maximalem Sauerstoff-
puls. Angegeben sind das Mittelwert-
verbalten und der Streubereich fiir
Gesunde sowie Einzelbeispiele wvor
und nach Bebandlung mit Digoxin.
Nach der Bebandlung mit Digoxin
kommt es zu einer Verkleinerung des
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Wihrend 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, dhnliche Verbesse-
rungen wie Kontraktionsschwichen aufgrund anderer Genese. Deutliche Lei-
stungsverbesserungen finden sich auch bei alten Menschen. Da der alte Mensch
durch die Alterungsvorginge ohnehin in seinem Leistungsvermdgen eingeschrinkt
ist, sollte stets gepriift werden, ob eine Verbesserung der Kontraktionsarbeit des
Herzens durch Digitalis eine Verbesserung der Leistungsbreite ermoglichen kann.
Dies ist besonders dann wiinschens- und erstrebenswert, wenn diese Menschen
noch korperlich sehr aktiv sind oder sich gar sportlich betitigen (BussMANN u. a.
1975, REINDELL u. a. 1967). Eindrucksvoll ist der Unterschied der Leistungsver-
besserung bei einer myocardialen Kontraktionsschwiche, die durch eine Myocar-
ditis bei einem Langstreckenliufer ausgelost wurde (Tab. 2). Bei diesem Patien-
ten handelt es sich um einen 48jihrigen Langliufer, der eine myocardiale In-

434




Kérperlidhe Aktivitit und Pharmaka

suffizienz mit intermittierendem und spiter konstantem Linksschenkelblock ent-
wickelte. Unter B-Methyldigoxin nahm die Herzgrofle ab, und das Leistungsver-
mogen besserte sich. Der im EKG nachweisbare Linksschenkelblock blieb trotz

Leistungszunahme unverindert.

HEART VOLUME| HEART VOL. (wL) | HEART RATE (uin"1) MAX,0,-PULSE | HEART VOL. (M)
) BODY W. (xe) | loo W| 150 W| 175 W () 0,-PULSE ()

CONTROL 930 13,1 3o | 145 | — 12.4 75

BETA-METHYL-DIGOXIN 855 12,3 17 ] 138 | 1% 15,7 54

Tab.2: Herzgrifle und Leistungsverbalten bei Ergometerarbeit eines Patienten nach
Myokarditis. Es wird deutlich, daff die Herzgrifle nach der Behandlung mit Beta-Methyl-
Digoxin abnimmt, die Herzfrequenzen im submaximalen Arbeitsbereich niedriger liegen
und der Saumerstoffpuls ansteigt. Das Verhiltnis der Herzgrofle zum Sauerstoffpuls ist
dentlich 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, Davipson u. a. 1975, KeuL u. a. 1974, LigseN / HOLLMANN 1972,
PonzeneL 1974, TAGGART u. a. 1975). Unter dem Begriff der B-Rezeptoren-
blocker werden pharmakologisch wirksame Substanzen zusammengefafit, die die
sympathischen Ubertrigerstoffe an ihren Rezeptoren zu verdringen und somit
die Wirkung der Sympathicomimethica zu vermindern oder aufzuheben vermé-
gen. Die B-Rezeptorenblocker, die in ihrer chemischen Struktur den sympathi-
schen Aminen Zhnlich sind, blockieren die auf Adrenalin oder Isoproterenol an-
sprechenden B-Rezeptoren. Obwohl eine klare Trennung der von ALqQuistT erst-
mals gegebenen Unterscheidung von a- und #-Rezeptoren nicht méglich ist, hat
sich diese Trennung als Arbeitshypothese als sehr fruchtbar erwiesen. Bei ver-
schiedenen FunktionsstSrungen oder Erkrankungen ist eine pharmakologische
B-Blockade besonders giinstig: beim hyperkinetischen Herzsyndrom, bei Angina
pectoris, Hypertonie, Minderung emotionaler iiberschiefender Belastungsreak-
tionen u. a. (BLATTER / IMHOF 1969, BussMANN u. a. 1975, ForresT 1973, 1974,
ScuwaLs 1974, TAGGART u. a. 1975).

