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Einleitung 

"Kardiale Sympathikolyse als therapeutisches Prinzip": das Thema dieses Symposions 
rechtfertigt einige einleitende Bemerkungen. Ein nicht unerheblicher Teil der Proble
matik in der Pharmakologie und vor allem bei der praktischen Anwendung der Beta-
Rezeptorenblocker resultiert daher, daß die ersten Präparate dieser Gruppe keine 
pharmakologisch reinen antiadrenergen Beta-Rezeptorenblocker waren. Zusätzliche 
Wirkungskomponenten, wie die chinidinartigen, lokalanästhetischen und die negativ-
inotropen Eigenwirkungen bestimmten das klinische Wirkungsspektrum entscheidend 
mit. Einige Zwischenfälle und die aus mancherlei Gründen notwendigen strengen Kon
traindikationen bei der Anwendung dieser Substanzen erwiesen sich für die Einfüh
rung und Durchsetzung dieses neuen, sehr wirksamen Therapieprinzips in der Ärzte
schaft als außerordentlich erschwerend. 
Inzwischen ist die Entwicklung dieser Stoffklasse wesentlich fortgeschritten. Mit dem 
Practolol verfügen wir nunmehr über ein Präparat, das bei fehlender kardiodepressiver 
Eigenwirkung weitgehend kardioselektiv wirkt. Wesentliche Aufgabe dieses Symposi
ons ist es, die wichtigsten Ergebnisse bei der klinischen Anwendung dieser Substanz 
vorzustellen und dabei evtl. erweiterte Indikationsbereiche kritisch zu überprüfen. 
Dabei ist von der besonderen pharmakologischen Charakterisierung des Practolols 
auszugehen. Als Beispiel sei nur genannt: Ist die Anwendung des Practolols bei be
stehender Obstruktion der Atemwege bedenkenlos möglich? Ist seine Verwendung 
bei Arrhythmien im Verlaufe des akuten Herzinfarktes wirksam und vertretbar? Im 
Hinblick auf die praktische Bedeutung der funktionellen kardiovaskulären Störungen 
ist der Diskussion dieses Themas besonderer Wert beigemessen. Darüber hinaus soll 
unsere Tagung Gelegenheit geben zur Mitteilung und Diskussion neuer therapeuti
scher oder auch wissenschaftlicher Erfahrungen und Ergebnisse bei der Anwendung 
der Beta-Rezeptorenblocker. Wie bei allen wissenschaftlichen Tagungen werden 
auch hier allein unsere Meßergebnisse und die ärztliche Verantwortung bestimmende 
Kriterien sein. 

