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VORWORT

Zur modernen Behandlung der Bluthochdruckkrankheit haben sich
in Klinik und Praxis Arzneimittel bewdhrt, die blockierend
auf die B-Rezeptoren im vegetativen Nervensystem einwirken.
Umstritten ist allerdings, ob und in welcher Weise diese Sub-
stanzen das Verkehrsverhalten von Fahrzeuglenkern beeinflus-
sen.

Die vorliegende Arbeit liefert einen experimentellen Beitrag
zur Kladrung dieser Frage. In Zusammenarbeit mit dem Lehrstuhl
fiir Pharmakologie der Universitdt zu Koln (Direktor: Prof.
Dr. med. Klaus) wurde diese Studie interdisziplindr geplant
und durchgefiihrt. Der Einsatz eines von der Bundesanstalt fiir
StraBenwesen neu entwickelten komplexen MeSfahrzeuges ermog-
lichte eine differenzierte Analyse des Fahrerverhaltens auf
einem Versuchsgeldnde unter verkehrsnahen Bedingungen.
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1. Einleitung

Die Beeintrachtigung der Verkehrssicherheit durch Alkoholkonsum
ist seit vielen Jahren unumstritten. Eine breit angelegte For-
schung hat dazu gefiihrt, daB rechtlich verbindliche Normen

fiir die Beurteilung der Fahrtauglichkeit eingefiihrt werden
konnten.

Daneben hat in den letzten Jahren in zunehmenden MaBe die Er-
kenntnis breiten Raum gewonnen, daB auch die Einnahme von Medi-
kamenten fiir die allgemeine Verkehrstauglichkeit bedeutsam sein
kann. Zwar ist der Nachweis des Kausalzusammenhangs bei Unfadllen,
zumeist aus nachweistechnischen Griinden, noch nicht so klar wie
beim Alkohol; doch wies WAGNER neben anderen Autoren bei mehr
als 10% verkehrsauffallig gewordener Fahrer Medikamente im Blut
nach /774, 1057 .

Obwohl endgiiltiges Zahlenmaterial noch aussteht, ist eine Kl3-
rung dieser Zusammenhdnge besonders dringlich, angesichts der
Tatsache, daB sich die Zahl der in der Bundesrepublik Deutsch-
land zugelassenen Fahrzeuge von 1960 bis 1970 mehr als verdop-
pelt hat und im gleichen Zeitraum die Arzneimittelproduktion
(einschlieBlich Import) in der Bundesrepublik Deutschland von
1921 Millionen DM auf 4966 Millionen DM anstieg /729 7.

Eine Arbeitsgruppe der OECD (Organization for Economic Coopera-
tion and Development) forderte daher kiirzlich eine Intensivie-
rung der Forschung zur Kldrung des Einflusses verschiedener Me-
dikamentengruppen auf das Fahrverhalten /771 7.

Die vorliegende Arbeit hat sich dieser Thematik angenommen und
beschaftigt sich mit Pharmaka, die in den letzten Jahren eine
zunehmend groBere Bedeutung erlangt haben: mit B-Rezeptoren blok-
kierenden Substanzen (im weiteren kurz als B-Blocker bezeichnet).
Diese Pharmaka sind fir die oben genannte Forschung aus einer
Reihe von Griinden recht interessant.



Zum einen kommen die B-Blocker hdufig in der Langzeittherapie
z. B. der Hypertonie bei ambulant behandelten Patienten zur An-
wendung; die Patienten stehen wahrend der Therapiedauer unter
der dauernden Einwirkung der in ihrer Wirkung recht differenten
B-Blocker, wobei sie ihren gewohnten taglichen Beschaftigungen
nachgehen, wozu haufig auch das Fiihren eines Kraftfahrzeuges
zahlt.

Zum zweiten hat sich gezeigt, daB die Tatigkeit des Autofahrens
ein nicht unbedeutender Stressor ist, der zu einer Vielzahl ad-
renerg gesteuerter physiologischer Funktionsadnderungen fiihrt
/77, 32, 34, 55, 79, 85 7. Diese sympathikalen Reaktionen wer-
den aber durch die periphere Rezeptorenblockade der B-Blocker
unterdriickt. Diese Eigenschaft hat dazu gefiihrt, daB die B-Blok-
ker auch bei Sportlern und Autorennfahrern eingesetzt wurden,

um psychisch ausgeldste Tachykardien zu verhindern /737, 38 7.
AuBerdem wird in diesem Zusammenhang empfohlen, autofahrenden
Patienten mit koronaren Herzkrankheiten B-Blocker zu verordnen,
um die durch das Autofahren ausgeldsten Tachykardien zu vermei-
den /789, 92, 93 7.

Ferner besteht vermutlich ein sedativer Effekt der B-Blocker,
der fiir eine Untersuchung iiber den Medikamenteneinfluf auf die
Verkehrstauglichkeit bedeutsam erscheint. Die zu diesem Punkt
unternommenen Untersuchungen haben bisher noch nicht zu einheit-
lichen Ergebnissen gefiihrt. Da eine Sedation in der Art, wie sie
etwa bei den Benzodiazepinderivaten auftritt, éinen direkt ein-
sehbaren und auch experimentell nachgewiesenen Bezug zur Ver-
kehrssicherheit besitzt £f71_7, ist der Nachweis oder AusschluB
einer solchen Wirkungskomponente bei den B-Blockern bedeutungs-
voll.

Ausgehend von diesen Uberlegungen sowie der Stellung der B-Blocker
in diesem Zusammenhang versucht die vorliegende Arbeit auf folgen-
de doppelte Fragestellung eine Antwort zu finden:



LdBt sich, neben den pharmakodynamisch zu erwartenden
und bekannten Wirkungen der B-Blocker, beim Fiihren eines
Fahrzeuges ein EinfluB auf die physiologischen und/oder
fahrzeugbezogenen Verhaltens- und Reaktionsweisen nach-
weisen?

Wenn ein solcher EinfluB nachweisbar ist, auf welche
pharmakologischen Wirkungen der B-Blocker ist dieser
zuriickzufiihren?



2. Literaturiberblick

Die Eigenschaft der B-Blocker, die catecholamininduzierten phy-
siologischen Reaktionen auf physische und psychische Stressoren
durch kompetitive Rezeptorenhemmung zu verringern, hat zu zahl-
reichen Untersuchungen Anlaf gegeben, die die vorliegende Unter-
suchung insoweit tangieren, als die Fahrzeugfiihrung im Verkehr
eine tdglich wiederkehrende Belastungssituation darstellt. Fol-
gerichtig benutzten zahlreiche Autoren das Fahren im Verkehr
oder am Fahrsimulator als typische, experimentell reproduzier-
bare StreBsituation / 45, 88, 89, 90, 91, 92, 93 7.

Diese Autoren wiesen in ihren Arbeiten eine Reduktion der kar-
diovaskuldren Reaktionen auf die Belastung durch das Autofahren
nach, fiir die eine Erniedrigung des Minutenpulses und z. T.

auch des arteriellen Blutdruckanstieges kennzeichnend ist. AuBer-
dem wurde unter der B-Sympathikolyse eine Minderung des Anstie-
ges der freien Fettsduren im Plasma und der Blutglukose bei
StreBsituationen beobachtet /788, 92 7.

TAYLOR und TAGGART u. a. beschaftigten sich dabei vorwiegend mit
der Pathophysiologie des vorgeschadigten Herzens. Sie konnten
zeigen, daB durch die pharmakodynamische Blockierung des Puls-
frequenzanstieges das Auftreten von Rhythmusstorungen und ischa-
mischen S-T-Streckenverdnderungen im EKG verhindert werden konnte,
die insbesondere bei koronargeschadigten Autofahrern vorkommen
konnen /733, 89, 93 7.

Prinzipiell gleiche Ergebnisse lieferten Untersuchungen mit anders-
artigen Strefsituationen wie Skispringen, offentliches Sprechen,
Fliegen u. 4. /735, 89, 90, 92 7.

Neben diesen pharmakologisch ableitbaren Wirkungen der B-Blocker
wiesen MOSER /61 7 und LEHRL /50 7 einen giinstigen Effekt auf

die Affektlage bei Priifungssituationen nach.

Einen direkteren Bezug zur Verkehrssicherheit nach Applikation

von B-Blockern stelite TETSCH u. a. /94 7 her, indem er diese
Substanzgruppe fiir die Prdmedikation bei ambulanten Eingriffen
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in Lokalandsthesie im Hinblick auf Nebenwirkungen fiir weniger be-
eintrdchtigend hielt als herkommlicherweise verwendete Pharmaka.
Eine Verbesserung der Leistungsfdhigkeit beim Autofahren beschrieb
KEUL /737 7 nach Untersuchungen mit Rennfahrern.

GOLDMANN /720 7 unterstrich die Bedeutung der frequenzbegrenzen-
den Wirkung der B-Blocker fiir Patienten mit ischamischen Herz-
erkrankungen und konnte in einem einfachen Simulatorexperiment
keine negativen Einfliisse auf das Fahrverhalten nachweisen.

Unter dem Hinweis auf mogliche zentralnervise Wirkungen von B~
Blockern untersuchte LANDAUER / 45 7 Propranoiol in einem Simu-
latorexperiment und mit diversen psychologischen Testgerdten, wo-
bei er eine Beeintrachtigurg der Psychomotorik beobachten konnte.
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3. Allgemeine Problematik des Versuchsansatzes

Trotz dieser relativ groBen Anzahl von Arbeiten iiber B-Blocker
138t sich aus den beschriebenen Ergebnissen zusammenfassend
noch nicht entscheiden, ob eine Beeinflussung der komplexen
Funktionen des Autofahrens besteht. Ein wichtiger Grund hier-
fiir ist wohl darin zu suchen, daff zumeist nur einzelne Teil-
funktionen unter nicht stets realitdtsentsprechenden Bedin-

gungen analysiert wurden.

Die Notwendigkeit zu einer differenzierteren Untersuchungsmetho-
dik ist bedingt durch die grofe Komplexitat des Systems Mensch-
Maschine, in das interferierend ein Pharmakon eingreifen kann.
Das kybernetische System Mensch-Auto wird hauptsdchlich durch
folgende drei Bestimmungsvariablen beschrieben /759 7 :

1. Das maschinelle System mit allen seinen Informations- und
StorgroBen
2. Umwelt-Variable (z. B. Beleuchtung, Witterung)

3. Fahrerbezogene Variable (z. B. Ermiidung, Konnen).

Die Fragestellung zur Untersuchung eines Medikamenteneinflusses
bezieht sich in der Hauptsache auf den 3. Punkt. Hieraus folgt,
daB die zwei Ubrigen Variablen in der Versuchskonzeption mdg-
lichst konstant zu halten sind.

Untersuchungsgegenstand sind demnach die fahrerbezogenen Varia~
blen, also Art und Qualitdt der Informationsaufnahme und -verar-
beitung sowie die darauf folgenden motorischen Regelvorginge.

Alle einzelnen dazu gehdrigen Handlungsschritte sind integrativ
unter dem Begriff "Fahrerleistung" subsummierbar (siehe dazu auch
MUELLER-LIMMROTH u. a. /739, 62, 69, 104 7 ). Die Hohe dieser
Fahrerleistung ist keine Konstante, sondern abhdngig davon, in
welchem AusmaB die gesamte Leistungskapazitdt des Fahrers akti-
viert wird, das heiBt, wieviel ruhende Leistungsreserve in ak-
tive Leistungsbereitschaft iiberfiihrt wird.
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Das AusmaB dieser Mobilisierung wird bestimmt durch die Grund-
disposition, die aktuelle physische Leistungsfahigkeit und die
psychische Einstellung, also den Leistungswillen (s. Abb. 1).
Aus diesem Modell ist erkldrlich, daB eine Beeintrachtigung

der Grunddisposition oder auch der physischen Leistungsfahig-
keit (z. B. eine einsetzende Ermiidung) durch eine kompensato-
rische Erhohung des Leistungswillens mit der daraus resultieren-
den Mobilisierung zusdtzlicher Leistungsreserven zunachst ausge-
glichen werden kann. Erst eine Erschopfung der Reservekapazitdt
oder aber auch eine mangelnde Aktivierung, wie sie durch eine
Fehleinschatzung der eigenen Leistung etwa durch euphorisierende
Pharmaka (z. B. Alkohol) bedingt sein kann, fiihrt demnach zu
einer Beeintrachtigung der Fahrerleistung.

DaB eine solche Minderung der Fahrerleistung das sichere Fiihren
eines Kraftfahrzeuges in Frage stellt, ist offensichtlich. Fiir
die allgemeine Verkehrssicherheit ist jedoch auch schon eine
submaximale zusatzliche Ausschopfung der Reserven von grofer Be-
deutung, da in kritischen Situationen die noch verbleibenden Re-
serven nicht mehr ausreichend sein konnten.

Der hier angesprochene Vorgang der Mobilisierung ruhender kor-
perlicher und psychischer Energie wird durch die Begriffe "Akti-
vation" oder Aktiviertheit" erfaBt /66, 76 7.

Im weitesten Sinne umfassen diese Begriffe die Funktionszustande
der verschiedenen physiologischen Systeme als umweltbezogene
Reaktionsantworten, wobei das Niveau dieser Aktivierung durch ein
kompliziertes Zusammenspiel zentralnervoser Strukturen bestimmt
wird. Eine sehr wichtige Stellung nehmen in diesem Zusammenhang
die Formatio reticularis und Teile des Limbischen Systems ein,
ferner ist auch der Kortex fiir die Art und Hohe der Aktiviert-
heit von groBer Bedeutung /25, 28 7.
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( Modifiziert nach MUELLER-LIMMROTH /62 7))
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Die Aktivationstheorie geht davon aus, durch Erfassen der
peripheren physiologischen Funktionen, wozu die iiblichen
physiologischen Parameter wie Pulsfrequenz, Hautwiderstand,
EMG u. a. zdhlen, Informationen iiber das Aktivationsniveau
zu erhalten, da die zentrale Aktivation auf neurohumoralem
Weg die Reaktionen in der Peripherie steuert.

Es hat sich jedoch gezeigt, daB zwischen den einzelnen Para-
metern bei verschiedenen Individuen eine unterschiedliche Hier-
archie besteht. Ebenso gibt es situationsspezifische Unterschiede
in dem Sinne, daB bestimmte physiologische ReaktionsgroBen bevor-
zugt von bestimmten Reizen ausgelost werden.

Um trotz dieser unterschiedlichen und im Einzelfall nicht vorher-
bestimmbaren Reaktionshierarchie Aussagen iber das allgemeine
Aktivationsniveau treffen zu konnen, muf3 man bestrebt sein, mog-
lichst viele Dimensionen der korperlichen Reaktionsantworten,
also der psychophysiologischen Parameter, zu erfassen (siehe da-
zu SCHUNPFLUG /776 7 und STRASSER /83 / ).
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4. Untersuchungsgut und Methodik

Da, auBer den speziellen pharmakodynamischen Kreislaufwirkungen
von B-Blockern beim Autofahren,bisher noch keine Effekte in
realen Fahrversuchen beschrieben sind, erschien es angezeigt,
eine experimentelle Untersuchung nicht unmittelbar als umfang-
reiche Feldstudie im freien Verkehr mit einer Vielzahl unkon-
trollierbarer EinfluBgroBen und Risiken anzusetzen, sondern zu-
ndchst mit einem Kollektiv gesunder Versuchspersonen standardi-
sierte und kontrollierte Versuchsfahrten auf einem nicht fir
den offentlichen Verkehr zugdnglichen Ubungsgeldnde durchzufiih-
ren.

Eine derartige Versuchskonzeption hat vor allem den Vorteil, das
Fahrverhalten an exakt vorgegebenen Fahraufgaben unter konstan-
ten Bedingungen vergleichend analysieren zu konnen, weist dabei
aber nicht die Nachteile von Simulatorexperimenten auf (siehe
[717 5. 17).