Die Wirkung des f-Blodkers ,,Bunitrolol®, einer Substanz mit einer hohen beta-
adrenolytischen Aktivitit und geringer negativ inotroper Wirkung am Herzen,
hat eine besonders grofle therapeutische Breite. Diese Substanz besitzt aufier der
vorwiegend betablockierenden Wirkung eine geringe adrenerge Wirkung, was
aufgrund der chemischen Verwandtschaft mit den sympathischen Aminen ver-
standlich ist. Diese adrenerge Wirkung kommt nur bei geringem sympathischen
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Antrieb zur Geltung. Diese Substanzen werden zu den cardio-selektiven B-Blok-
kern gezihlt, doch ist diese Unterteilung nicht ganz richtig (DoLLERY u. a. 1969,
KEuL u. a. 1974, KUMMERLE u. a. 1976).

Beim Gesunden lassen sich unter f-Blockade mit Bunitrolol unter Ruhebedingun-
gen, wenn kein vermehrter sympathischer Antrieb besteht, keine besonderen Ver-
dnderungen nachweisen. Deutliche cardio-zirkulatorische Verinderungen sowie
metabolische Umstellungen sind nachweisbar, wenn starke psychische oder physi-
sche Belastungen gegeben sind. Um die Auswirkungen einer f-Rezeptorenblockade
mit iberschiefender Herz-Kreislauf-Regulation zu iiberpriifen, schienen gut re-
produzierbare Belastungen wie bei Bobfahrern besonders geeignet (Abb. 8). Das
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Abb. 8: Die Herzfrequenzen bei vier Liufen im Bobfabren erreichen im Durchschnitt
Werte von 180; im Einzelfall werden Herzfrequenzen iiber 200 beobachtet. Nach B-
Blockade (Bunitrolol) liegen die Herzfrequenzen stets deutlich niedriger. Die Verringe-
rung des Lactatwertes ist abgeseben vom zweiten Lauf nicht signifikant wverschieden
(n=10) (KEuL #. a. 1976b).

Ausmafd der psychischen Belastung und somit des erhohten Sympathicotonus ist
bei den Bobfahrern bereits vor dem Start an der hohen Herzfrequenz erkennbar.
Im Einzelfall konnen die Herzfrequenzen bei den Abfahrten 200/min. iiber-
steigen. Die betaadrenolytische Wirkung von Bunitrolol fiihrt zu einer erheb-
lichen Senkung der Herzfrequenz in den einzelnen Belastungsphasen. Von Bedeu-
tung ist, da} sich alle Bobfahrer unter der Dimpfung der Herztitigkeit durch
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den B-Rezeptorenblocker, verglichen mit dem Placeboversuch, subjektiv besser
fiihlten und auch die Ergebnisse in den einzelnen Wettliufen besser waren (KeuL
u. a. 1974).

Die starke Erhohung der Herzfrequenz bei der mit Angst verbundenen emotio-
nalen Situation ist fiir 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 Einzelfillen 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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5 0, 150 200 20
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start E n=10

curve-tranng ]: P
high speed- controt

traiming N -blockade Bunitrolol
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Abb. 9: Die Senkung der Herzfrequenz lifit sich sowobl bei Schiilern eines Rennfabrer-
kurses als anch im besonderen bei Rennfabrern im Training und Wettkampf als Folge
der B-Blockade nachweisen.

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

Ferner finden sich unter der $-Rezeptorenblockade bei Belastungen von 150 und
dp/ dtmax,

200 Watt erheblich niedrigere Werte von dp/dtmax und wobei das
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Abb. 10: Eindrucksvoll lifit sich zeigen, dafl die Herzfrequenzen im Training eines For-
mel-I-Fabrers deutlich hoher lagen als wibrend des Wettkampfes. Die Senkung der
Herzfrequenz wurde unter Bunitrolol erreicht. Fiir den Rennfabrer war dies das erfolg-
reichste Rennen in seiner Laufbabn. Bemerkenswert ist auch, daf die hinfigen Extra-
systolen im Training nach B-Blockade nicht mebr nachweisbar waren.
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Abb. 11: Auch bei Gesunden und bei Patienten nach Herzinfarkt kann §-Rezeptoren-
blockade bei Autofabrern auf Landstraflen und auf der Autobabn eine Senkung der
Herzfrequenz herbeifiibren. Die Herzfrequenzen liegen jedoch niedriger, als allgemein
angenommen wird. Dies ist daran erkennbar, daf die Venenpunktion wvor der Fahrt
bereits einen. stirkeren Anstieg bewirkte als das Autofabren selbst.