W. Meesmann 
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Hyperthyreose 

Effekte von Beta-Rezeptorenblockern bei Hyperthyreose* 

G.G. Hofmann, E. Dirr, O.A. Müller, P.C. Scriba, München 

Anfang 1972 wurde bei einer 68jährigen Patientin ein dekompensiertes autonomes 
Adenom der Schilddrüse diagnostiziert (Abb. 1). Da sie eine eindeutige Hyperthyreose 
hatte, erfolgte am 4. Februar eine Behandlung mit 27 mCi 131Jod. In den folgenden 
drei Tagen entwickelte sich eine schwere thyreotoxische Krise mit extremer Adyna
mic, pseudobulbärer Sprache und Bewußtseinstrübung, ja schließlich Koma. Wir haben 
in den letzten Jahren über 30 Patienten mit Basedow-Koma gesehen; so stand es für 
uns fest, daß die Prognose bei dieser Frau nach aller Erfahrung sehr ernst war. Gün
stig war lediglich, daß zu jeder Zeit ein Sinusrhythmus vorlag. - Wir haben bei der 
Kranken neben der üblichen Krisenbehandlung (16) in den Tagen der entschiedenen 
Verschlechterung die vorher orale Propranololbehandlung auf eine Infusionsbehand
lung mit bis zu 22 mg Dociton pro 24 Stunden umgestellt. Abb. 1 zeigt die fast 
schlagartige Besserung der Herzfrequenz am ersten Tag der Infusion; ähnlich drama
tisch war die Rückbildung des Komas bis zur Ansprechbarkeit innerhalb der ersten 
24 Stunden. 
Diese Beobachtung gibt wieder, was wir für die wertvollste Einsatzmöglichkeit der 
Beta-Rezeptorenblocker im Zusammenhang mit der Hyperthyreose halten. Diese Sub
stanzen erlauben bei gefährdeten Patienten in ganz kurzer Zeit eine symptomatische 
Besserung zu erzielen und eignen sich also in dem tagelangen Intervall, das wir bis 
zum Einsetzen der Wirkung der Blockade der Schilddrüsenhormonsynthese durch 
Thiouracilderivate einerseits und der Hemmung der Schilddrüsenhormonsekretion 
durch Plummerung andererseits in Kauf nehmen müssen. Im übrigen haben die Auto
ren BUCKLE (2), DAS (3) und DILLON (5) über ganz entsprechende Erfolge mit 
Beta-Rezeptorenblockern bei thyreotoxischen Krisen berichtet. 
Damit kommen wir zum Einsatz von Beta-Rezeptorenblockern bei den gewöhnlichen 
Formen der Hyperthyreose. 
Angeregt durch LYDTIN haben wir in den letzten Monaten 11 stationäre Patienten 
mit Hyperthyreosen untersucht (Tabelle 1). Die Sicherung der klinischen Diagnosen 
erfolgte durch Schilddrüsenhormonbestimmungen, bei denen der Index der freien 
Schilddrüsenhormone bekanntlich am wirksamsten ist (10, 16), sowie durch den feh
lenden oder subnormalen Anstieg der TSH-Spiegel nach Belastung mit dem syntheti
schen TRH (15). Es ist vielleicht nicht ganz uninteressant zu wissen, daß bei zwei 
dieser Patienten (Nr. 5 und 9) während des etwa einwöchigen Untersuchungspro
gramms spontane klinische Verschlechterungen beobachtet wurden. Dem rasch wech
selnden Schweregrad mancher Hyperthyreosen wird u.E. bei vielen Studien nicht 
genügend Rechnung getragen. Alle 11 Patienten hatten während unserer Studie einen 

*Mit Unterstützung der Deutschen Forschungsgemeinschaft (SFB 51) 
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Tabelle 1 Einfluß von d,l-Propranolol, d-Propranolol und Practolol auf die Herzfrequenz bei 
Hyperthyreose 

S 2 :2 o < o 
Patient kg 
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:0 
CO 0. 
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£ 8 
£ « E 
> 7 3 o 

• v) 13 A 

Diagnose /ug% % 
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3,1-6,8 32-42 1,3-2,5 

mg% juU/ml 

2,7-23,6 <1:2500 

1. Se., A., 9 62 158 57,2 1,58 Hyper- 14,0 50,6 7,0 132 - neg. 
thyreose 
Favistan 
ab I.Tag 

2. Pi., K. 9 59 160 50,0 1,50 Hyper- 11,5 41,9 4,8 195 0,3 neg. 
thyreote 
Struma 
Nodosa 
Hyper-

3. Ho., H. 9 52 158 46,2 1,44 thyreote 15,1 44,9 6,7 121 0 1:3000 
Struma 
(partim 
nodosa) 

4. E I . ,M. 9 22 169 80,1 1,90 M.Base- 7,3 47,9 3,5 151 0 
dow 

5. Di., C. 9 63 167 53,3 1,59 M.Base- >20 84,0! -
dow (Exa-(verseucht) 
zerbation 
unter Be
obachtung) 

6. Sa., J . 9 29 162 55,5 1,58 M.Base- 9,4 39,4 3,7 154 0 
dow 

7. Ha., T. 9 50 163 58,0 1,62 Dekom- 8,1 36,1 2,9 214 -
pensiertes, autonomes 
Adenom 
mit Hyper
thyreose 

8. Ut., M. 9 38 164 62,1 1,67 Dekom- 7,0 31,7 2,2 184 0 
pensiertes 
autonomes 
Adenom, 
Hyper
thyreose? 

9. Br., H. 9 49 160 57,6 1,59 Rezidiv- 7,4 41,0 3,0 196 0 
M.Base
dow (Exa- (8,9) (52,6) (4,7) 
zerbation 
unter Be
obachtung) 

10. Ga., H. 9 34 178 54,8 1,68 M.Base- 10,0 55,2 5,5 186 0,6 1:70 neg. 
dow 

11.Sc. , H. d 50 171 92,5 2,04 M.Base- 9,2 38,1 3,5 204 0,1 neg. 
dow 

pos. 

145 0,1 1:20 neg. 