Es wurde ein Versuchsprogramm entwickelt,in dem eine Reihe un-
terschiedlicher Fahraufgaben zu absolvieren war. Die gestellten
Aufgaben besaBen dabei verschiedenartigen Charakter, da einige
realitatsbezogen waren (freies Fahren mit Reagieren auf Signal-
anlage und Verkehrsschilder) und andere Testcharakter (Slalom-
kurs, Trackingaufgabe) besaBen,oder es handelte sich um Neben-
aufgaben beim Fahren als zusatzliche Stressoren bzw. zur Objek-
tivierung der mentalen Belastungen (Nebenaufgaben mit Zahlen).

Die Untersuchung wurde in Form einer Doppel-Blind-Studie durchge-
fiihrt und erstreckte sich iiber einen Zeitraum von 6 Wochen im
Herbst 1977, und zwar bei vergleichbaren Witterungsbedingungen.
Um circadiane Leistungsschwankungen auszuschalten, fanden die
Versuchsfahrten nur vormittags zwischen 9.00 Uhr und 14.00 Uhr

statt.
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An der Untersuchung nahmen 20 junge, gesunde Versuchspersonen
teil. Es handelte sich um 10 Manner und 10 Frauen im Alter
zwischen 19 und 30 Jahren ( X = 25,4 Jahre) mit einem mittle-
ren Korpergewicht von 64,9 kg (s. Tabelle 1). Vor Beginn der
Versuchsfahrten unterzogen sich die Versuchspersonen einer
klinischen Aligemeinuntersuchung. Insbesondere wurden auch die
Herz-Kreislauffunktionen durch EKG und einen modifizierten
Schellong-Test objektiviert.

. Tabelle 1: Mittelwerte, Standardabweichung und Spannweiten
einiger Daten liber die Versuchspersonen

n=20 o': 10 Q: 1 M s Spannweite
ALTER  (Jahre) 7% 4 3,6 Moo 19 Max. 30
GLZICHT  (kg) B4 9 10,7 Fine 50 M. 82
FUCHRERSCHEINBESITZ  (Jahre) 6,1 2.9 Hine 3 Max. 10
F AHRCRF AHRUNG 1000 km) 123,0 10,6 Hin. 500 Max. 500
DAVOK IM LETZIEN JAHR (1000 kn) 17,5 1,3 Hin. 15 Hax. 50
1IGARETTENKONSUM ( Stueck/Tag) 17(n=9) 8,5 fine 72 Ma. 30
KAFFED/TEE-KORSUM ( Tassen/Tag) 5(n=16) 2,5 liin, 1 Fax. 10

Wahrend des Untersuchungszeitraumes nahmen 5 Versuchspersonen
zusdtzlich Pharmaka ein, und zwar ein Lebertherapeutikum sowie
bei 4 Probanden ein hormonelles Kontrazeptivum.
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An fahrbezogenen Daten wurden die Dauer des Fiihrerscheinbesitzes,
die insgesamt zuriickgelegte Kilometerleistung, und, was fiir die
tatsdchliche Fahrerfahrung relevanter ist, die davon im letzten
Jahr zuriickgelegten Kilometer iber einen Fragebogen erfaft.

Die Versuchspersonen waren iber die genaue Fragestellung der Un-
tersuchung nicht informiert.

4.3 Die_untersuchten Pharmaka

4,3.1. Allgemeine Bemerkungen zu B-Blockern

Das Prinzip der sympathikolytischen Therapie mit B-Rezeptoren-
blockern wird pharmakologisch durch eine kompetitive, reversible
Hemmung der adrenergen B-Rezeptoren erreicht, wodurch die neuro-
humoral vermittelte Agonistenwirkung der Catecholamine verrin-

gert wird.

Neben dieser rezeptorengebundenen Wirkung besitzen viele B-Blocker
noch “unspezifische Wirkungen"; dazu zahlen die membranstabilisie-
rende, chinidinartige, negativ ino- und chronotrope und antiar-
rhythmische Wirkung sowie eine Hemmung der Noradrenalinaufnahme
am adrenergen Nervenende /40 7 und eine zentrale Wirkung /37.

Aus diesen Wirkungsmechanismen folgen die in Abb. 2 zusammenge-
faBten pharmakodynamischen Wirkungen der B-Blocker am Menschen.

CARDIOVASCULARE EFFEKTE GLATTE MUSNULATUR
T ——
Herzzeitvol. ¥ enddiast. Vol. 4 Tonus der Bronchialm. 4
Putsfrequenz ¥ enddiast Druck 4 Tonus der Uterusm, 4
Blutdr. syst. ¥ Kreistaufzeiten 4 Tonus des Pylorus 4
dpiat ¥ Koronarwiderst, 4 Magen-Darm - Motilitat 4
0, Verbrauchy peripherer Widerst, 4
Gnitiab)
STOFFWECHSELWIRKUNGEN UNSPEZIF. WIRKUNGEN
s —— .
Lipotyse iokalanasthetisch
Glykogenolyse ¥+ cardiodepressiy
Reninsekretion ¥ antiarrhythmisch
zentralnervos
¥ =Abnahme 1 =Zunahme

Abb.2 : Wirkungen der B-Blocker auf einige Funktionssysteme
des menschlichen Organismus (nach /73,407 )
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Aus den verschiedenen Wirkungen leiten sich wiederum die ge-
brauchlichen Indikationen zur Therapie mit B-Blockern ab.
Dazu zdhlen heute:

Prophylaxe der Angina pectoris,Hypertonie (Wirkungsmechanismus
noch nicht geklart),tachycarde Rhythmusstérungen,hyperzirkula-
torische Storungen (hyperkinetisches Herzsyndrom,Hyperthyreose)
und die idiopathische hypertrophe Subaortenstenose (IHSS).

Umstritten ist der Einsatz der B-Blocker noch bei Myokardin-
farkt,bei Migrane,zur Anxiolyse und bei endogenen Psychosen.
Eine relativ sichere Indikation besteht bei der Therapie ver-
schiedener Tremorformen,insbesondere beim Lithiumtremor /1,3,
17,31,40,49,56,73,81,86,103 /.

1SOPROTERENAL
o

Cm
cn —cn,—nn—cu(

""Ij cn
ow

PROPRANOLOL PINDOLOL

o H oM

cH cn

o —cN—CN—CN—N“——CH( . o —CN_(N_;-—NN_CN< .
: . o N :

NH

e,

Abb. 3: Die chemische Verwandtschaft der f-Blocker Propranolol
und Pindolol mit dem B-Sympathikomimetikum Isoproterenol

Chemisch gesehen leiten sich die B-Rezeptorenblocker vom Sym-
pathikomimetikum Isoproterenol ab (s. Abb. 3),wobei die Struk-
tur der Seitenkette die Affinitdt zum Rezeptor bestimmt,die
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Substitution am aromatischen Ringgeriist aber das AusmaB der
sympathikomimetischen Restaktivitdt ( = intrinsic activity )

festlegt /773 7.

Pharmakologisch kann man die B-Blocker ferner nach ihrer Rezep-
torenselektivitdt einteilen, da es gelungen ist, B-Blocker herzu-
stellen, die hauptsdchlich an den Bl-Rezeptoren angreifen, welche
vorwiegend im Herzen lokalisiert sind.

Man bezeichnet diese B-Blocker als kardioselektiv (s. Abb. 4).

SYMPATHIKOLYTIKA

[ uSympalhikolyiikal lﬂSympalhnkoly(nka
[ selektiv lmchl selektiv

@ Praciolo!

@ Mool

® Atenoiol

mit ohne

intrinsic act. intrinsic act.
® Bunmiticiol ® Satotol
® Aiprengiol ® Corazolai
@ Oxcrenciol @ Bupranoiol
@ Findalot €@ Prepranoiot

. Abb. 4: Einteilung der Sympathikolytika

4.3.2. Die beiden untersuchten B-Blocker

Aus der Vielzahl der heute zur Verfiigung stehenden B-Blocker
wurden die beiden Vertreter Propranoclol und Pindolol fiir die

Untersuchung ausgewshlt.

In beiden Fallen handelt es sich um nicht selektive B-Blocker,
die sich jedoch in zwei wichtigen Punkten voneinander unterschei-
den; dies ist fiir eine vergleichende Beurteilung sicher von Be-
deutung.
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So besitzt das Pindolol eine deutliche "intrinsic activity",
die beim Propranolol nicht nachzuweisen ist,dagegen ist das
Pindolol beziiglich der erwdhnten unspezifischen Wirkungen
nur duBerst gering aktiv,das Propranolol zeigt aber deut-
liche unspezifische Aktivitat /= 31, 40, 56 7.

Auch die Pharmakokinetik dieser beiden (-Blocker ist zum
Teil unterschiediich.

Beiden gemeinsam ist ihre rasche und relativ gute Resorption
nach oraler Applikation sowie das Erreichen einer maximalen
Plasmakonzentration nach ca. 90 - 120 Minuten /= 27 7.

Die Elimination erfolgt jedoch beim Pindolol vorwiegend renal,
wahrend Propranolol zu einem nicht unbedeutenden Anteil hepa-
tisch metabolisiert wird ( wichtigster Metabolit ist das

4 - Hydroxypropranolol ).

Propranolol zeigt daher bei peroraler Applikation eine ge-
ringere Bioverfiigbarkeit,da durch einen "first pass-Effekt"
nur ca. 207 der resorbierten Substanz in den grofien Kreis-

lauf gelangt /= 31 7.

EVANS und SHAND konnten jedoch zeigen,daB die hepatischen Bin-
dungskapazitaten schnell gesattigt werden und bei mehrfacher
Dosisapplikation an Bedeutung abnehmen,so daf3 beide Prdpa-
rate eine effektive Plasmahalbwertszeit von 3 - 5 Stunden be-
sitzen /~ 24, 27, 31 7.

Fir beide Praparate gilt jedoch,daB die Halbwertszeit der
Wirkung groBer ist,als die Plasmahalbwertszeit.

Moglicherweise spielt dabei eine offensichtiiche Anreicherung
der Pharmaka in den Kdorpergeweben eine Rolle;so liegen die Ver-
teilungskoeffizienten fiir Propranolol bei 3 1/kg Korperge-
wicht und fir Pindoloel bei 2,1 1/kg Korpergewicht /= 24, 27 7.

4.3.3. Applikationsmodus

Bei der Festlegung der Modalitaten fiir die Applikation der
Pharmaka waren verschiedene Gesichtspunkte zu beriicksichti-

gen.
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Aus verkehrsmedizinischer Sicht war es erforderlich, Pharmaka
unter solchen Bedingungen zu untersuchen, die therapeutisch
verwandt werden. Da B-Blocker hdufig in der Langzeittherapie
zur Anwendung kommen, erschien es nicht angezeigt, eine Ein-
zeldosisstudie anzusetzen (siehe auch DOTZAUER u. a. /713, 71,
77 7. AuBerdem ist fiir eine Vielzahl von Pharmaka bekannt, daB
die primdre oder sekundire Arzneimittelwirkung haufig erst mit
einer gewissen Latenzzeit einsetzt. Auf der anderen Seite
stoBt die praktische Durchfiihrbarkeit in einem Doppel-Blind-
Versuch mit 20 Versuchspersonen bei ldngerdauernden Applika-
tionszeiten schnell auf zeitliche Grenzen.

Fir die Untersuchung wurde daher als KompromiB folgender semi-
chronischer Applikationsmodus verwendet:

Alle 20 Versuchspersonen erhielten in zufdllig zugeteilter
und permutierter Reihenfolge peroral die beiden B-Blocker
Propranolol und Pindolol bzw. ein Placebopraparat iiber einen
Zeitraum von 5 Tagen mit je drei Einzeldosierungen pro Tag

( morgens,mittags und abends).

Der sechste Tag war der Versuchstag,an dem 1,5 Stunden vor
Versuchsbeginn die letzte Einzeldosis eingenommen wurde.

Die verabreichten tdglichen Pharmakamengen entsprachen mit

3 x 5 mg/die Pindolol und 3 x 40 mg/die Propranolol einer
durchschnittlichen therapeutischen Dosierung,die uiblicher-
weise als pharmakologisch dquipotent angesehen wird [f?, 31,
407.

Von allen Versuchspersonen wurde angegeben,daB sie sich an
das vorgegebene Dosierungsschema halten konnten.

Lediglich bei einer Versuchsperson wurde es notwendig,wegen
sich zu stark entwickelnder Bradykardie die Dosis um 2/3 zu

verringern.
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4.4. Apparativer Aufbau

4.4.1. Allgemeines

Als Versuchsfahrzeug stand das FahrerleistungsmeBfahrzeug

der Bundesanstalt fiir Strassenwesen in KoIn zur Verfiigung.

Es handelt sich dabei um einen mit MeBsystemen ausgeriisteten,
serienmaBigen Mittelklasse - PKW ( VW - Passat-Variant ).

Mit diesem Fahrzeug wurden folgende MeBgroBen erfaBt und auf-
gezeichnet:

- Fahrzeugbedienung durch Lenkradstellung
den Fahrer Lenksaulenmoment
Bremskraft
- Geschwindigkeits- und Zuriickgelegter Weg
BeschleunigungsgroBen Geschwindigkeit
Langsbeschleunigung
Querbeschleunigung
- Physiologische Parameter EKG,Momentanpuls
des Fahrers Elektromyogramm
Hautwiderstand
Blutdruck

Alle diese MeBgroBen wurden mit einer zentralen Zeitinforma-
tion gekoppelt und mit Hilfe der PCM-Technik (PCM = Pulse
Code Modulation) auf ein Magnetband aufgezeichnet, wobei die
zeitliche Aufldsung fiir schnellaufzeichnende Kandle (EKG,
EMG, Hautwiderstand) bei 2 msec und fiir langsam aufzeichnende
Kanale bei 30 msec lag.

Die PCM-Technik bietet gegeniiber herkommlichen Modulations-
und Aufzeichnungsverfahren den Vorteil einer geringeren An-
fdlligkeit gegeniiber Storsignalen und Verzerrungen sowie der
hohen Bit-Dichte bei der Aufzeichnung.

Uber eine Tastatur besaB der Versuchsleiter auBerdem die Mog-
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lichkeit, parallel zu den MeBdaten kodierte Informationen ein-
zugeben, mit denen u. a. die einzelnen Versuchsabschnitte ge-
kennzeichnet werden konnten. Zur Erfassung von Sprachinforma-
tionen der Versuchspersonen stand eine separate Tonspur auf
der Bandeinheit zur Verfiigung.

Gleichbleibende Informationen und Anweisungen wurden den Probanden
liber einen Kassettenrekorder vermittelt.

Die Aufzeichnung der Daten erfolgte mit einem Analogbandgerdt
(SANGAMO Sabre IV) auf der Ladefldche des Fahrzeugs auf 7 Ka-

ndle eines 1/2 " Magnetbandes. Die Schreibgeschwindigkeit be-

trug dabei 7 1/2 inch/sec.

Die Datenaufbereitung, -reduktion und -weiterverarbeitung
erfolgte nach den Versuchsfahrten mit Hilfe einer ProzeBrechner-
anlage ( DATA GENERAL - Prozefrechneranlage NOVA 2 mit einem

32 K - Byte Kernspeicher).

Die Daten der PCM-Bdnder wurden zundchst dekodiert; mit einem
speziellen Softwaresystem wurde anschliefend fiir jede Versuchs-
fahrt ein eigenes Digitalband mit weiterverarbeitungsfahiger
Datenstruktur erzeugt.

Zur Weiterverarbeitung dieser Digitalbander standen eine

Reihe von Anwenderprogrammen zur Verfligung,die es ermoglichten,
einzelne Datenkandle sowie verschiedene Zeitbereiche zu selek-
tieren,Momentanwerte oder variable zeitliche Mittelwerte iber
einen Drucker auszugeben oder graphisch darstellen zu lassen.

Die Auswertung wurde mit einem programmierbaren Tischrechner
(COMPUCORP 325 Scientist) durchgefiihrt. Fiir aufwendigere Aus-
werteverfahren wurde eine GroBrechneranlage (SIEMENS 7755)

zur Datenanalyse eingesetzt.