Schlagvolumen unverindert ist (RoskamMM u. a. 1972). Es resultiert somit eine
Kontraktilititsreduktion, die zu einer Steigerung des enddiastolischen Drucks
filhren kann, ohne daf} dies als Ausdruck einer Herzinsuffizienz zu werten ist.
Bei hochtrainierten Sportlern wird ebenfalls eine Kontraktilitdtsreduktion wie
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bei B-Blockade gefunden; dieser Mechanismus filhrt eine weitere Entlastung des
Herzens herbei. Bei Patienten wird durch diese Wirkung der #-Blockade — Min-
derung der Herzfrequenz, Senkung des Blutdrucks und Reduktion der Kontrak-
tilitit — der Energieumsatz des Herzmuskels vermindert und der Sauerstoffver-
brauch gesenkt (Heiss u. a. 1975). Dadurch wird das Leistungsvermdgen bei
Patienten, bei denen der Sauerstoffverbrauch des Myokards auf Grund einer
Coronarsklerose die limitierende Grofle der korperlichen Leistungsfihigkeit dar-
stellt, erweitert (Abb. 12). Ferner wird dem Myokard durch die Hemmung der

dpkRmax
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Abb. 12: Einzelwerte von dp/dtmax in Relation zur Belastung in Watt sowie zur Herzfre-

guenz in Rube und unter Belastung bei Normalpersonen nach f-Rezeptorenblockade, Zu-
satzlich ist der Zwei-Sigma-Bereich von Normalpersonen obne B-Rezeptorenblockade ein-
getragen (ROSKAMM #. a. 1972).

Lipolyse weniger FFS angeboten, so dafl ein stirkerer Kohlenhydratabbau er-
folgt (Abb. 13). Ein verstirkter Kohlenhydratabbau im Myokard bewirkt eine
stirkere ATP-Ausbeute, bezogen auf den verbrauchten Sauerstoff. Da Sauerstoff-
zufuhr und durch Oxydationsvorginge erzielbare Energie bei der Coronarinsuf-
fizienz die limitierenden Groflen sind, ist auch dieser Schritt der hoheren ATP-
Ausbeute durch mehr Kohlenhydratabbau mit zu beriicksichtigen. Es lafit sich
eindeutig nachweisen, dafl das Herz durch den verminderten Sympathicusantrieb
unter $-Blockade die submaximalen Belastungsstufen mit niedrigeren Frequenzen
bewiltigt und somit die kritische Herzfrequenz, bei der Angina-pectoris-Anfille
auftreten, erst auf einer deutlich hoheren Belastungsstufe erreicht wird.
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Abb. 13: Die Verinderungen der Glu-
cose, des Lactats, des Pyruvats und der
freien Fettsiuren im arteriellen und
coronar-vendsen Blut tm Leerversuch
und nach f-Blockade (n = 4). Bemer-
kenswert ist, daf der Gebalt an freien
Fettsiuren im arteriellen Blut erbeblich
niedriger ist und fast keine Extraktion
durch das Myokard erfolgt. Als Folge
des geringeren Angebots an freien Fett-
siauren werden vermehrt Koblenbydra-
te, und zwar Glucose und Lactat, zur
Energiebereitstellung berangezogen.
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Abb. 14: Nicht nur durch die Verminderung der Herzfrequenz, sondern auch durch
deutliche Senkung der Anzahl von Extrasystolen wird insbhesondere bei Herzpatienten,
hier beim Autofabren, die Leistungsfihigkeit des Herzens verbessert.
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Der lokal-anisthetische Effekt von verschiedenen $-Blockern fithrt dazu, dafl
Arhythmien, insbesondere Extrasystolen, in bedeutend geringerem Mafle 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 iiber 200 km fiithrenden Stadt-Land-Fahrt, unter Bunitrolol nur noch
vereinzelt Extrasystolen, hingegen waren sie ohne f-Blockade hiufig nachweisbar
(Abb. 14). Auch bei Rennfahrern, bei denen es unter der hohen emotionalen An-
spannung gehiuft zu Extrasystolen kommt, findet sich mit der Frequenzminde-
rung eine erhebliche Reduktion der Extrasystolen. IrvING u. a. (1974) konnten
zeigen, daf nach Einnahme der f-Rezeptorenblocker Oxyprenolol, Propanolol
und Pindolol unter Belastungsbedingungen, und zwar bei Fahrradergometer-
arbeit, die Plasmakatecholaminspiegel, insbesondere fiir Adrenalin, bedeutend
stirker anstiegen (Abb. 15). Unter Bunitrolol wurde ein gegenteiliger Effekt be-
obachtet. Erstmals konnte bei Herzpatienten, die in einer Rehabilitationsklinik
waren und sich die Fuflballspiele der Weltmeisterschaft am Fernsehschirm an-
sahen, eine hoch signifikant niedrigere Adrenalinausscheidung nachgewiesen wer-
den. Die Noradrenalinspiegel blieben unverindert (Abb. 16). Dieser Befund traf
gleichermaflen fiir hyper-, hypo- und normoreaktive Patienten zu. Auch bei den
Autorennfahrern waren die Adrenalinspiegel unter B-Blockade deutlich niedriger
als im Leerversuch (Abb. 17, 18). Hier werden die Unterschiede besonders
deutlich, da viel stirker Katecholamine ausgeschiittet werden. Demnach kommt
beim Bunitrolol noch als Wirkung hinzu, daff die Katecholaminausschiittung ver-
mindert wird und somit nicht nur eine Blockade der Rezeptoren eintritt, sondern
auch die Verfiigbarkeit des sympathischen Amins eingeschrinkt wird. So sind der
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Abb. 15: Die Auswirkung der adrenergen f-Blockade zeigt im Plasma-Adrenalin-Spiegel
unter Oxyprenolol, Propanolol und Pindolol hobere Werte (IRVING . a. 1974).
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besonders starke kardio-depressive Effekt bei #berschiefenden Kreislaufreaktio-
nen und auch die Tatsache verstindlich, dafl die Kreislaufverhiltnisse unter