1:100000 
pos. 
1:245 neg. 
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Fortsetzung von Tabelle 1: Einfluß von d,l-Propranolol, d-Propranolol und Practolol auf die Herz
frequenz bei Hyperthyreose 

Patient Kon d -Pro- d-Pro- Practolol Kon d,i -Pro d-Pro- Prac
trolle pranolol pranolol (Dosis) trolle pranolol pranolol tolol 

(Dosis) (Dosis) 

1. Se., A. 132 96 104 _ _ _ 
(3x40 mg/d) (3x200 mg/d) 

2. PL, K. 120 120 120 136 
(3x40 mg/d) (4x25 mg/d) (3x200 mg/d) 

3. Ho., H. 115 90 99 220 220 240 
(3x40 mg/d) (3x200 mg/d) <~) ( - ) 

4. E l . , M. 115 85 92 95 240 240 240 240 
(3x40 mg/d) (3x25 mg/d) (3x200 mg/d) (~) (~) M 

5. Di., C. 110 87 103 200 200 — 160 
(3x40 mg/d) (3x200 mg/d) ( H 

6. Sa., J . 105 87 93 82 220 220 240 230 
(4x20 mg/d) (4x25 mg/d) (4x100 mg/d) (~) (~) (~) 

7. Ha., T . 104 83 76 90 220 220 240 260 
(3x20 mg/d) (3x25 mg/d) (3x100 mg/d) (~) (~) 

8. Ut., M. 92 82 77 69 200 240 220 210 
(3x20 mg/d) (3x25 mg/d) (3x100 mg/d) (~) (~) (~) 

9 . Br., H. 88 105 106 102 220 240 240 240 
(3x20 mg/d) (3x25 mg/d) (4x100 mg/d) (~) (~) (~) 

10. Ga., H. 88 75 87 70 260 260 280 300 
(3x20 mg/d) (3x25 mg/d) (3x100 mg/d) (~) (~) (~) 

11. Sc. , H. 71 71 66 61 220 260 220 200 
(4x20 mg/d) (3x25 mg/d) (4x100 mg/d) (~) (~) (~) 
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Abb. 1 Infusionsbehandlung mit d, 1-Propranolol bei thyreotoxischer Krise 

Sinusrhythmus: die Herzfrequenz wurde jeweils an den Elektrokardiogrammen abge
lesen (Tabelle 1). Nach der Kontrolle erhielten alle Patienten zuerst oral das Racemat 
d,l-Propranolol, also Dociton, von 36 mg bis zu 83 mg pro m2 Körperoberfläche. Die 
individuelle Dosierung wurde dabei von der Ausgangsfrequenz bestimmt. Anschließend 
ersetzten wir diese Dosis für je zwei Tage durch die etwa gleiche Gewichtsmenge rei
nen d-Propranolol bzw. durch Practolol in angenommenermaßen äquipotenter Dosis. 
Wie wir aus der Berechnung des Mittelwertes der Differenzen sehen (Tabelle 2), nahm 
die Herzfrequenz gegenüber den Ausgangswerten unter Dociton und Practolol (Dalzic) 
signifikant ab; nicht signifikant ist dagegen die Abnahme der Herzfrequenz unter d-
Propranolol, welches nur 1/60 der beta-blockierenden Aktivität des Racemats haben 
soll (1 , 13, 14). 
Die vorgetragenen Daten bringen — abgesehen vom Einsatz des Practolols — keine 
neuen Gesichtspunkte zu der bereits recht umfangreichen Literatur über Beta-Rezep
torenblocker bei Hyperthyreose (18, 23, 24). 
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Tabelle 2 Abnahme der Herzfrequenz 

Signifikanz der mittleren Differenzen gegenüber der Kontrolle 
d,l-Propranolol d-Propranolol Practolol 

X -13 ,36 - 7 , 2 5 -11 ,00 
Sx 4,84 5,44 4,33 
N 11 8 11 
P < 0,0125 >0,1 < 0,025 