Um vor der numerischen Auswertung einen Eindruck von der ge-
wonnenen Datenstruktur zu erhalten, wurden bei jeder Versuchs-
fahrt neben der elektronischen Aufzeichnung die MeBsignale
vom Kardiotachogramm, Lenkwinkel, EMG, Hautwiderstand und
Bremskraft auf einen Multikanal - Analogschreiber mit einer
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Schreibgeschwindigkeit von 150 mm/min kontinuierlich aufge-

zeichnet.

4.4.2. MeBsysteme im Einzelnen

4.4.2.1. Lenkradstellung

Die Stellung des Lenkrades wurde iiber einen MeRwertaufnehmer
bestimmt,der den augenblicklichen Winkel des Lenkrades,bezogen
auf die Geradeausfahrt,erfafte.

Der MeBbereich betrug dabei +/- 700° bei einer Auflosung von
+/-1,5° /7710 7.

Zur Datenanalyse des Lenkverhaltens bei einigen Versuchs-
abschnitten wurden die Lenkwinkel iiber je 2 m - Intervalle

gemittelt.

4.4.2.2. Lenksaulenmoment

Als Lenksaulenmoment wurde die auf das Lenkrad einwirkende
Umfankskraft uber die Torsion der Lenksaule erfafSt.

Der MeBbereich betrug +/- 200 kpcm bei einem Lenkradius
von 20 cm,die Auflosung lag bei 0,4 kpcm.

Fiir die weitere Datenaufbereitung gilt das unter 4.4.2.1.

gesagte.

4.4.2.3. Bremskraft

Die auf das Bremspedal einwirkende Kraft wurde iiber den Druck

im Hauptbremskreis gemessen.
Der MeBbereich umfaBte 30 kp,die Auflgsung lag bei +/- 0,06 kp.
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4.4.2.4. MWeg- und Geschwindigkeitsmessung

Die Bestimmung des zuriickgelegten Weges und der momentanen
Geschwindigkeit erfolgte iiber die Messung der Radumdrehungen.
Die Auflgsung betrug 1 km/h fiir die Geschwindigkeit und +/- 1m

fiir die Wegmessung.

4.4.2.5. Ldngs- und Querbeschleunigung

Langs- und Querbeschleunigung wurden iiber Mefwertgeber im
Fahrzeugschwerpunkt erfaBt.
MeBbereich: +/- 1g, Auflosung: 0,002g

4.4.2.6. Elektrokardiogramm und Pulshche

Die Aufzeichnung des Elektrokardiogramms und der daraus ab-
geleiteten Pulshohe erfolgte mit einer Ableitung, die zur
Langzeitiiberwachung verwendet wird.

Die selbstklebenden Einmalelektroden wurden an folgenden Stellen

angebracht:

1. Zweiter Interkostalraum,rechts parasternal
2. Vierter Interkostalraum,links Medioklavikularlinie
3. Vierter Interkostalraum,rechts Axillarlinie

Diese Ableitung entspricht in etwa der anterioren Ableitung

nach NEHB.

Die Signale wurden iiber einen EKG-Vorverstarker (HELLIGE Nr. 206030)
verstdrkt und dann der PCM - Einheit zur Aufzeichnung sowie an

ein FrequenzmeBgerdt weitergeleitet.

Dieser Frequenzmesser (HELLIGE Nr. 23601101),ein Beat - to -

Beat - Verstdrker oder auch Kardiotachograph,setzt die Zeit-
intervalle zwischen zwei aufeinanderfolgenden R-Zacken elek-
tronisch in die Momentanpulsfrequenz um,wodurch auch die kurz-
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zeitigen Herzfrequenzschwankungen registrierbar sind, die z. B.
beim mittleren Minutenpuls nicht mehr nachweisbar sind.
Auch das Ausgangssignal des Kardiotachographen wurde iiber die
Zentraleinheit auf das Magnetband gegeben.

4.4.2.7. Blutdruck

Als weiterer Parameter wurde der arterielle Blutdruck unblutig
gemessen.

Dazu wurde eine halbautomatische Registriereinheit benutzt
(BOSE & SOHN, Bosomat).

.Die Messung erfolgte iiber eine Oberarmmanschette am rechten Arm
mittels elektronischer Registrierung der Korotkow-Tone. An 14
festgelegten Stellen der Versuchsfahrt wurde die Registrierung
durchgefiihrt.

Diese MeBsignale wurden nicht iiber die Zentraleinheit auf das
Magnetband aufgezeichnet, sondern auf einen Registrierstreifen
geschrieben und spdter manuell ausgewertet.

4.4.2.8. Elektromyogramm

Das Elektromyogramm ist das elektrophysiologische Korrelat der
Muskelaktivitdt. Die Summationsableitung mittels Hautelektrode
von einer nicht willkiirlich oder reflektorisch betdtigten Muskel-
gruppe liefert deshalb Informationen iiber den basalen Muskelto-
nus.

Die Wahl der Ableitungsstelle war bei der vorliegenden Versuchs-
anordnung von grofer Bedeutung, da die hdaufig fiir psychophysio-
logische Untersuchungen benutzten Muskelgruppen beim Autofahrer
im Dienste der Fahrzeugfiihrung stehen und deshalb nicht verwen-
det werden konnen. Dies gilt sowohl fiir die Extremitdten, als
auch fiir die gesamte Rumpfmuskulatur, die eine - von der Fahr-
zeugbedienung unabhdngige - Haltefunktion zu verrichten hat.

Als bei der Fahrzeugbedienung nicht beanspruchter Muskel wurde
nach LIPPOLD /7102 7 der Musculus frontalis der Stirn gewdhlt.
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Die Ableitungsstellen lagen ca. 2 cm oberhalb des cberen Orbi-
tarandes jeweils 5 cm lateral der Medianlinie. Bei dieser Ab-
leittechnik sind nur geringe Artefakte durch Lidschluf3 und Stirn-
runzeln zu erwarten.

Als Elektroden wurden polarisationsarme Ag/AgCl Oberflachenklebe-
elektroden (HELLIGE) verwendet; die effektive Ableitflache be-
trug dabei 2,25 cmz. Zur Minimierung des Ubergangswiderstandes
wurde spezielles Elektrodengel verwendet, auferdem wurde die

Haut an den Ableitstellen durch Entfetten mit Aceton und Haut-
schmirgeln vorbereitet ( siehe /776 7 S. 252).

Die abgeleiteten Aktionspotentiale wurden dann einem geeigneten
Vorverstarker (HELLIGE Nr. 206029) zugefiihrt und dann iiber die
Zentraleinheit aufgezeichnet.

Gegen mechanische Irritation durch Zug wurden die Ableitelektro-
den noch durch zusdtzliche Kleberinge geschiitzt.

4.4.2.9. Hautwiderstand

Zur Messung des galvanischen Hautwiderstandes stehen verschiedene
Verfahren zur Verfiigung.

In dieser Untersuchung wurde ein HautwiderstandsmeBgerdt benutzt,
das iiber eine Prazisions-Konstantstromquelle einen geringer Mef-
strom durch die Haut schickt und den resultierenden Spannungsab-
fall lber eine Briickenschaltung miBt (HELLIGE Nr. 23601701).
Diese MePmethode setzt allerdings die Giiltigkeit des Ohmschen Ge-
setzes mit seinem linearen Strom/Spannungs-Zusammenhang voraus.
Es wurde schon vor ldngerer Zeit von verschiedenen Autoren ge-
zeigt, dafl diese Annahme statthaft ist, sofern die benutzte Strom-
dichte einen Wert von 8 - 10 pA/cm2 nicht iberschreitet /79, 25,

102 7.

Bei dem benutzten Mefgerdt und einer effektiven Elektrodenkontakt-
flache von 1,5 cm2 lag die spezifische Stromdichte mit ca. 6,8 uA/cm2
in diesem Bereich, ohne aber so klein zu sein, daB Artefakte

durch Hautpotentialreaktionen an Bedeutung gewonnen hatten
(/1027 s.61).
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Die Elektroden waren ebenfalls polarisationsarme Ag/AgCl-Elek-
troden, die nach vorheriger Prdparation der Haut in mittlerer

Stirnhohe etwa am lateralen Orbitarand in einem gegenseitigen

Abstand von ca. 12 cm mit Kleberingen befestigt wurden.

Das MeBgerat erlaubt einerseits die direkte Messung des Absolut-
widerstandes zwischen den beiden Elektroden, andererseits war

es moglich, durch Zuschalten eines Differenziergliedes in den
Eingang die relativ schnellen Widerstandsanderungen zu erfas-
sen, wobei die Wahl eines viel empfindlicheren MeBbereiches

( 5 ke ) moglich wurde.

Da in der Psychophysiologie die schnellen phasischen Hautwider-
standsreaktionen von besonderem Interesse sind, wurde die AC-
Komponente fortlaufend aufgezeichnet.

Um aber auch Informationen iiber den tonischen Verlauf des Haut-
widerstandniveaus zu erhalten, wurde an verschiedenen Punkten
der Versuchsstrecke durch Umschalten des MeBgerdtes der Absolut-

widerstand registriert.

4.4.2.10. Reaktionszeitmessung

Um die individuellen Reaktionszeiten unter realen Fahrbedingungen
ermitteln zu konnen, wurde auf dem Versuchsgeldnde eine funkge-
steuerte Lichtsignalanlage installiert.

Die Signalanlage konnte vom Versuchsleiter durch Knopfdruck ge-
schaltet werden, wobei der Steuerimpuls, mit einer Zeitinformation
gekoppelt, gespeichert wurde.



5. Versuchsablauf

Der experimentelle Teil der Untersuchung begann mit einer Vor-
phase, in der die Probanden die Gelegenheit erhielten, sich mit
dem Fahrzeug, dem Geldnde und den Aufgaben vertraut zu machen,
indem das gesamte Versuchsprogramm wie an den eigentlichen Ver-
suchstagen durchgefiihrt wurde.

Dies geschah in der Vorstellung, unterschiedliche Erfahrungen der
einzelnen Probanden mit "fremden" Fahrzeugtypen auszugleichen,
und die durch den Lerneffekt bedingten Verdnderungen vorweg-
zunehmen.

Nach dieser Vorphase begannen die Versuchspersonen in beschrie-
bener Weise mit der Einnahme der Pharmaka.

A
|

Abb. 5 : StraBenplan des Versuchsgeldndes
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Nach Einnahme der letzten Pharmakondosis am Versuchstag 1,5 Stun-
den vor Beginn der Fahrt wurden bei den Versuchspersonen die MeB-
elektroden angebracht und Ausgangswerte fiir die Parameter Puls-
hohe und Hautwiderstand gemessen.

AnschlieBend erhielten die Versuchspersonen FragebGgen (nach
THAYER s.u.), die den momentanen Aktivationszustand der Pro-
banden erfassen sollten. Auf den Fragebdgen sollten auch even-
tuelle Besonderheiten bei der Medikamenteneinnahme des letzten
Einnahmezyklus vermerkt werden. Die eigentliche Versuchsfahrt
bestand aus einer Abfolge von festgelegten Streckenabschnitten
auf einem abgeschlossenen Verkehrsiibungsgelande bei Kaarst/

NeuB. Es stand ein StraBennetz von insgesamt ca. 1 km zur Ver-
fligung, die StraBenbreite betrug ca. 5 m (s. Abb. 5).

Der Versuchsablauf gliederte sich in folgende Aufgaben, die von
den Probanden zu erfiillen waren:

1. Fahren ohne Nebenaufgaben, wobei lediglich die vom Versuchs-
leiter angegebene Strecke zu fahren war.

2. Fahren mit Nebenaufgaben ; hierbei muBten die Probanden wah-

rend des Fahrens Nebenautgaben iUsen, uie gewisse xonzentra-
tive Anforderungen stellten. Die erste Nebenaufgabe (im wei-
teren mit NA I abgekiirzt) bestand darin, eine vom Kassetten-
recorder vorgegebene 5-stellige 7iffernfolge in umgekehrter
Reihenfolge nachzusprechen { also 3-2-5-9-0, 0-9-5-2-3).

Bei jeder Aufgabe wurden 5 solcher Ziffernfolgen vorgegeben,
wobei die zur Beantwortung zur Verfiigung stehende Zeit 8 Se-
kunden betrug.

Die zweite Nebenaufgabe (kurz NA 1I) bestand ebenfalls in der
Prdsentation von 5 Ziffernfolgen, die jedoch nicht miindlich
zu wiederholen waren, sondern in riickwdartiger Reihenfolge in
eine siebenstellige Tastatur neben dem Lenkrad einzutippen

waren.

3. Die Reaktionszeitmessung konnte durch die Verwendung der Funk-
fernsteueranlage unter sehr wirklichkeitsdhnlichen Bedingungen

durchgefiihrt werden.
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Wahrend der gesamten Versuchsfahrt wurde die Signalanlage
14 mal passiert. Viermal wurde dabei vom Versuchsleiter die
Ampel in 30 m Entfernung ven "griin" auf “"gelb/rot" umgeschal-~
tet.
Aufgrund der relativ geringen Entfernung zur Haltelinie der
Ampel und einer vorher gegebenen Instruktion waren die Ver-
suchspersonen bemiiht, moglichst rasch auf den Lichtzeichen-
wechsel durch Anhalten zu reagieren; es war den Probanden be-
kannt, daB es sich um eine Reaktionszeitmessung handelte.
Die zeitliche Lokalisation der 4 Messungen innerhalb des Ver-
suchsablaufes kannten die Probanden allerdings nicht. Bei 4
Vergleichsmessungen in stehendem Fahrzeug sollten die Proban-
den durch einfaches Betdtigen der FuBbremse reagieren.

4. Kreisfahrt ; auf dem Ubungsgelande war ein als Kreisverkehr
dienender Fahrbahnring von 25 m innerem Durchmesser vorhanden.
Auf diesem Fahrbahnring wurde das Spurhaltevermdgen der Pro-
banden untersucht. Dazu waren die Versuchspersonen instruiert
worden, in diesen Fahrbahnring hinein auf die innere Spur zu
fahren und dort moglichst schnell eine ideale Kreislinie zu
finden, d. h. sie sollten auf diesem Fahrbahnring mit vorge-
gebener und konstant zu haltender Geschwindigkeit (v = 25 km/h)
mit so wenig erforderlichen Lenkkorrekturbewegungen wie mog-

lich vier Runden fahren.

5. Slalom ; auch mit dieser Aufgabe sollte, ebenso wie bei der
voriger, ein Anspruch an die Fahrgeschicklichkeit gestellt
werden. Die Probanden waren aufgefordert, im Slalom um 5 in
einem Abstand von 10 m aufgestellte Signalhiite zu fahren, dann
das Fahrzeug zu stoppen und anschiiefend riickwdrtsfahrend die
Aufgabe zu wiederholen.

Diese verschiedenen Fahraufgaben waren so angeordnet, daB im zeit-
lichen Ablauf eine spezielle Fahraufgabe (2,3,4 oder 5) jeweils
mit einem Abschnitt "Fahren ohne Nebenaufgaben" (1) abwechselte,
um dadurch eine Interferenz der aufgenommenen Parameter bei den
einzelnen, unterschiedlichen Fahraufgaben zu vermeiden. So wur-
den insgesamt zwolf 1-2 miniitige Versuchsabschnitte festgelegt,
die nach dem Durchfahren noch einmal in ihrer Gesamtheit wieder-
holt wurden ( = 1. und 2. Versuchsdurchgang).



- 27 -

Vor Beginn der Versuchsfahrt wurden bei stehendem Fahrzeug Ruhe-
werte aller physiologischen Parameter aufgezeichnet sowie Ver-
gleichswerte fiir die Nebenaufgaben | und Il (2) und die Reak-
tionszeitmessung (3) gewonnen (Standphase).

Es schloB sich dann ein 10-miniitiges "Wiedervertrautmachen" mit
dem Fahrzeug an, wahrenddem die Probanden einen beliebigen Kurs
auf dem Versuchsgeldnde ohne Aufzeichnung von MeBwerten fahren
konnten.

Dann begann die eigentliche Versuchsfahrt (Fahrtphase, auch hier
zunachst mit der Registrierung von Ruhewerten).