urine catecholamine excretion

ng/mi
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adrenaline A 0 -blockade Bunitrotol
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0,6 4,0
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0.5 { 3,51
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Abb. 16: Die Adrenalinausscheidung im Urin beim Fernseben anliflich der Fufballwelt-
meisterschaft ist unter f-Blockade mit Bunitrolol signifikant vermindert. Die Noradrena-
linspiegel sind nicht verdndert.
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Abb. 17: Wibrend Bunitrolol bei Gesunden, Herzpatienten und Motorsportlern in Rube
keine Verinderungen bewirkt, finden sich bei emotionalen Belastungen wie Landstrafien-
und Autobabnfabrten signifikant niedrigere Spiegel fir Adrenalin.
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Abb. 18: In Rube sind sowobl die Adrenalin- als auch die Noradrenalinsekretionen im
Urin nach Bunitrolol unverindert, Im Training, aber insbesondere im Wettkampf, fin-
den sich deutlich niedrigere Spiegel.

Ruhebedingungen, wenn kein verstirkter sympathischer Antrieb besteht, nicht
verindert waren (KeuL u. a. 1976b).

Bei Patienten, bei denen durch eine Coronarinsuffizienz und somit durch Minde-
rung der Durchblutung, also der Sauerstoffzufuhr, die Leistungsfihigkeit einge-
schrinkt wird, kann mit f-Blodkern durch Nutzung der eben beschriebenen Prin-
zipien eine Verbesserung der Leistungsfahigkeit erreicht werden. Auch unter psy-
chischen und physischen Belastungsbedingungen, bei denen es zu starken Herz-
Kreislauf-Reaktionen kommt, die jedoch fiir die Leistung nicht erforderlich sind,
bewirkt eine Senkung der Herz-Kreislauf-Aktivitit eine Besserung der Lei-
stungsbereitschaft, die sich in Zunahme der korperlichen, 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
moglich ist, wie z. B. bei einem 5000-m-Lauf mit maximaler Geschwindigkeit,
wirken sich die B-Blocker hemmend auf die Leistung aus, da der sympathische
Antrieb fiir eine maximale Herz-Kreislauf-Leistung fehlt. Herzfrequenzen von
180 oder gar 200/min. sind fiir eine maximale Leistung in diesem Bereich unbe-
dingt erforderlich. Somit ist nicht sinnvoll, daf§ bei 5000-m-Liufern oder ihnli-
chen Belastungen B-Blocker eingesetzt werden. Fiihren jedoch Patienten im Rah-
men einer Bewegungstherapie Dauerldufe durch, so kann es duflerst sinnvoll sein,
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die Leistungsbreite dadurch zu vergroflern, dafl vor dem Laufen f-Blocker ein-
genommen werden und so erst bei einer hoheren Belastung Angina pectoris auftritt.
Bei kurzfristigen Belastungen wie bei einem 400-m-Lauf ist die Herz-Kreislauf-
Leistung nicht die limitierende Gréfle. In einem solchen Fall ist die Frage, ob eine
Hemmung der Glykolyse durch p-Blockade die Leistung vermindert. Verglei-
chende Untersuchungen bei 400-m-Liufern ergaben, daf die Leistungsfihigkeit
und auch die Anstiege der Lactatspiegel als Ausdruck der glykolytischen Kapazi-
tit mit und ohne f-Blodsade gleich waren (Tab. 3). Ebenfalls blieben die pH-
Werte unverindert. CLANEY u. a. (1976) konnten jedoch zeigen, dafl die meta-
bolische Azidose im Skelett- und im Herzmuskel verstirkt wird.