Daß man mit Propranolol bei Hyperthyreose die Herzfrequenz senken kann (22), 
wurde mehrfach gezeigt, u.a. von TURNER u. Mitarb. (21), der allerdings ebenso wie 
MARSDEN u. Mitarb. (14) eine gleich große Abnahme der Herzfrequenz bei Hyper
thyreoten und bei Patienten mit "anxiety state" fand. MARSDEN u. Mitarb. (14) 
hatten auch schon gefunden, daß d-Propranolol mit minimaler Beta-Blocker-, aber 
erhaltener unspezifischer Membranwirkung bei Hyperthyreose nicht effektiv ist. Eine 
Abnahme der Herzfrequenz und eine Besserung weiterer Hyperthyreosesymptome 
wurde von SHANKS u. Mitarb. (17) im Doppelblindversuch bei hyperthyreoten 
Patienten und von STOUT u. Mitarb. (19) bei gleichzeitiger Gabe von Propranolol 
und Phenoxybenzamin beschrieben. Auch GROSSMAN (6, 7) fand bei einem Dop
pelblindversuch mit 10 hyperthyreoten Patienten unter Verwendung des Beta-Rezep-
torenblockers Sotalol, der ohne unspezifische Membranwirkung ist ( 1 , 13), eine Ab
nahme der Herzfrequenz bei Besserung einiger anderer Hyperthyreosezeichen. 
Die gewünschte Senkung der Herzfrequenz bei Hyperthyreose ist nach all diesem wohl 
tatsächlich der Beta-Rezeptorenblockade durch die eingesetzten Substanzen zuzuord
nen. Damit soll allerdings nicht gesagt sein, daß die Behandlung etwa spezifisch die 
pathologisch gesteigerte Schilddrüsenhorm on Wirkung beeinflußt, also im Sinne einer 
Minderung der diskutierten gesteigerten Katecholaminempfindlichkeit bei Hyper
thyreose (18, 23, 27). Eine Reihe von Untersuchungen - so von HEIMBACH, LEVEY, 
De GROOT u.a. — sprechen heute ja für eine direkte positiv chronotrope und ino-
trope Schilddrüsenhormon Wirkung am Herzen (4, 8, 11, 12, 20). Im übrigen ist der 
therapeutische Effekt auch bei Unabhängigkeit der Wirkungen der adrenergen Sub
stanzen einerseits und der Schilddrüsenhormone andererseits denkbar (18). 
Viel wichtiger als diese pathophysiologischen Fragen ist das Problem, ob die Senkung 
der Herzfrequenz bei der gewöhnlichen, nicht gefährdeten Hyperthyreose nicht Gefah
ren mit sich bringt. Die bereits zitierten Untersuchungen über Beta-Rezeptorenblocker 
bei Hyperthyreose (6, 7, 9, 14, 17, 19, 22) hatten ja gezeigt, daß einige, aber nicht 
alle Hyperthyreosesymptome gebessert werden. So berichteten MARSDEN u. Mitarb. 
(14), STOUT u. Mitarb. (19) und GROSSMAN u. Mitarb. (7) über eine Zunahme der 
Achillessehnenreflexzeit, die bei Hyperthyreose bekanntlich verkürzt ist. Auch bei un
seren Patienten fand sich eine schwach signifikante Zunahme der elektrisch registrier
ten ASR-Zeit (Tabelle 3). Unverändert war dagegen bei allen Untersuchern mit Aus
nahme von STOUT (19), der allerdings Propranolol und Phenoxybenzamin gab, der 
gesteigerte Sauerstoffverbrauch, d.h. der Hypermetabolismus. Mit Recht ist hier von 
manchen Autoren (4, 7, 20) gefragt worden, ob nicht bei Hemmung der "Erforder
nishype rzirkulation" durch Beta-Rezeptorenblocker vielleicht die Gefahr fokaler hypo-
xischer Schädigungen in manchen Organen droht. 
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Tabelle 3 ASR-Zeit, msec. Normalbereich: 250:380; Hyperthyreosen: 222 ± 17,5 (x ± s, IM = 9), 
Signifikanz der mittleren Differenzen gegenüber der Kontrolle 

d,l-Propranolol d-Propranolol Practolol 

x +12,5 +14,3 +15,0 
Sx 6,5 3,7 7,0 
N 8 7 8 
p < 0,05 < 0,01 < 0,05 

Daraus ergibt sich zusammenfassend, daß Beta-Rezeptorenblocker z.Zt. nur bei gra
vierender oder bedrohlicher Hyperthyreose gegeben werden sollten, und zwar 
1. als Intervallbehandlung bis zum Einsetzen des Effektes der zugleich eingeleiteten 

spezifischen Hyperthyreosebehandlung oder 
2. wenn erforderliche diagnostische Maßnahmen, wie z.B. T3-Suppressionsteste die 

spezifische Behandlung noch verzögern oder 
3. wenn in Sonderfällen z.B. eine präoperative Behandlung der Hyperthyreose mit 

antithyreoidalen Substanzen wegen Arzneimittelreaktionen nicht möglich ist. 
Die Behandlung der Hyperthyreose mit Beta-Rezeptorenblockern ist keine Kausal
therapie. 
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