Zur besseren Veranschaulichung des Versuchsablaufes ist im fol-
genden ein schematischer Zeitplan einer Fahrt dargestellt:

Zeit Aufgaben-iir.
- 1,5 Std. Einnahme der letzten Medika-
mentendosis
- 0,5 Std. Anlegen der Elektroden
0 Versuchsbeginn
0- 2 min. z’ Ruhewerte
2 - 4 min. 2 § Nebenaufgabe I, Vergleichs-
= werte
4 - 6 min. 2 & Nebenaufgabe I1, Vergleichs-
werte
6- 8 min. 3 Reaktionszeitmessung (4 x)
8 - 18 min. Wiedergewohnung an das Fahrzeug
18 - 20 min. Ruhewerte
20 - 22 min. 1 Fahren ohne Nebenaufgabe
22 - 24 min. 2 w Fahren mit NA
24 - 25  wmin. 1 g Fahren ohne Nebenaufgabe
25 - 26 min. 3 % Reaktionszeitmessung
26 - 27 min. 1 =|  Fahren ohne Nebenaufgabe
27 - 29 min. 2 Fahren mit NA 11
29 - 31 min. 1 Fahren ohne Nebenaufgabe
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31 - 33 min, 4 Fahren im Kreis

33 - 35 min. 1 Fahren ohne Nebenaufgabe

35 - 36 min. 3 Reaktionszeitmessung

36 - 38 min. 1 Fahren ohne Nebenaufgabe

38 - 39 min. 5 Slalom

39 - 57 min. Wiederholung der Fahrtphase
(2. Versuchsdurchgang)

57 - 60 min. Ruhewerte

Als allgemeine Anweisung galt fiir das Fahren auf dem Versuchsge-
lande das Beachten von Verkehrsregeln (z. B. das Beachten von
Stop-Schildern) sowie das Einhalten einer Hochstgeschwindigkeit
von 40 km/h.

Die Geschwindigkeit sollte im iibrigen individuell dem eigenen
Fahr- und Sicherheitsgefiihl angepaBt sein. Es wurde ausdriicklich
darauf hingewiesen, daB es nicht auf eine moglichst schnelle Ab-

solvierung der Aufgaben ankam.
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6. Statistische Methodik

Entsprechend der Versuchsplanung wurden den zwanzig Versuchs-
personen die drei Untersuchungssubstanzen (Propranolol, Pindo-
101, Placebo) in permutierter Reihenfolge verabreicht.

Diese Versuchsanordnung besa neben orgarisatorischen Vorteilen
den Vorzug der besseren Vergleichbarkeit der drei Testgruppen
miteinander, da der EinfluB der interindividueilen Unterschie-
de, die bei den psychophysiologischen GroBen z. T. erheblich
sein konnen, dadurch reduziert wurde, daB jeder Proband un-

ter allen drei Medikamentierungen getestet wurde.

Fir die statistische Auswertung folgte daraus, daB die gewonne-
nen MeBwerte nicht voneinander unabhdngig waren, da die physio-
logische Reaktionsbereitschaft einer Versuchsperson unter der
Einwirkung eines Pharmakons sicher auch von der individuellen
Reaktionsbereitschaft desselben, aber pharmakologisch unbehan-
delten Probanden abhdngig ist.

Die relativ geringe Probandenzahl ( n= 20 ) bedingte, -daB

iiber die Art der Verteilung und der sie beschreibenden Pa-
rameter aus dem gewonnenen Material keine verld@Blichen An-
gaben gemacht werden konnten.

Zum statistischen Vergleich der drei Kollektive muBte daher

ein parameterfreier Test fiir abhangige Stichproben gewdhlt
werden. AuBerdem sollte ein multipler Vergleich der drei Grup-
pen unteveinander moglich sein.

Unter diesen Voraussetzungen stehen nicht viele statistische
Verfahren zur Verfiigung /53 7, so daB fiir die vorliegende Un-
tersuchung auf den nicht sehr trennscharfen Test nach WILCOXON &
WILCOX /775 7 zuriickgegriffen werden muBte.

Dieses Testverfahren beruht auf einer Transformation der MeB-
werte in Rangzahlen und vergleicht die Rangsummendifferenzen

zwischen den einzelnen Testgruppen mit einer PriifgroBe.

Fiir die durchgefiihrten Tests wurde durchgehend eine Signifi-

kanzschwelle von p <0,05 fiir einen zweiseitigen Test festge-

legt.
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Die PriifgroBe wurde fiir k = 3 Behandlungen und n = 20 Versuchs-
personen tabellarisch ermittelt /75 7.

Fiir die Daten von EKG, EMG, Kreisfahrt und Reaktionszeit mufte
die Testung z. T. mit n = 18 erfolgen, da durch technische
Ausfdlle bei 2 Versuchspersonen wahrend der Testfahrt unter

Propranolol Mefdaten teilweise verloren gingen.



- 31 -

7. Auswertung und Ergebnisse

7.1.1 Kardiovasculares System

7.1.1.1. Elektrokardiogramm

Das Elektrokardiogramm der Probanden wurde nicht einer syste-
matischen qualitativen und quantitativen Analyse unterzogen,
da eine solche Feinanalyse nur mit einem sehr hohen Aufwand
durchfiihrbar ist und daher speziellen Fragestellungen vorbe-
halten bleibt.

Es wurde jedoch von jeder Versuchsperson vor Beginn der Ver-
suchsfahrten eine EKG-Ableitung registriert und ausgewertet.
Von den Aufzeichnungen wihrend des Versuches wurden stichpro-
benweise EKG-Analysen durchgefiihrt.

Bei den EKG-Registrierungen vor Beginn der Fahrt fanden sich

in keinem Falle, soweit dies aus der Monitorableitung beurteil-
bar war, Pathologika im Sinne von Rhythmus- und Repolarisations-
storungen oder Blockbildern.

Quantitativ beurtéiit wurde die AV-Oberleitungszeit (PQ Zeit),
wobei sich folgende mittlere Werte fanden:

PQ-Zeit X s
Propranololgruppe : 0,18 sec 0,01
Pindololgruppe: 0,16 sec 0,016
Placebogruppe: 0,15 sec 0,018

Die Verldngerung der PQ-Zeiten durch Propranolol lieB sich sta-
tistisch sichern.

Wihrend der Fahrtphase lieBen sich im EKG keine eindeutigen Ver-
anderungen, insbesondere nicht der ST-Strecke, nachweisen.

Bei zwei Personen zeigten sich jedoch einmal unter Propranolol,
einmal unter Pindolol bei der Belastung durch das Fahren ver-
einzelte ventrikuldre Extrasystolen (s. Abb. 6).



Abb. 6 : Ventrikuldre Extrasystolen im EKG der Versuchsperson
Nr. 10 wahrend der Versuchsfahrt

7.1.1.2. Kardiotachogramm

Das Kardiotachogramm (= Beat to Beat-Puls, Momentanpuls) wurde
wahrend aller-Abschnitte des Versuchsablaufes kontinuierlich re-
gistriert.

Aus Griinden einer unumgdnglichen Datenreduktion (insgesamt Tie-
ferte die Untersuchung ca. 10 Millionen EinzelmeBwerte) war es
jedoch erforderlich, sich auf bestimmte fiir die Beurteilung re-
levante Zeitbereiche zu beschranken.

Dabei bedeutet der Ausdruck "relevanter Zeitbereich" einen fir
den jeweiligen Versuchsabschnitt charakteristischen Zeitbereich,
in dem die psychophysiologischen Variablen mit einer gewissen lLa-
tenz sich auf ein (dem unterschiedlichen Beanspruchungsgrad der
verschiedenen Aufgaben entsprechenden) Niveau stabilisiert und
einen anndhernd konstanten Verlauf angenommen haben.

Die Dauer der Anstiegs- oder Abfallflanke bzw. der Plateauphase
nach einem &duReren Stimulus ist naturgemdB fiir verschiedene Para-
meter unterschiedlich.

Die Daten wurden deshalb bei den einzelnen Versuchsabschnitten
erst 45 Sekunden nach Beginn der Aufgabe zur Auswertung herange-

zogen.
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Die Wahl dieses "Sicherheitsabstandes" zur Stabilisierung der
Variablen wurde nach Sichtung der Daten aus den Vorversuchen
als fiir alle Parameter geeignet angesehen.

Eine Ausnahme hiervon bildeten lediglich die beiden Aufgaben
“Slalom" und "Reaktionszeitmessung". Bei letzterem handelte es
sich um einen nur kurzdauernden Stimulus mit sich direkt an-
schlieBender Losung der Beanspruchung. In diesem Fall begann da-
her der Auswertebereich unmittelbar mit dem spezifischen Reiz
"Umspringen der Ampel".

Das Slalomexperiment war zeitlich kiirzer als die iibrigen Auf-
gaben. Hier muBte man sich daher auf ein Zeitintervall von

30 Sekunden nach Aufgabenbeginn fiir die Auswertung beschrin-

ken.

Fir die Untersuchung der Pulshohenverldufe bestand die Datenauf-
bereitung in einer Mittelung der Momentanpulsfrequenzen iiber
einen Zeitraum von 10 Sekunden in allen Versuchsabschnitten.

Aus diesen individuellen Pulsfrequenzwerten wurden dann in einem
zweiten Schritt Mittelwerte iiber beide Versuchsdurchgarge und an-
schlieBend Gruppenmittelwerte iiber alle Probanden gebildet.

Im einzelnen zeigten sich dabei folgende Ergebnisse:

Die Ruhepulsfrequenzen, die 1 Stunde vor Beginn des Versuches
ermittelt wurden, bestitigen dadurch, daB die Herzfrequenz

unter Propranolol (X = 59,4 P/min, s = 7,71) um 18 Schlage pro
Minute, unter Pindolol (X = 67,6 P/min, s = 9,32) um 10 Schldge
pro Minute niedriger lag als nach Placeboeinnahme (x = 77,6 P/min,
s = 8,5), daB zur Zeit der Versuche bei den Probanden eine ausge-
pragte pharmakodynamiscnhe Medikamentenwirkung bestand.

Unmittelbar vor Beginn der Versuchsfahrt (also ca. 1 Stunde spa-
ter), widhrend der Registrierung der Ruhewerte im stehenden Fahr-
zeug, fanden sich fir Propranolol mit 60,5 P/min und fiir Pindolol
mit 66,6 P/min fast identische Werte wie bei der Vorphase, in der
Placebogruppe jedoch lag die Ruhepulsfrequenz im Fahrzeug mit
71,3 P/min um ca. 6 Schldge pro Minute niedriger.
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Wahrend der Ermittlung von Vergleichswerten fiir die Nebenauf-
gaben I und Il in der Standphase stieg die Herzfrequenz in
allen drei Gruppen an, allerdings unter der Wirkung der (-
Blocker mit einer Steigerung von 4 - 6 Schlagen pro Minute
etwas weniger als nach Placeboeinnahme (Anstieg um 7 - 8 Schla-
ge pro Minute).

Zwischen den beiden Nebenaufgaben I und II lieBen sich jedoch
keine einheitlichen Unterschiede nachweisen.

Bei den Vergleichsmessungen zum Reaktionszeitexperiment sank
der Puls in allen drei Gruppen wieder geringfiigig ab.

Nach dem sich anschlieBenden Intervall der Wiedergewthnung an
das Fahrzeug begann die Fahrtphase wiederum mit der Registrie-
rung von Ruhewerten.

Die Propranololgruppe entsprach dabei etwa dem Ausgangswert,

die Pindolol- und Placebogruppen lagen hingegen um ca. 4 Schldge

pro Minute hoher.

Wahrend der Fahrtphase stiegen die Pulsfrequenzen in allen drei
Gruppen an, wobei erwartungsgem3dB die Steigerung beim Abschnitt
"Fahren ohne Nebenaufgaben" am geringsten war. (Fiir diesen pro
Durchgang sechsmal wiederkehrenden Abschnitt wurde exemplarisch
der Abschnitt nach der Nebenaufgabe I gewdahlt. Durch Datenstich-
proben und Vergleich von Analogschrieben mit den anderen Abschnit-
ten "Fahren ohne Nebenaufgaben" wurde vorher festgestellt, daB
sich diese sechs Versuchsabschnitte nicht wesentlich voneinander

unterschieden.)

Mit Pulssteigerungen von 7, 9 und 13 Schlagen pro Minute gegen-
uber den Ruhewerten dokumentierten die MelRwerte eine durch die
Fahrtatigkeit bedingte deutliche Frequenzsteigerung, wobei die

Zunahme in der Placebogruppe am grofiten war.

Die hinzukommende Belastung durch die wahrend des Fahrens simul-
tan zu losende Nebenaufgabe [ filhrte in allen drei Gruppen zu

einer weiteren Steigerung von 3 Schldgen pro Minute.



Tabelle 2 : Mittelwerte, Standardabweichungen und Spannweiten der Pulsfrequenzen
in den einzelnen Versuchsabschnitten.Die Mittelwertbildung erfolgte
iiber beide Versuchsdurchginge und alle Probanden.

STANDPHASE £ ARTPHASL
Herzfrequenz Ruhewerte | Nebenaufg. FNebenaufg. Reaktions-| Ruhewerte | Fahrt ohne] foahrt mit] Fahrt mit] Reaktions- | Kreisfahrt | Slalom | Ruhewerte
[P/nin) 1 11 zeit WA M 1 NATE | zeit

X 60,5 65,5 65,2 63,1 99,9 67,3 70,5 n3 M,f»— 69,6 75,8 ha,h

PROPRANOLOL S 3,6 9,9 9,4 7 7,6 8,8 9,4 9,1 7,3V 8,9 8,8 8,9

Spannweite 45-75 52-83 48-89 50-78 48-75 51-80 52-88 54-90 56-93 56-90 58-98 bh-75

5 66,6 7 7,2 70,4 70,2 75,8 %,1 7,2 7.8 8,8 83,8 "o

PINDOLOL 5 9,k 9,4 9,5 7,6 9,7 8,3 10,1 8,9 10,3 9,1 9,6 10,0

Spannwelte 51-84 62-91 59-93 59-87 52-87 59-91 58-95 59-9% 61-101 58-97 59-100 49-87

— ~

X 7,3 78,3 80,9 76,8 7,9 84,0 87,6 88,1 87,2 88,4 97,9 80,3

PLACEBO 3 9,7 10:} 10,4 8,3 n,2 12,6 14,8 1,6 12,4 1,4 12,3 14,0
Spannweite 51-95 59-92 56-98 59-91 55-87 62-125 65-135 62-132 66-101 63139 | 79-130} 70-120

‘SE_
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Gruppenmittelwerte der Herzfrequenz in den einzelnen Versuchs-
abschnitten.Die gemessenen individuellen Pulswerte wurden iber
beide Versuchsdurchgdnge und alle Probanden jeder Medikations-
gruppe gemittelt.
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Im Gegensatz zur Standphase lag wihrend der Fahrt bei der Neben-
aufgabe II die Herzfrequenz durchgehend etwas hoher als bei Ne-
benaufgabe I, absolut gesehen unterschieden sich auch hier die
drei Gruppen signifikant voneinander.

Die in allen Versuchsabschnitten beobachtete deutliche Abstufung
in der Pulsfrequenz zwischen den einzelnen Prédparaten in der Rei-
henfolge Propranolol - Pindolol - Placebo zeigte sich auch in
den Versuchsabschnitten “"Reaktionszeitmessung”, "Kreisfahrt" und
“Slalom".

Beim Versuchsabschnitt 'Slalom" erreichten die Herzfrequenzen
absolute Hochstwerte, wobei besonders bei der Placebofahrt eine
hohe interindividuelle Varianz auffiel.

Bei den unmittelbar anschlieBend erhobenen RuhemeBwerten waren
die Pulsfrequenzen fast auf die Ausgangswerte zuriickgefallen.
Dieser Frequenzriickgang war bei der Placebogruppe jedoch nicht
ganz so stark ausgeprdgt wie in den beiden Vergleichsgruppen.
Tabelle 2 und Abbildung 7 stellen nochmals die MeBwerte im ein-

zelnen dar.

Die Unterschiede der Pulsfrequenz nach Medikémenteneinnahme im
Vergleich zur Placebofahrt verdeutlicht Tabelle 3, in der fiir
jeden Versuchsabschnitt die Differenzen der Pulsfrequenzen zwi-
schen den Fahrten nach B-Blocker- und nach Placebogabe darge- .

stellt sind.