Damit ist bereits die Frage aufgeworfen, welche Auswirkungen die -Blocker auf
Stoffwechselvorginge haben. Bunitrolol zeigt keine wesentliche Auswirkung auf
die Glykolyse oder den Glucosespiegel, was auch fiir andere f-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-
inderungen der Blutzuckerspiegel unter Bunitrolol gesehen werden, noch
findet sich bei 400-m-Liufen, bei denen die Glykolyse maximal beansprucht wird
und die stirkste Lactat-Azidose nachweisbar ist, ein Unterschied nach Ein-

400 M - DISTANCE - RN (N = 12) o7

LACTATE CONTROL # - BLOCKADE

(mmol/1) (Bunitrolol lo mg)
X 17.56 17,47
s +2,20 +2,59
GLUCOSE
(mmo1/1) ‘
X 7.59 8,00
S + 0,69 + 0,74
RUNNING TIME
(sec)
X 64,5 64,7
S +4,1 +4,7

Tab. 3: Die Belastung des 400-m-Liufers fiibrt zu besonders hoben Lactatspiegeln. Nach
B-Blockade sind weder Lactatspiegel noch Glucosespiegel und Laufzeiten verschieden.
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nahme von Bunitrolol, ferner war die Leistung im 400-m-Lauf nicht beeintrichtigt
(Tab. 3). Unter Belastungsbedingungen wird die Lipolyse durch verschiedene B-
Rezeptorenblocker gehemmt. Unter den B-Rezeptorenblockern B-Adrenol und
Pindolol wurden eine Verminderung der Lipolyse und ein Abfall der Wachs-
tumshormonsekretion unter korperlicher Belastung festgestellt (FirRTH-ScHMIDT
u. a. 1974). Unter Bunitrolol kommt es zu einer signifikanten Hemmung der
Lipolyse, da der Anstieg der freien Fettsiuren und des Glycerols — sei es bei
Bobfahrern oder Autofahrern — fast vollig ausbleibt (Abb. 19). Ein Einfluff des
Bunitrolols auf die Sekretion des Wachstumshormons konnte nicht nachgewiesen
werden. Die Ausschiittung des Wachstumshormons wird durch Katecholamine
gehemmt. Da die Katecholaminausschiittung unter Bunitrolol vermindert ist, ist
auch ein verminderter Einflufl der Katecholamine auf die STH-Sekretion zu er-
warten (Abb. 20). Die starke Verminderung der freien Fettsiuren und des Gly-
cerins im Blutserum ist sowohl auf den unmittelbar hemmenden Einflufl des B-
Blodsers auf die Katecholamine im Fettgewebe als auch auf die verminderte

Joternational motor race

Formula 1,11,V and Interserie

Nurburgring - Hockenheim (Germany ) 1975
[LEYER|

280 l
200 <L. _______ .l T cholesterol
J Img %]}
20 .
21
P T U - -& triglycecides
{mmoles /1)
0
e free fatty
20 ’ acids
Immoles/[]

154 l
1.01 .7 s

0s l’ z
[1]

04

. ” ‘l glycerol

03 L Pid 1 mmoles /1]

N L -

- L . .

o1 Abb. 19: Die verminderte Katechol-
0 aminfreisetzung und die PB-rezepto-
A . . .

| A (e Tenblockierende Wirkung won Buni-
4 1 L trolol fiibren zu einer deutlich vermin-
. 11‘""’/1 . ctate derten Lipolyse, besonders deutlich
2 5,,-,—,—;-—-—'5? sf_,;},—':—""f Immotes\] erkennbar unter den starken Belastun-
y gen des Rennsports sowobl im Trai-
o tramin { i . l C}) : R
rest " ® recovery rest " g recovary mng als anc um Rennen.