Tabelle 3 : Verringerung der mittleren Herzfrequenz ( / P/min 7 )
wdhrend der Fahrten unter B-BlockereinfluB bezogen
auf die Placebofahrt

SUARDPHASE T AHRTPHASE

Kuheworte | Kebenaufg. | Nebenaufg] Reaktions-§ Ruhewerte | fahrt ohn fatrt mil] Tobrt wit] Reaktions-§ Breisfatrt] Slaloe |Ruhcuerte

1 i zeit RA L B zeit

PROE_]X;T:?LOL 10,8f12,8 | 15,7 | 13,7 | 15,0 J16,7 }17,1 16,8 | 18,6 | 18,8 | 22,1 | 16,9
PINDOL'L 4,71 6,6 8,7 6,4 4,7 | 8,2 9,5 8,9 9,3 9,6 | 14,1 9.3

Tpfeia)
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Es ist zu ersehen, daB der Unterschied zur Placebofahrt bei
denjenigen Versuchsabschnitten am groBten war, die auch das
hochste Pulsniveau zeigten, und umgekehrt. :

Um die Pulsfrequenzinderungen zwischen den einzelnen Gruppen
mit ihren sehr unterschiedlichen Ruhewerten besser mitein-
ander vergleichbar zu machen, wurden die Herzfrequenzen aller
Versuchsabschnitte als prozentuale Steigerungen,bezogen auf
den jeweiligen Ruhewert zu Beginn der Versuche, dargestellt

( s. Abb. 8).

(%]
0

| B

PROZENTUALE PULSFREQUENZSTEIGERUNG

Nebenaufg.] Reaktions- | Ruhewerte|Fanrt ohne jFahrt mit fahrt wit | Reaktions- | Kreisf. | Slalom uhnefte
£ a1 BATL | zeit

STANDPHASE FAHRTPHASE

N
% PROPRANOLOL & PINDOLOL D PLACEBO

Abb. 8 : Prozentualer Anstieg der mittleren Herzfrequenz in
den einzelnen Versuchsabschnitten gegeniiber der Ruhe-

frequenz zu Beginn des Versuches
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Aus dieser Abbildung 1dBt sich erkennen, dafl sowohl unter
B-Blocker wie unter Placebo die Beanspruchung durch die
Nebenaufgaben in der Standphase zu einem geringeren Puls-
frequenzanstieg fiihrte als wahrend der Fahrtphase, daB aber
vor allem in der Fahrtphase die relativen Steigerungen in
der Placebogruppe signifikant hoher waren, als in den Ver-
gleichsgruppen, d.h., dap die Placebogruppe nicht nur um
einen konstanten Betrag in der Pulsfrequenz iiber den Medi-
kamentengruppen lag, sondern daB die tatsdchlichen Puls-
frequenzsteigerungen unter Placebo bei allen Aufgaben
stdrker ausgeprdgt waren.

Diese Relativierung auf den Ausgangswert 1aBt jedoch noch
die von WILDER /7108 7 in seinem "Law of Initial Value"
beschriebene Tatsache unberiicksichtigt, daB die Hohe einer
reaktiven Pulsfrequenzsteigerung eine Funktion des Prasti-
muluswertes ist: das bedeutet z. B., daB eine Frequenzande-
rung um 10 Schidge pro Minute von einem Ausgangsniveau von
60 P/min anders zu werten ist, als dieselbe Anderung von
einem Prastimulusniveau von 120 P/min aus.

LACEY & LACEY haben einen Ausgleichsalgorithmus entwickelt
( Autonomic Lability Score = ALS /41, 42 7 ), durch den
Reaktionswerte physiologischer Variablen linear unabhingig
vom Ausgangswert gemacht werden /~ 25, 30, 36, 76 _7 .

Dieser Autonomic Lability Score errechnet sich wie folgt:

Zyi - r‘xy' in
ALS. = 100 + 10° 5
i L/l 2
Xy
Dabei bedeuten:
AL Si : Individueller, auf die Ausgangs-

lage korrigierter Reaktionswert
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Zyi . Individueller, z-transformierter
Reaktionswert

in . Individueller, z-transformierter
Ausgangswert

ry . Korrelation zwischen Ausgangs- und
Y Reaktionswert

Die Berechnung dieses Scores beruht auf einer Regressionsana-
lyse, da der Scorewert als eine "standardisierte Abweichung

des individuell erreichten verlaufswertes definiert ist, wobei

der erwartete Verlaufswert regressionsstatistisch als mittlerer

verlaufswert all der Personen bestimmt wird, welche denselben
Ausgangswert haben, wie die betreffende Person” ( 17'76 _7’5.108).
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Abb. 9 : Gruppenmittelwerte der individuellen nach Ausgangs-
lagen korrigierten reaktiven Pulsfrequenzsteigerungen

( Autonomic Lability Score )
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Formal gesehen entspricht dieses Verfahren von LACEY & LACEY
einer T-Transformation von § -Werten, wodurch Mefwerte einer
unbekannten Verteilung in eine Normalverteilung mit einem
Mittelwert von 100 und einer Standardabweichung von 10 trans-
formiert werden ( /7 53 7 ).

Auf das vorliegende Datenmaterial der Pulsfrequenz angewandt,
lieferte das beschriebene Verfahren die in Abbildung 9 dar-
gesteliten Ergebnisse.

Es ist daraus zu ersehen, daB sich die nach den unterschied-
lichen Ausgangswerten korrigierten Pulsfrequenzsteigerungen
der Placebogruppe von denen beider B-Blockergruppen signifi-
kant unterscheidet.

Eine Differenzierung zwischen den beiden B-Blockern ist - wie
auch bei den unkorrigierten Frequenzwerten - insoweit moglich,
als sich Propranolol in allen Fdllen in seiner frequenzbe-
grenzenden Wirkung potenter zeigte als Pindolol.

Die qualitative Obereinstimmung der Abbildung 9 mit dem Dia-
gramm der prozentualen Pulsfrequenzsteigerungen (Abb. 8) be-
sagt, daB die gefundenen Unterschiede in der Reagibilitat

des Pulses auf duBere Einfliisse nicht artefiziell durch die
unterschiedlichen Ausgangsfrequenzen hervorgerufen worden
sind, sondern vielmehr Ausdruck tatsdchlich bestehender Unter-
schiede in dem die Herzfrequenz regulierenden System waren.

Um einen Eindruck von den verschiedenen Frequenzanteilen an
den beobachteten Herzfrequenzen innerhalb der einzelnen
Gruppen zu erhalten, wurde ein Haufigkeitsverteilungsdiagramm
fir jedes der Praparate erstellt ( Abb. 10).

Dazu wurden die iiber alle Probanden innerhalb jeder Medika-
tionsgruppe summierten relativen Haufigkeitsanteile an den
einzelnen Frequenzklassen bestimmt. )
Die drei Verteilungsdiagramme unterscheiden sich in ihren
Lokalisationen und Dispersionen voneinander.

Zur Objektivierung von Dispersionsunterschieden wurden die
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fahrt bei allen Probanden aufgetretenen Herzfrequenzen



- 43 -

intraindividuellen Standardabweichungen der Pulswerte aus den
verschiedenen Versuchsabschnitten im Test nach WILCOXON & WIL-
COX miteinander verglichen. Dabei wurde bestitigt, daB die
intraindividuelle Streuung der wdhrend der Versuchsfahrt auf-
getretenen Pulsfrequenzen nach Placeboeinnahme signifikant
groBer war, als nach B-Blockereinnahme.

Die Mediane der Verteilungen (Propranolol 67 P/min; Pindolol
75 P/min; Placebo 83 P/min) lagen zusammen mit den Mittel-

werten in den modalen Klassen.

7.1.1.3. Sinusarrhythmie

Als weiterer Parameter des kardiovasculdren Systems wurde die
Sinusarrhythmie untersucht.

Diese physiologische, wahrscheinlich durch eine atemabhangige
Vagustonusschwankung bedingte, Herzarrhythmie ( /~ 18 7 S.484)
wurde von vielen Wissenschaftlern vornehmlich zur Quantifi-
zierung mentaler Belastung herangezogen (STRASSER, LAURIG u.a.).

Es sind inzwischen verschiedene Algorithmen zur Quantifizie-
rung der Sinusarrhythmie entwickelt worden.

Aufgruna der vorliegenden Literaturergebnisse und einer relativ
leichten Anwendbarkeit auf die vorliegende Datenstruktur, wurde
ein von MULDER & MULDER - HAJONIDES beschriebenes Verfahren

ibernommen /763 7 .

Dieses ArrhythmiemaB errechnet sich als die mittlere quadra-
tische Differenz aufeinanderfolgender R-Zackenintervalle.

Es gilt also:

n

,§L( Pic1 - Py)

S. = 1
ind n -1

2

mit Sind = individueller Sinusarrhythmiewert
P = i ~-ter Momentanpulswert
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Dieser Quotient wurde nicht iiber einen konstanten Zeitraum
ermittelt, sondern iiber eine festgelegte Anzahl von Puls-
schlagen;hier fur i = 1-30 / 47 7.

Die Zeitbereiche,innerhalb derer die Sinusarrhythmieberech-
nungen vorgenommen wurden, entsprachen denen der Pulsfre-

guenzmessungen (vgl. 7.1.1.2.).

Abbildung 11 zeigt die Gruppenmittelwerte der Sinusarrhyth-
mie fiir die einzelnen Versuchsabschnitte. (Gemittelt wurde
wieder iiber beide Versuchsdurchgange und alle Probanden

einer Medikationsgruppe)
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Abb. 11 : Gruppenmittelwerte der Sinusarrhythmie in den

einzelnen Versuchsabschnitten

Entsprechen dem theoretisch zu erwartenden Verhalten der Si-
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nusarrhythmie (hohe Werte bei geringer Beanspruchung, niedri-
ge Werte bei hoher Beanspruchung;Abbildung 12 verdeutlicht die
Verdnderungen der Sinusarrhythmie bei wechselnder Beanspru-
chung) imponiert ein der Herzfrequenz reziproker Verlauf.
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er Belastung.Links ausgepragte Sinusarrhythmie bei
Ruhe,rechts Abnahme der Sinusarrhythmie bei Belastung
durch das Losen einer Nebenaufgabe (Originalregistrie-

rung von Proband Nr. 2 )

Die bei der Analyse der Herzfrequenz festgestellten deutlichen
Unterschiede zwischen den drei Medikationsgruppen, konnte in

der Sinusarrhythmie nicht nachgewiesen werden.

Im Vergleich zur Placebofahrt fiel bei Pindolol eine geringere
Dynamik im zeitlichen Verlauf auf.In der Standphase lagen die
Arrhythmiewerte zumeist unterhalb der beiden Vergleichsgruppen,
wahrend der Fahrtphase dagegen in allen Abschnitten dariiber.
Insgesamt befanden sich aber alle Werte in einem sehr engen

Bereich.

Im Gegensatz dazu zeigte der zweite B-Blocker Propranolol
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sehr groBe Veranderungen zwischen den einzelnen Versuchsab-
schnitten.

Die Werte entsprachen dabei weitgehend denen nach Pl&cebo-
einnahme, lediglich in der Ruhephase nach Beendigung der
eigentlichen Versuchsfahrt und widhrend der Nebenaufgabe I der
Fahrtphase zeigte sich ein abweichendes Verhalten unter Pro-

pranololwirkung.

Wie bei den Ergebnissen der Pulsfrequenz fiel auch bei der
Sinusarrhythmie auf, daB die Standardabweichungen aus den
Gruppenmittelwertbildungen bei den beiden B-Blockern signi-
fikant geringer waren, als in der Placebogruppe.

Der Zusammenhang zwischen Pulsfrequenz und Sinusarrhythmie
wurde in einer exponentiellen Regressionsanalyse untersucht.
Die Annahme eines exponentiellen Zusammenhanges wurde von

LAURIG /= 47 7 ubernommen.
Die Regressionsanalyse lieferte folgende Ausgleichsfunktio-

nen:
PROPRANOLOL : S = 12,1 - 0°019°PF
PINDOLOL . §= 5,8.¢0,008-PF
PLACEBO . 5= 7,2.e70:009-PF
mit : S = Sinusarrhythmiewert , PF = zugehorige Pulsfrequenz

Diese Werte entsprechen in etwa den von LAURIG gefundenen Zu-

sammenhdngen.

Ein rein qualitativer Vergleich zwischen den drei Medikations-
gruppen beziiglich der Sinusarrhythmie 1ieB erkennen, daB unter
3-Blockerwirkung der normale sinusformige Pulskurvenverlauf
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einem nahezu rechteckigen Verlauf gewichen ist, wobei sich
nach 1-2 Schldgen die Richtung der Pulsfrequenzdnderung um-
kehrte, wahrend dies unter Placebo erst nach 2-12 Schldgen
geschah (vgl. Abb. 12 und Abb. 13 ).
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Abb. 13 : Sinusarrhythmie nach Einnahme von Propranolol
{Versuchsperson Nr. 2) Vergleiche mit der nor-
malen Sinusarrhythmie in Abbildung 12

7.1.1.4. Blutdruck

Der arterielle Blutdruck wurde wie beschrieben an verschie-
denen Stellen des Versuchsprogrammes gemessen.

Bei der Reaktionszeitmessung, der Kreisfahrt und dem Slalom
wurde die Messung unmittelbar nach Beendigung der Aufgabe
durchgefiihrt, in den anderen Fdllen wdhrend des Versuchsab-

schnittes.

Das Probandenkollektiv zeigte sowohl bei den medizinischen
Untersuchungen vor Versuchsbeginn,als auch unter Placebo-
einnahme insgesamt sehr hypotone Werte (Gruppenmittelwert

RR syst. 100 mmHg ).

Die dadurch bedingte geringe Spannweite RR syst. zu RR diast.
fiihrte bei der automatischen Registrierung zu technischen
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Schwierigkeiten, so daB auf die Auswertung des diastolischen
Blutdruckes verzichtet wurde.

Da aber auch die systolischen Blutdruckwerte auch bei wieder-
holter Messung bestenfalls mit einer Genauigkeit von 5 mmHg
auswertbar waren, wurden die gefundenen Werte als intervall-
skalierte Daten in Klassen mit 5 mmHg Breite eingeteilt.

Die Ergebnisse sind in Abbildung 14 graphisch veranschaulicht.
Fiir die Placebogruppe zeigte sich dabei eine bemerkenswerte
Konstanz wihrend der ganzen Versuchsfahrt. Lediglich der Ver-
suchsabschnitt "Reaktionszeitmessung” wies ein abweichendes,
in Stand- und Fahrtphase gegensinniges Verhalten auf.
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Abb. 14 : Gruppenmittelwerte der klassierten systolischen
BlutdruckmeBwerte bei den einzelnen Versuchsab-
schnitten (Mittelwertbildung tber beide Versuchs-
durchginge und alle Versuchspersonen)
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Die Ausgangswerte lagen nach B-Blockereinnahme um eine Klasse
niedriger als nach Placebogabe. Diese leichte Erniedrigung des
Blutdruckes war ebenso wihrend der beiden anderen Messungen
der Standphase und dem Abschnitt "Fahren ohne Nebenaufgabe"
nachweisbar.

Bei den restlichen Versuchsabschnitten zeigten sich dagegen

keine eindeutigen Unterschiede.

Zusammenfassend gesehen war die Reagibilitat des Blutdruk-
kes wihrend des Versuchs relativ gering, wobei die B-Blocker-
gruppen leicht erniedrigte oder gleiche Werte zeigten gegen-
iiber der Vergleichsgruppe.

Zur quantitativen Orientierung iiber die pharmakologische
Wirksamkeit einzelner B-Blocker wird oft das Druck-Frequenz-
Produkt ( ROBINSON - Index ) benutzt.

Auf die erhobenen Daten angewandt, zeigte sich unter Propra-
nolol eine mittlere Reduzierung des ROBINSON - Indexes von
21,9 % und unter Pindolol eine Reduzierung von 12,9 %, be-
zogen auf den Placebowert.