445



Josef Keul | Wilfried Kindermann

difference of hormonal reactions in psychical and physical exertions

E somatotropine

- adrenaline

(] after bunitrolol

emotional stress somatic stress

rest exertion rest exertion

Abb. 20: Bei kérperlichen und emotionalen Belastungen kommt es zu unterschiedlichen
Freisetzungen verschiedener Hormone. Typisch sind Adrenalin und Somatotropin, Buni-
trolol senkt nur den Adrenalinspiegel, so daf im wesentlichen diese Wirkung gebemmt
wird.

Katecholaminsekretion zuriickzufiihren. Bei kurz- oder mittelfristigen Belastun-
gen ist die Hemmung der Lipolyse als sinnvoll anzusehen, hingegen ist der Orga-
nismus bei langwihrender schwerer Korperarbeit auf die Oxydation von Fetten
angewiesen, so dafl ein fehlendes Angebot an FFS zu einer Leistungseinschrin-
kung fithrt.

Die B-Blocker haben auch in der Therapie der Hypertonie in den letzten Jahren
mehr und mehr Verwendung gefunden (FrrzceraLp 1975, ForresT 1973, 1974).
Sie zeigen dabei auflergewdhnlich geringe Nebenwirkungen und rufen, insbeson-
dere auch in der Kombination mit anderen Priparaten, z. B. Diuretika und
Reserpin, eine deutliche, nachhaltige Blutdrucksenkung hervor. Da die Bewe-
gungstherapie allein vielfach eine Senkung des Blutdrudks bewirkt, ist es giinstig,
die B-Blockade mit der Bewegungstherapie zu verbinden, um eine nachhaltigere
Wirkung zu haben, zumal sich keinerlei negative Auswirkungen zeigen. Vielmehr
kann eine iiberschieflende Blutdrucksteigerung, die bei korperlichen Belastungen
durch den sympathischen Antrieb entsteht, durch B-Blocker deutlich gedimpft
werden. Somit ermoglicht die B-Blockade nicht nur eine Erhohung der Leistungs-
breite, insbesondere bei kranken und ilteren Menschen, sondern auch eine Erho-
hung der Belastbarkeit im Training. Sehr hiufig werden Trainingsanpassungen
vermiflt, weil die Reizsetzung bei der sportlichen Belastung zu gering angesetzt
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werden muff. Hiufig konnen die Antihypertensiva reduziert werden, wenn sich
der Patient systematisch einem Trainingsprogramm unterzieht. Es darf nicht ver-
gessen werden, dafl bei einer antihypertensiven Therapie mit Diuretika Kalium-
verluste auftreten konnen, die eine erhebliche muskulire Leistungseinschrinkung
bedingen. Durch eine gezielte medikamentdse Therapie, z. B. mit Digitalis, Nitro-
priparaten, -Blockern, Antihypertensiva, kann das Trainingsprogramm erweitert
und die Trainingsanpassung verbessert werden, wodurch sich der Wert der Be-
wegungstherapie vergrofiert. '

Ich bin nicht auf Veridnderungen 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 iiberschreitender Dosen habe ich
im Rahmen dieses Themas ebenfalls nicht abgehandelt. Die bisherigen Ausfithrun-
gen belegen die Auswirkungen von Pharmaka auf das Leistungsverhalten des
Menschen. Es bestehen fast keine Daten iiber die Auswirkungen korperlicher
Aktivitdt auf die Bioverfiigbarkeit oder Pharmakokinetik von Drogen. Wir
konnen also kaum Aussagen machen, in welchem Ausmafl die Wirksamkeit von
Drogen erhoht oder verschlechtert wird, was vor allem dadurch zu erkliren ist,
daf} entsprechende Untersuchungen meistens unter standardisierten Ruhebedin-
gungen durchgefilhrt wurden. Es bleibt zu hoffen, dafl in Zukunft mehr
Klirung in diesem pharmakologischen Wissenschaftsbereich erfolgt. Forschun-
gen in dieser Richtung sind notwendig, um zu entscheiden, ob die pharmako-
logische Dosis bei Korperarbeit erhSht oder vermindert werden mufl.
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