7.1.2. Elektromyogramm

Das Elektromyogramm als psychophysiglogische MeBgroBe soll eine
Information iiber tonische Muskelspannungsverldufe als Korre-
lat zu einer bestehenden Beanspruchung liefern ( s. Abb. 15 ).
Als gut geeigneter MeBparameter hat sich das Zeitintegral der
Muskelaktionspotentiale herausgestellt ( Myointegral ) / 25,
36, 76, 101 7.

Daher wurden in der Auswertephase die Primardaten (fiir die
gleichen Zeitbereiche wie fiir die iibrigen psychophysiolo-
gischen Parameter,vgl. 7.1.1.2.) numerisch integriert, so

daB fiir jede Versuchsperson pro Versuchsabschnitt ein solcher
Myointegralwert erzeugt wurde (mit Ausnahme des Reaktions-

zeitexperimentes).
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Abb. 15 : Originalregistrierung des Elektromyogramms bei
unterschiedlichen psychomentalen Belastungen

Zum Vergleich der unterschiedlichen Niveaus im Muskeltonus
wurden zundchst die einfachen Gruppenmittelwerte zusammen-
gestellt (Mittelwertbildung iber beide Versuchsdurchgange
und alle Probanden; s. Abb. 16 ).

Auffalligstes Merkmal dieser Darstellung ist der betrdcht-
liche Unterschied zwischen Placebo- und B-Blockerfahrt wah-
rend der Stand- und Ruhephasen. So lag nach Placeboeinnahme
der gemessene Muskeltonus bei den Ruhemessungen, aber auch
bei den Nebenaufgaben I und II in der Standphase im Gruppen-
mittel erheblich lber den Werten fiir die beiden B-Blocker-
gruppen.

Fahrtphase nahezu vollstdndig um.

In der Placebogruppe nahm die Muskelspannung wahrend aller
Abschnitte der Fahrtphase stark ab, nach B-Blockereinnahme
stieg dagegen der gemessene Muskeltonus bei den Fahraufga-
ben an.

In der abschlieBenden Ruhemessung, ca. 30 Sekunden nach Be-
endigung der Slalomaufgabe, stellte sich bemerkenswerterwei-

se sofort wieder die gleiche MeBwertkonstellation zwischen
den drei Medikationsgruppen ein, wie bei der anfanglichen

Standphase.

Bei der personenbezogenen Betrachtung der EinzelmeBwerte stellte
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sich eine starke interindividuelle Streuung heraus.
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Abb. 16 : Gruppenmittelwerte der Myointegrale (Integrations-
zeit 10 sec) Es wurde iiber beide Versuchsdurch-
ginge und alle Probanden gemittelt

Im Gegensatz zur Herzfrequenz handelte es sich dabei im wesent-

lichen nicht um durch psychophysiologische Reaktionen beding-
te Unterschiede, sondern primdr um physio]ogisch—anatomische
Unterschiede (unterschiedlich stark ausgebildeter Frontalis-
muskel,EinfluB des Subkutangewebes auf die oberfldchlich ab-
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geleiteten Potentiale u.d.).

Daher war das die Ausgangslage korrigierende Verfahren von
LACEY & LACEY nicht eindeutig indiziert.

Es galt vielmehr, die durch das Zusammenfassen unterschied-
licher Niveaus bedingten Verzerrungen bei der Langsschnitt-
betrachtung der Reaktionsverlaufe zu eliminieren.

Diese Entzerrung wurde mit Hilfe der Z-Transformation er-
reicht, die standardisierte und dadurch zusammenfaBbare
Werte liefert, indem der individuelle Reaktionswert auf das
personliche Reaktionsmittel bezogen und mit der intraindi-
viduellen Standardabweichung gewichtet wird /= 53 7.

Es besteht also die Beziehung :

X; =X
Zi =
Sp
mit: Zi = individueller Z-transformierter Reaktionswert;
X5 = individueller Mefwert;
X' = Mittelwert der individuellen MeBwerte
sp = Standardabweichung der Mefwerte

Diese Transformation liefert symmetrisch um den Nullpunkt ver-
teilte Werte.Zur besseren Darstellbarkeit wurden die Z-Werte
mit 10 multipliziert und zu 100 addiert (s. Abb. 17).

Diese korrigierte Darstellung der Myointegrale bestatigte

im wesentlichen die schon mit den einfachen Gruppenmittel-
werten gefundenen Verldufe: nach Placebogabe nahm die Muskel-
spannung wéhrend der Fahrt gegeniiber der Standphase ab. Als
genau gegensinnig erwies sich auch bei den Z-Werten das Ver-
halten der B-3lockergruppen. Auffdllig ausgepragt war die
Reaktionsbreite in der Propranololgruppe, die absolut die
hochsten Werte bei der Fahrtphase (mit Ausnahme der Neben-
aufgabe I) und die niedrigsten Werte bei der Standphase

aufwies.
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Abb. 17 : Gruppenmittelwerte der z-transformierten Myointe-
gralwerte

7.1.3. Elektrische Hautleitfidhigkeit

Das MeBfahrzeug bot, wie unter 4.4.2.8. beschrieben, die
Moglichkeit zur Registrierung des elektrischen Hautwider-
standes.

Die psychophysiologische Forschung hat gezeigt, daB als phy-
siologisches Korrelat fiir psychologische Prozesse das Rezi-
prok des Widerstandes, ndmlich die Leitfshigkeit, der vali-
dere Parameter ist ( DARROW /~ 12 7, LADER /43 7, LYK-
KEN und VENABLES /~ 57 7 ).

Bei der Auswertung wurden daher alle MeBwerte vor jeder
weiteren Zusammenfassung in Leitfahigkeitswerte umgerechnet.

In der Datenanalyse wurde zwischen den langsamen, tonischen
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Leitfdhigkeitsanderungen ( Change of Skin Conductance Level)
und den schnellen, phasischen Reaktionen ( Skin Conductance
Response= SCR; s. Abb. 18) unterschieden.
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Abb. 18 : Hdufigkeitszunahme der Hautwiderstandsreaktionen
durch die psychomentale Mehrbelastung wahrend des
Losens einer Nebenaufgabe (Originalregistrierung)

Die individuellen basalen Hautleitfahigkeiten wurden, wie
beschrieben, zu verschiedenen iiber den gesamten Versuchszeit-
raum verteilten Zeiten punktuell gemessen.

Da sich die basale Hautleitfdhigkeit nur langsam verandert,
war diese diskontinuierliche MePmnethodik ausreichend, um
AusmaB und Veranderunsrichtung des “"Skin Conductance Level"
zu bestimmen.

Abbildung 19 veranschaulicht den zeitlichen Verlauf der Grup-
penmittelwerte wihrend des Versuchszeitraumes ( 60 Minuten).
Die MaBeinheit ist uS ; 1 S =1 Siemens = 1/ Ohm .

Unter Propranololwirkung zeigte sich wahrend der 1-stiindi-
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Abb. 19 : Gruppenmittelwerte der tonischen Hautleitfihigkeits-
anderungen wahrend der Versuchsdauer

gen Versuchsdauer eine etwa lineare Steigerung der tonischen
Leitfahigkeit vorn 42 uS auf 53 uS. Nach Pindololigabe war der
Anstieg von 35,5 uS auf 60,4 uS deutlicher als bei Proprano-
lo1. Die Placebogruppe unterschied sich von den beiden B-
Blockern signifikant durch ihr hoheres Ausgangsniveau

(55 pS) einerseits und einen iiberproportional starken zeit-
Tichen Anstieg auf 102 uS am Ende der Versuchsfahrt.

Die Auswertung der phasischen Hautleitfahigkeitsreaktionen er-
folgte nicht rein numerisch aus den auf Magnetbadndern gespei-
cherten Daten, sondern manuell aus den registrierten Analog-
schrieben (siehe 4.4.1). Hierbei wurden als psychophysiolo-
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gisch relevantes MaB des galvanischen Hautreflexes (Galvanic
Skin Reflex = GSR) die Amplituden der einzelnen phasischen
Reaktionen betrachtet.

Das Vorgehen richtete sich dabei genau nach den Beschrei-
bungen von C. BROWN ( /7457 S. 49 ff), insbesondere beziig-
lich der Beurteilung von superponierten phasischen Reaktionen.

Der Auswertebereich innerhalb der einzelnen Versuchsabschnitte
betrug 1 Minute und begann jeweils 10 Sekunden nach Aufgabenbe-
ginn.

Als Quantifizierungsmaf fiir die Hohe der beobachteten Reaktions-
amplituden wurde der Effektivwert der Einzelamplituden herange-

" zogen.
Der Effektivwert wurde folgendermaBen bestimmt:

x2 + x2 L + x2
GSR . =]/—L 2 n
eff n
mit x. = Amplitude der Einzelreaktionen

Anzahl der Reaktionen im Auswertezeitraum

>
1

In der Abb. 20 sind die Gruppenmittelwerte der effektiven Ampli-
tudenhohen den verschiedenen Versuchsabschnitten aufgetragen.
Fiir alle drei Untersuchungsgruppen war ein gleichsinniger Unter-
schied zwischen Stand- und Fahrtphase beobachtbar, da in allen
Abschnitten der Fahrtphase die gemessenen Effektivwerte liber den
Vergleichswerten der Stand- und Ruhephasen lagen.

Die Werte fiir die B-Blockergruppen zeigten bei der Messung der
Ruhewerte wdhrend der Stand- und Fahrtphase ein gleich hohes
oder gering erhohtes Niveau wie die Placebo-Vergleichsgruppe.
Wahrend der Fahrt veranderte sich diese Relation, wobei wahrend
des Abschnittes "Fahren ohne Nebenaufgabe" noch eine leichte Er-
hohung der Reaktionsamplitude unter Propranolol- und Pindolol-
wirkung gegeniiber Placebo vorlag.
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Abb. 20 : Gruppenmittelwerte der Effektivwerte phasischer
Hautwiderstandsreaktionen. Es wurde iiber beide
Versuchsdurchginge und alle Probanden gemittelt

Bei den iibrigen Fahraufgaben allerdings iibertrafen die mittleren
Effektivwerte der Placebogruppe die Vergleichswerte der Medika-
mentengruppen zum Teil erheblich.

" Der relative Unterschied war wihrend der "Kreisfahrt” am aus-

gepragtesten.

Vom duBeren Aspekt der Graphik und dem oben dargestellten to-
nischen Verlauf der Hautleitfahigkeit 1ieB sich eine zeitab-
hangige Zunahme der Effektivwerte vermuten. -
Tatsichlich bestitigte eine vergleichende Analyse zwischen dem
1. und 2. Durchgang der Fahrtphase (im Unterschied zu den iibri-
gen physiologischen Variablen) eine mittlere Zunahme der Effek-
tivwerte um ca. 20%. Dieser Effekt war in der Placebogruppe am

deutlichsten.
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DaB diese zeitkorrelierte Zunahme der Effektivwerte kein Ar-
tefakt war, etwa durch den Anstieg der basalen Leitfahigkei-
ten bedingt, sondern Ausdruck eines psychophysiologischen Ge-
schehens war, bewies das Verhalten wahrend der abschliefend
gemessenen Ruhewerte, bei denen sich, trotz der zu diesem Zeit-
punkt bestehenden maximalen Differenzen in den basalen Haut-
leitfahigkeiten (Propranolol 53 uS; Pindolol 60 uS; Placebo

102 uS) die in der Standphase beobachtete Mefwertkorrelation

sofort wieder einstelite.

In diese Analyse der galvanischen Hautreflexe (GSR) sind alle
in dem jeweiligen Auswertebereich aufgetretenen Reaktionen mit
" einbezogen worden, ohne daB bei einer so stimulus- und reiz-
reichen Versuchssituation, wie eine reale Autofahrt, eine
Differenzierung nach exogenen, also stimulusspezifischen und
endogenen Reaktionen unterschieden werden konnte.

Allerdings bot der Versuchsabschnitt "Reaktionszeitmessung"
die Gelegenheit, bei reproduzierbaren Versuchsbedingungen
stimulusspezifische Hautleitfdhigkeitsreaktionen qualitativ
und quantitativ vergleichend analysieren zu konnen.
Abbildung 21 veranschaulicht deutlich die enge Korrelation
zwischen dem exogenen Stimulus durch die Reaktionsaufgabe
und der hautelektrischen Reaktionsantwort.

Aufgrund der groBen interindividuellen Khnlichkeit in den phasi-
schen Hautleitfahigkeitsdnderungen war es méglich, innerhalb der
Medikationsgruppen mittiere Reaktionskurven zu erstellen.

Dazu wurden, mit dem Signalreiz beginnend (Umspringen der Ampel),
Zeitintervallklassen von 0,3 Sekunden Breite gebildet und die
mittlere Reaktionsamplitude fir jede Klasse errechnet.

Die auf diese Art erhaltenen mittleren Reaktionskurven sind in
Abbildung 22 dargestellt.

Auffdlligstes Merkmal dieser Abbildung ist die grioBere Ampli-
tude bei der Placebogruppe (Propraﬁo]o] 0,85 uS; Pindolol 0,95 uS;
Placebo 1,31 uS).
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Abb. 21 : Zusammenhang zwischen duferem Stimulus und Haut-
widerstandsreaktion. Im unteren Teil der Abbil-
dung sind die Bremsdruckkurven von vier aufein-
anderfolgenden Reaktionszeitmessungen dargestellt.
Dariiber befinden sich die korrespondierenden pha-
sischen Hautwiderstandsreaktionen (Originalregistrie-
rung)

Es fanden sich auBerdem Lokalisationsunterschiede zwischen den
drei Kurven im Sinne unterschiedlicher Latenzzeiten auf den
Auslosereiz und einer und einer verladngerten Abfallflanke unter
B-Blockerwirkung.
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Abb. 22 : Mittlere Hautleitfahigkeitsreaktionskurven
Es wurden die Gruppenmittelwerte der individuellen
Hautleitfahigkeitswerte in den einzelnen Zeitklas-
sen gebildet. Es handelt sich um die Reaktionskur-
ven bei einer der Reaktionszeitmessungen
t = 0 ist der Zeitpunkt des Lichtzeichenwechsels

der Ampel

7.2. Parameter_der mentalen_und psychomotorischen Leistung

7.2.1. Nebenaufgaben zur Mentalbelastung

7.2.1.1. Nebenaufgabe I

Eine der beiden fahrbegleitenden Aufgaben, namlich die Neben-
aufgabe I, bestand - wie geschildert - darin, 5-ziffrige vor-
gesprochene Zahlengruppen in riickwdartiger Reihenfolge zu re-

petieren.



- 61 -

Als QuantifizierungsmaB der Aufgabenerfiillung diente die Ab-
solutzahl der gemachten Fehler.

Als falsch wurde jede nicht vollig korrekt wiedergegebene in-
vertierte Zahlenfolge gewertet.

Die Auswertung erfolgte iber die auf der Tonspur aufgezeichne-
ten Sprachinformationen.

Die Aufgabe war in Anlehnung an die von WIEGAND beschriebenen
Untersuchungen entwickelt worden /7107 7.

Wahrend der Standphase waren 10 solcher Aufgaben zu erfillen,

in der Fahrtphase pro Durchgang 5 Aufgaben, die in der Auswer-
tung kumulativ zusammengefaBt wurden.

Von den einzelnen individuellen Fehlerzahlien wurden dann Gruppen-
mittelwerte gebildet.

In der Standphase betrug die prozentuale Steigerung der mittle-
ren Fehlerzahl (x) bei Propranolol (;Pr = 4,4) 69,2% gegeniiber
der Placebogruppe (;Pl = 2,6).

Nach Pindololgabe betrug die Steigerung noch 38,5% (iPi = 3,6).

Wahrend der Fahrtphase nahm die Fehlerquote erwartungsgemdB
gegeniiber der Standphase zu.

Diese Zunahme war bei Pindolol am ausgepragtesten.

Mit iPr = 4,5 Fehlern (Propranolol) und ;Pi = 5,5 Fehlern (Pin-
dolol) zeigte sich auch wdhrend der Fahrtphase eine betricht-
liche Fehlerzunahme (Propranolol : + 21,6%; Pindolol : + 48,6%)
gegeniiber dem Placebo-Vergleichswert (iPl = 3,7).

FaBt man die Werte aus Stand- und Fahrtphase zur Gesamtfehler-
zahl zusammen, erhdlt man die in Abbildung 23 dargestellten Re-

lationen.
Bezogen auf die theoretisch maximal mogliche Fehlerzahl von
Xmax = 20 wurden unter der Wirkung von B-Blockern ca. 45% der

gestellten Aufgaben falsch beantwortet, wahrend dieselben Ver-
suchspersonen nach Placeboeinnahme nur ca. 31% fehlerhafte Ant-

worten gaben.
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Die einzelnen Fehlerwerte sind nochmals in Tabelle 4 zusammen-
gefaBt.

DaB mit den errechneten Gruppenmittelwerten eine tatsdchliche
Verschlechterung bei den meisten Versuchspersonen dokumentiert
wurde und die Werte nicht etwa durch "Ausreifer" zustande ka-
men, bestdtigt die Abbildung 24, in der fiir jeden Probanden
seine individuelle Fehlerzahl unter der Wirkung von B-Blok-
kern in Abhdngigkeit von seiner Fehlerzahl nach Placebogahe
dargestellt ist. Es wird deutlich, daB alle Symbole oberhalb
der 45° -Geraden eine Verschlechterung eines Probanden unter
Medikation gegeniiber seiner pharmakologisch unbeeinfluBten
Leistung bedeuten und umgekehrt. Der Darstellung ist zu ent-
nehmen, daB unter B-Blockerwirkung nur achtmal eine gering-
fligige Leistungsverbesserung erreicht wurde, gegeniiber 26
festgestellten, zum Teil erheblichen LeistungseinbuBen.

Der Unterschied in der Fehlerzahl gegeniiber dem Placebowert
lieB sich bei Propranolol mit dem statistischen Test nach
WILCOXON & WILCOX sichern (p=0,05), wdhrend die Rangsummen-
differenz von Pindolol gegeniiber Placebo unter der kritischen
Differenz blieb.
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Tabelle 4 : Mittelwerte und Standardabweichungen der Fehler bei
den Nebenaufgaben I und II in Stand- und Fahrtphase

NEBENAUFGABE I NEBENAUFGABEL I1
Standphase | Fahrtphase | Gesaatfenler | | Standohase | Fahrtphase Gesantfehler
x s X s x s x s s x s
PROPRANOLOL | &4 2,4 | 4,5 2,9 |8,9 4.8 6 2,91 53 2,889 48
PINDOLOL 3,6 2,2055 1,8 |91 3% 41 2,7 | &7 2,6 18,8 &b
PLACEBO 2,6 14,6137 2,2 ]63 3,5 3,2 2,21 43 34075 4,5
| et

MITTLERE FEHLERZANL

s
g
g

PINDOLOL

PLACEBOD

Relativer Fehleranteil
der Fahrtphase

Relativer Fehleranteil
der Standphase

Abb. 23 : Gruppenmittelwerte der bei der Nebenaufgabe I ge-
machten Fehler. Die Fehlerwerte aus der Stand- und
Fahrtphase sind kumulativ zusammengefaBt.
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Abb. 24 : Individuelle Fehlerwerte bei der Nebenaufgabe I un-
ter B-Blockerwirkung, in Abhdngigkeit vom jeweiligen
Fehlerwert nach Placeboeinnahme
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7.2.1.2. Nebenaufgabe II

Bei dieser ebenfalls zur Fahrtdtigkeit simultan zu erfiillen-
den Aufgabe (s. Kap. 5.) handelte es sich um eine Modifikation
der Nebenaufgabe I, indem 5-ziffrige Zahlengruppen nicht ein- *
fach miindlich in umgekehrter Reihenfolge nachzusprechen waren,
sondern in eine 7-stellige Zifferntastatur am Armaturenbrett
rechts neben dem Lenkrad einzutippen waren. Zu der rein men-
talen Belastung durch die Aufgabenldsung kam also hier noch
eine motorische Komponente.

Bei der Auswertung dieser Aufgabe wurde genauso verfahren, wie
unter 7.2.1.1. beschrieben.

Es fanden sich prinzipiell gleichartige Ergebnisse wie bei der
Nebenaufgabe I, allerdings waren die Unterschiede zwischen den
Gruppen nicht ganz so stark ausgepragt. In der Standphase wa-

ren die Propranololgruppe mit ;Pr = 3,6 Fehlern und die Pindolol-
gruppe mit Xpj = 4,1 Fehler geringfiigig gegeniiber der Vergleichs-
gruppe (RP] = 3,2 Fehler) erhtht.

Khnliche Werte fanden sich fiir die Fahrtphase (Propranolol

’-‘Pr = 5,3 Fehler; Pindolol ’-‘Pi = 4,7 Fehler; Placebo ’-‘P] = 4,3
Fehler).

Abbildung 25 gibt die Ergebnisse fiir die kumulierten Gesamt-
fehlerzahlen wieder, bei der die B-Blocker nahezu identische Wer-
te zeigten wie bei der Nebenaufgabell. Die Placebogruppe lag da-
gegen deutlich iiber dem Vergleichswert aus der Nebenaufgabte I.
Auch bei dieser Aufgabe 1ieB sich die Fehlerdifferenz zwischen
Propranolol- und Placebogruppe statistisch sichern. Bezogen auf
die Gesamtzahl der Aufgaben wurden also unter B-Blockereinfluf
44% der gestellten Aufgaben falsch geldst, nach Placeboeinnahme
waren es 38%.

Tabelle 4 stellt die einzelnen Werte noch einmal zusammengefaBt
den Ergebnissen aus Nebenaufgabe I gegeniiber.

Auch fiir die bei der Nebenaufgabe II ermittelten EinzelmeBwerte
wurden die Fehlerbetrdge unter B~Blockerwirkung in Abh@ngigkeit
von den individuellen Placebowerten dargestellt (s. Abb. 26).
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Abb. 25 : Gruppenmittelwerte der bei der Nebenaufgabe II ge-
machten Fehler. Die Fehlerwerte aus der Stand- und
Fahrtphase sind kumulativ zusammengefaBt

Khnlich wie bei Abbildung 24 geht aus der Darstellung (Abb. 26)
hervor, daB auch bei dieser Aufgabe die gefundene Zunahme in
der iiber alle Probanden gemittelten Fehlerzahl durch eine Ver-
schlechterung der Individualleistungen bedingt war.
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Abb. 26 : Individuelle Fehlerwerte bei der Nebenaufgabe II un-
ter B-Blockerwirkung, in Abhdngigkeit vom jeweiligen
Fehlerwert nach Placeboeinnahme
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7.2.2. Reaktionszeitmessung

Zur Ermittelung der individuellen Reaktionszeiten wurden bei
jedem Versuch 4 Vergleichsmessungen wahrend der Standphase vor-
genommen. In der Fahrtphase fanden pro Versuchsdurchgang 2 Mes-
sungen ohne vorherige Ankiindigung an verschiedenen Stellen des
Versuchsablaufes statt.

Aus den gemessenen Einzelwerten wurden zundchst die mittleren
individuellen Reaktionszeiten und anschliefend Gruppenmittel-
werte gebildet (getrennt jeweils fiir Stand- und Fahrtphase).
Fiir die Standphase fanden sich folgende Reaktionszeiten:

Propranolol : X = 0,65 sec s = 0,15
Pindolol X = 0,59 sec s = 0,17
Placebo X = 0,54 sec s = 0,10

Unter dem EinfluB von B-Blockern deutete sich also eine Verlang-
samung der Reaktionszeiten an, die am deutlichsten in der Pro-
pranololgruppe war. Fiir die Auswertung der Reaktionszeiten aus
der Fahrtphase muBte zundchst gepriift werden, ob die Messungen
unter vergleichbaren Bedingungen durchgefiihrt worden waren. Da
alle duBeren Variablen, insbesondere die Entfernung ven der Sig-
ralanlage im Augenblick des Umschaltens konstant gehalten worden
waren, kam als moglicher EinfluB vor allem die Fahrgeschwindig-
keit in Betracht. Eine Analyse lieferte jedoch keine Unterschiede
in der mittleren Fahrgeschwindigkeit zwischen den drei Versuchs-
gruppen (Propranolol ;Pr = 34,5 km/h, s = 4,87; Pindolol VPi =
34,9 km/h, s = 4,25; Placebo qu = 35,2 km/h, s = 4,56).

Die Korrelation zwischen Reaktionszeit und Geschwindigkeit lag
bei|r| < 0,2, so daB angenommen wurde, daP die Fahrgeschwindig-
keit bei den durchgefiihrten Messungen keinen systematischen Ein-
fluB ausgelibt hatte.

Wie zu erwarten war, erhohten sich die Reaktionszeiten in der
Fahrtphase gegeniiber den Vergleichswerten der Standphase

(s. Abb. 27).
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Fiir die drei Untersuchungsgruppen wurden folgende Reaktions-
zeiten ermittelt:

0,73 sec s = 0,17

[}

Propranolol : ;Pr

Pindolol : iPi = 0,65 sec s = 0,12
Placebo : Xpy = 0,63 sec s = 0,07
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Abb. 27 : Prozentuale Steigerung der mittleren Reaktionszeiten
nach Propranolol- und Pindololeinnahme bezogen auf
die Reaktionszeiten nach Placebogabe
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Auf einem um ca. 0,09 Sekunden erhghten Niveau stellte sich al-
so in der Fahrtphase dasselbe Verhaltnis der Versuchsgruppen
zueinander wieder ein, wie in der Standphase, da in der Pindo-
lolgruppe leicht, in der Propranololgruppe mdBig verlangerte
Reaktionszeiten im Vergleich zur Placebofahrt auftraten.

Eine statistische Analyse ergab einen signifikanten Unterschied
zwischen Propranolol und Placebo in der Fahrtphase, wihrend die
Werte fiir Pindolol unter der Signifikanzgrenze lagen.

REAKTIONSZEITEN (PHARMAKA)
E
Y
T

o5 L

v

N ] I

1L ] Il
o TT s 0,6 0,2 0,8 09 304 [ gec )
REAKTIONSZEITEN  (PLACEBO)
X PROPRANDLOL O PINDOLOL

“Abb. 28 : Individuelle Reaktionszeiten (gemittelt liber 4 Mes-
sungen) der Fahrtphase nach B-Blockereinnahme in Ab-
hangigkeit von der jeweiligen Reaktionszeit nach Pla-
cebogabe
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Neben dieser Kollektivbetrachtung wurde auch fiir die Reaktions-
zeiten eine Einzelfalldarstellung der Verdnderungen nach Medi-
kamenteneinnahme gegeniiber dem Normalwert nach Placebogabe
durchgefiihrt (s. Abb. 28).

Auch hier zeigte sich, daf die Verdnderung des Gruppenmittel-
wertes durch eine Summation individueller Leistungsverdnde-
rungen hervorgerufen wurde.

Bei der Analyse der Reaktionszeiten war eine starke Streuung
der MeBwerte in den B-Blockergruppen aufgefallen, was sich in
den gegeniiber der Placebogruppe erhohten Standardabweichungen
ausdriickte (der Unterschied Placebo/B-Blocker war dabei signi-
fikant).

In einer Darstellung der Haufigkeitsverteilungen der Reaktions-
zeiten fiel eine unregelmé@Bigere und verbreiterte Verteilung in
den B-Blockergruppen auf (s. Abb. 29).

In allen drei Gruppen streuten die Werte in der Standphase star-
ker als wdhrend der Fahrt.

Nach der Einnahme von Propranolol und Pindolol neigten die Ver-
suchspersonen bei leicht erhohtem Mittelwert also dazu, ver-
mehrt mit extremen Reaktionszeiten - besonders langen oder kur-
zen - zu reagieren.

7.2.3. Kreisfahrt (Trackingaufgabe)

Durch den Versuchsabschnitt "Kreisfahrt" sollten bei den Pro-
banden Parameter wie Fahrgeschicklichkeit, Konzentration und
psychomotorische Koordinationsfihigkeit mit einer Trackingauf-
gabe untersucht werden. Die theoretische, idealisierte Pro-
blemidsung hdtte in einem sofortigen Finden der Idealkreis-
linie und anschlieBendem Fahren ohne Lenkradbewegungen be-
standen. Die Auswertung dieser Fahraufgabe sollte nun quanti-
fizieren, wie nahe die Probanden mit ihrem optimierenden Lenk-
verhalten dieser idealisierten Vorstellung gekommen waren.
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In einem ersten Datenreduktionsschritt wurden die Primdrdaten
(Lenkradwinkel) zur weiteren Analyse der Lenkbewegungen pro
Proband zu mittleren Lenkradwinkeln fiir je 2 m-Intervalle zu-
sammengefaBt (w = mittlerer Lenkradwinkel je 2 m-Intervall).
Die so gewonnenen Daten stellen, in Abhdngigkeit vom Weg gra-
phisch dargestellt, eine Abbildung der vom Probanden ausge-
fiihrten Lenkradbewegunger dar.

Abbildung 30 zeigt dies exemplarisch fiir die Versuchsperson
Nr. 8.

Es galt nun, die fiir diese Versuchsperson ganz offensichtlich
bestehenden Unterschiede zwischen den drei Versuchspraparaten

zu objektivieren.
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Abb. 31 : Summe der absoluten Knderungen der Lenkradwinkel
(z | aw] ) fiir jede der 4 Runden, gemittelt liber
beide Versuchsdurchgdnge und alle Probanden
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Geht man von der Oberlegung aus, daB ein gut angepaBter Regel-
vorgang durch Ausgleichskorrekturen addquater GrioRe und Rich-
tung charakterisiert ist, eine Beeintrdchtigung dieses Regel-
systems sich aber in iliber- oder unterangepaBten Korrekturen
duBert, dann 1@Bt sich eine unterschiedliche Dynamik solcher
Regelvorgdnge in erster Naherung durch die Aufsummierung der
Differenzen aufeinanderfolgender Lenkradwinkel beschreiben.

Es wurde also, fiir jede der 4 Runden getrennt, eine individuelle
MaBzahl durch Summierung der absoluten Anderungen des Lenkrad-
winkels aufeinanderfolgender 2 m-Intervalle gebildet (r |aw |).
Diese KenngroBe gibt demnach fiir jede Versuchsperson pro Runde
eine Aussage iiber AusmaB und Dynamik der Lenkkorrekturbewegunger.
In Abbildung 31 sind die Gruppenmittelwerte der summierten Lenk-
winkeldifferenzen fiir die einzelnen Runden dargestellt (beide
Durchgénge zusammengefaBt).

Die iiber alle 4 Runden kumulierten |enkwinkeldifferenzen stellt
Abbildung 32 fiir die drei Medikationsgruppen dar.

Die Unterschiede zwischen den beiden B-Blockergruppen und der
Placebogruppe waren signifikant.

Anschaulich gesagt, bedeutet dies, daB unter dem EinfluB der un-
tersuchten B-Blocker bei der Kreisfahrtaufgabe die Probanden deut-
1ich ausgeprdgtere Korrekturbewegungen gemacht haben.

Die individuellen Verdnderungen des Lenkverhaltens bezogen auf die
Placebowerte sind in Abbildung 33 dargestellt.

Als weitere KenngriBe des Lenkverhaltens wurde das Lenksaulen-
moment untersucht (s. 4.4.2.2.). Mit den vorgegebenen Randbedin-
gungen: konstante Fahrgeschwindigkeit und konstanter Fahrradius
(r = 12,5 m) ist vom Fahrer eine gewisse, gleichbleibende Stell-
kraft aufzubringen, um das Lenkrad in seiner eingeschlagenen
Stellung zu halten. Jede Lenkradbewegung wirkt sich aber in einer
Zu- bzw. Abnahme dieser Stellkraft aus, wobei besonders hohe Werte
bei briisker Bewegung des Lenkrades auftreten.

Dieser Parameter erfaBt also nicht sosehr das absolute AusmaB von
Lenkbewegungen, als vielmehr deren G]eichnﬁgﬁgkeit und Dynamik,
wenn man die intraindividuelle Streuung dieser MeBgrioBe wahrend
eines Versuchsabschnittes betrachtet.
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Abb. 32 : Summierte Lenkradwinkeldifferenzen (g |aw| )
kumuliert iber alle 4 Runden. Mittelwertbildung
liber beide Versuchsdurchgdnge und alle Probanden
( == statistisch signifikanter Unterschied zum

Placebowert)

Als MaB zur Beurteilung dieser intraindividuellen Streuung schien
(wegen der leicht unterschiedlichen Mittelwerte) daher der rela-
tive Variationskoeffizient geeignet.

Pro Versuchsperson wurde, iiber alle 4 Kreisfahrten und beide
Durchgénge, der Mittelwert und die Standardabweichung des Lenk-
sdulenmomentes bestimmt und daraus der relative Variationskoeffi-
zient errechnet (Abb. 34). Die einzelnen Variationskoeffizienten
wurden dann statistisch miteinander verglichen, wobei ein signi-
fikanter Unterschied zwischen den beiden B-Blockergruppen und der
Vergleichsgruppe nachweisbar war.
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Neben diesen quantitativen Verdnderungen wurde das Lenkverhalten
der Probanden auch auf qualitative Unterschiede hin untersucht.
Dies geschah mittels einer Spektralanalyse der Lenkbewegungen,
ein Verfahren, das von zahlreichen Autoren zur Feinanalyse von
Lenkverhalten angewandt wurde /58, 60, 78, 80, 106 7.

Fiir diese Zeitreihenanalyse des Lenkvorgangs wurde mit Hilfe
der GroBrechenanlage der Bundesanstalt fiir StraBenwesen (BASt)
zundchst aus den Lenkradwinkeldaten die Autokorrelationsfunktion
R ( 1) errechnet:

R(T)=_;_ W (t) - w(t+T)dt

O'\.—i

Lenkwinkel T = Beobachtungszeitraum

"

mit: w
Verzogerungsparameter

~
"

Nach dem WIENER - KINTCHINE - Theorem 1aBt sich das Leistungs-
dichtespektrum (F () aus der Autokorrelationsfunktion R ()
durch Fouriertransformation gewinnen /746 7.

T
F(w)=—l-fR('r)coswrdr
2T T

Das Leistungsspektrum wurde approximativ errechnet und mit der
"Hamming-Funktion" gegldttet (FORTRAN IV-Programm BMD @ 2T).
Die Funktion F( « ) beschreibt die Verteilung der Varianz des
Lenkwinkels iiber einen Frequenzbereich, mit der Einheit Ampli-
tudenquadrat je Frequenzeinheit /46, 58 7. Diesen Berechnungen
wurden nun die Lenkwinkeldaten aller Versuchspersonen aus dem
2. Durchgang unterzogen, so daB fiir jede Versuchsperson pro
Untersuchungs-Substanz ein Leistungsspektrum erzeugt wurde.
Abbildung 35 zeigt die graphische Darstellung eines typischen
Leistungsspektrums unter Propranoloiwirkung.
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Die individuellen Maxima im Leistungsdichtespektrum befanden
sich meist im Bereich von 0,1 ~ 0,3 Hz; diese Werte stimmen
mit den Untersuchungen von HOFFMANN & Mc LEAN und von SMILEY
iiberein /758, 80_7. Bei vielen Versuchspersonen waren auch
deutliche Nebenmaxima erkennbar (vgl. /80 7 ). Vergleichend
betrachtet waren bei den Probanden nach Placebonahme die Maxi-
ma in der Regel zum langwelligen Bereich verschoben; die Funk-
tionswerte waren dabei geringer als unter B-Blockereinfluf.

Um versuchsgruppenspezifische Merkmale der Leistungsspektren
zu verdeutlichen, wurden mittlere Funktionswerte fiir jeden
Frequenzbereich bestimmt und dadurch "mittlere Leistungsdichte-
spektren" erzeugt (Abb. 36).

Diese Darstellung gibt die beiden Hauptunterscheidungskrite-
rien zwischen den Medikamenten- und der Placebogruppe wieder,
namlich die unterschiedliche Lage der Maxima sowie die ver-
schiedenen "Hohen" der Funktionen. Fiir Propranolol und Pindo-
1ol lag der Hauptanteil der Lenkbewegungen bei einer Frequenz
von 0,313 Hz, wdhrend die Probanden ohne B-BlockereinfluB ein
Maximum bei 0,078 Hz zeigten. Aus der Definition des Leistungs-
dichtespektrums folgt, daB die Integralfiache unter der Funk-
tion F (w) gleich der Gesamtvarianz der Variablen Lenkwinkel
ist und somit ein MaB fiir die Mittlere Amplitude der Lenkkorrek-
turbewegurgen ist. Daher wurde die FlachengriBe jedes Leistungs-
spektrums ndherungsweise bestimmt und statistisch analysiert.
Dabei fand sich (s. Abb. 36 rechts oben), daB die Fldchenbe-
trége fir die Propranololgruppe signifikant groBer waren als

in der Placebogruppe. Die Rangsummendifferenz fiir die Pindolol-
gruppe blieb jedoch mit 14 knapp unter der Signifikanzschranke
von 14,4 (n =18, k=3 /7757 ).

Aus den mittleren Flachenwerten (Propranolol 72 FE; Pindolol

61 FE; Placebo 27 FE) 13Bt sich also ableiten, daB die Korrek-
turbewegungen der Probanden in den B-Blockergruppen eine hohere
mittlere Amplitude besaRen.
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An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, daB vor der Auswer-
tung die Geschwindigkeiten bei der Kreisfahrtaufgabe ermittelt
und verglichen wurden. Dabei 1ieB sich kein Unterschied in

den mittleren Fahrgeschwindigkeiten nachweisen (Propranoiol
Vpp = 22,9 km/h s = 1,79; Pindolol v, = 22,4 km/h s = 1,99;
Placebo ;P] = 22,6 km/h s = 2,01).

Auch die von der Geschwindigkeit weitgehend abhdngige Querbe-
schleunigung 1ieB keine nennenswerten Gruppendifferenzen er-
kennen.

7.2.4. Slalom

Zur Datenanalyse der Slalomaufgabe wurden 2 Untersuchungsan-
satze gewahlt.

Einerseits wurde die Zeitdauer zur Erfiillung der Aufgabe er-
mittelt, zum anderen wurde eine qualitative Aussage ilber die Art
der Aufgabenerfiillung getroffen.

Tabelle 5 : Auswerteparameter der Slalomfahrt.
Es sind die mittlere Gesamtzeit fiir die Aufgabener-
fiillung sowie der mittlere erforderliche Lenkrad-
einschlag (o) bei der Vorbeifahrt am 2. und 3.
Signalhut aufgefiihrt (jeweils getrennt fiir Vor-
wirts- und Riickwdrtsfahrt)

leitdaver zur Aufgabenerfillung Lenkradwinkel &

Gesamtdauer vorwirts riickwirts vorwirts rickwarts

[sec] [sec]  [sec) [ 7

X S x S x s x s x S

proPRAROLOL) 31,4 10,74 16,0 5,3# 2,4 9,1)] 319 sk} 7

PINDOLOL  § 31,2 7,4 10,4 48] 208 5,7]] 38 55]3%2 &8

PLACEBO 29,4 9,210,1 3,6f 19,3 5,8)) 324 56| 356 63
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Bei der Beurteilung der Zeitdauer zur Aufgabenerfiillung waren
Differenzen zwischen der Placebo- und den Pharmakagruppen nach-
zuweisen (s. Tabelle 5), die durch Unterschiede in der 2. Phase
der Aufgabe, dem Riickwdrtsfahren im Slalom, hervorgerufen wor-
den waren. Diese Unterschiede liePen sich jedoch nicht stati-
stisch sichern.

Der Auswertungsansatz iber qualitative Unterschiede bei Durch-
fahren des Slalomkurses girg davon aus, daB die Probanden be-
miiht waren, eine dem allgemeinen Verstdndnis nach moglichst

"ideale" Fahrtlinie um die aufgestellten Signalhiite zu fahren,
d. h. eine moglichst enge "Hiillkurve" um die Hindernisse zu
erreichen (vgl. Abb. 37}.

KURSANDERUNGSWINKEL

SIGNALHUOTE

Abb. 37 : Zwei mogliche Fahrspuren beim Durchfahren des Slalom-
kurses. Die eingezeichneten Winkel o und o, veranschau-
lichen die als QuantifizierungsmaB fiir unterschiedliches
Fahrverhalten benutzten Kursinderungswinkel im Scheitel-
punkt der Slalom kurven.
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Als MaB fiir die Anniherung an diese gedachte Idealkurve wurde
der erforderliche Lenkwinkel o im Scheitelpunkt des Kurvenver-
laufs in Hohe des 2. und 3. Signalhutes ermittelt.

In der Analyse der Gruppenmittelwerte fiir das Vorwdrtsfahren
durch den Slalomkurs waren keine Unterschiede nachweisbar.

Im zweiten Abschnitt (Rickwidrtsfahren) zeigten sich jedoch
signifikante Unterschiede im erforderlichen mittlieren Lenk-
winkel, um das Fahrzeug wieder zum Durchfahren des ndchsten
Slalomtores in Gegenrichtung zu lenken.

Zusammenfassend unterschieden sich die Pharmaka- von der Place-
bogruppe beim Riickwartsfahren im Slalomkurs dadurch, daB die
Aufgabe qualitativ anders und dabei zeitaufwédndiger geldst
wurde. Fahrtfehler in Form von Beriihren oder Umfahren eines
Signalhutes wurden unter Propranoiol dreimal, unter Pindolol-
wirkung einmal registriert.

7.2.5. Fahrdynamische Parameter

Die allgemeinen, wahrend des gesamten Versuchsablaufes regi-
strierten fahrdynamischen Parameter sind in Tabelle 6 zusammen-
gefaBt. Sie wiesen keine eindeutiger Gruppenunterschiede auf.
Bemerkenswert erscheint allerdings, daB nach der Einnahme von
Pindolol eine Versuchsperson wahrend der Nebenaufgabe II bei

der Fahrt durch die Nebenaufgabe des Zahleneintippens so stark
abgelenkt war, daB sie mit dem Fahrzeug von der Fahrbahn abkam
und auf dem Seitenstreifen gegen ein Verkehrsschild fuhr.

Einer genaueren Analyse wurde das Bremsverhalten der Probanden
unterzogen.

Zur Vergleichbarkeit einzelner Bremsvorgénge ist es erforder-
lich, daB die Bremsbetdtigungen unter gleichartigen Nebenbe-
dingungen (Geschwindigkeit, zur Verfiigung stehender Bremsweg,
Bremsmotivation u. a.) stattgefunden haben. Diese Bedingungen
waren im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wéhrend des Reak-
tionszeitexperimentes weitgehend erfiillt; bei dieser Aufgabe



Tabelle 6 :

in den Versuchsabschnitten der Fahrtphase

Mittelwerte und Standardabweichungen der fahrdynamischen Parameter

Fahren ohne

RA

X

Fahren »it
NA T

X s

Fahren mit
NA 11

X s

Krelsfahrt

X

Slalon

x 9

PROPRANOLDOL

Geschwindlgk.[kn/h]
Langsbeschleunigung [g]
Querbeschleunigung [g]

2,3
0,10
0,1

h,2
0,02
0,06

8,9 4,5
0,8 0,00
0,11. 0,05

25,6 5,3
0,08 0,02
0,07 0,03

22,9
0,07
0,41

18
0,0
oM

17,1
0,05
0,02

X3

0,0
0,01

PIROOLOL

Geschwindigk.[kn/h)
Lingsbeschleunigung [g]
Querbeschleunigung [g]

2,0
0,09
0,10

5,2
0,03
0,07

30,9 8,6
0,08 0,02
0,11 0,04

25,9 3,4
0,08 0,01
0,07 0,03

2,3
0,07
0,38

2,4
0,02
0,1

3,4
0,05
0,01

6,3
0,0
0,01

PLACEBO

Geschwindigk.[kn/h]
Liingsbeschleunigung [g]
Querbeschleunigung [g]

2,4
0,09

[ 0,13

5'6
0,03
0,06

27,9 4,8
0,09 0,02
0,10 0,05

26,2 5,6
0,09 0,02
0,08 0,04

22,3
0,07
0,37

2,7
0,00
0,13

15,5
0,06
0,0

6,4
0,03

o,mi

—98_
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wurde in konstantem Abstand von der Haltelinie bei im Mittel
gleicher Geschwindigkeit gebremst.

Zur Feinanalyse der Bremskraftverldufe aus der Reaktionszeit-
messung wurde die mittlere Bremskraft fir 20 Zeitklassen von
60 msec Breite berechnet.

Abbildung 38 veranschaulicht, daB sich sowohl im zeitlichen
Verlauf, als auch in der aufgewendeten Kraft die drei Unter-
suchungsgruppen nicht voneinander unterschieden, da die gegen-
seitigen Differenzen an keiner Stelle der Kurve groBer als 5%
waren.

[w] j*

BREMSKRAFT

LI UL L
0,12 024 036 0,8 06 07 08 0% 1,8 1,2

t [ sec]

Abb. 38 : Zeitlicher Verlauf der Bremskraft bei der 2. Reak-
tionszeitmessung. (Es wurde in jeder Zeitklasse von
60 msec Breite der Mittelwert iiber alle Probanden
errechnet)
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Aus den fiir jede Fahrt vorliegenden Analogschrieben wurde auBer-
dem die Absolutzahl der Bremsbetdtigungen wahrend der gesamten
Versuchsdauer ermittelt. Fiir die Placebogruppe ergab sich da-
bei eine Erhdhung der mittleren Bremshdufigkeit von 74,7 mal
gegeniiber 70,6 fir die Propranolol- und 66,8 mal fiir die Pindo~
lolgruppe.

Diese Unterschiede der Bremshdufigkeiten fanden sich gleich-
méBig bei allen Versuchspersonen, so da8 sich beide B-Blocker-
gruppen im statistischen Test signifikant von der Placebogruppe
unterschieden (s. Abb. 39).

70 J

60
L

RENSHAUTIGRELT

A
4

PROPRAROLOL IRDOLOL D PLACESO

Abb. 39 : Mittlere Haufigkeit der Bremsbetdtigungen widhrend
der gesamten Versuchsfahrt.
(= statistisch signifikanter Unterschied zum Placebo-
wert)
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7.3. Subjektive Beobachtungsparameter

7.3.1. HKuBerungen der Probanden iiber Medikamentenwirkung

Vor jeder Versuchsfahrt, also am Ende jedes Einnahmezyklus
wurden die Probanden aufgefordert, subjektive Befindensdn-
derungen, die sie mit der Medikamenteneinnahme in Verbin-
dung brachten, schriftlich zu &uBern.

Tabelle 7 gibt die subjektiven Symptome und die Haufigkei-
ten ihres Auftretens wieder.

Eine ganz haufig beschriebene Nebenwirkung der beiden B-Blok-
ker war eine verstdrkte Midigkeit sowie eine Beeintrachti-
gung des Schlaf/Wach-Rhythmus, die von mehr als der Hd1fte
der Probanden geduBert wurde und gegeniiber den iibrigen vege-
tativen Beschwerden ganz im Vordergrund stand.

7.3.2. Phanomenologische Aktivierungsindikatoren

Unter phdnomenologischen Aktivierungsindikatoren versteht man
Daten, die Mitteilunger eines Probanden zur operationalen Be-
stimmung eines subjektiven Aktivierungszustandes erfassen

{vgl. /776 7 S. 216).

R.E. THAYER hat eine Merkmalsliste entwickelt, in der, nach

Art des semantischen Differentials, die Probanden ihr momen-
tanes Befinden auf einer 4-stufigen Skala mit Hilfe von 50 ge-
fiihls- und stimmungsdeskriptiven Adjektiven beschreiben konnen
/795, 96, 977 .

In dieser sogenannten "Activation-Deactivation Adjective Check
List" (ADACL) befinden sich 26 Adjektive, die Zusténde unter-
schiedlicher Aktiviertheit beschreiben, eingeteilt in die 4
Dimensionskontinua: Allgemeine Aktivation, Allgemeine Deaktiva-
tion, Hohe Aktivation, Deaktivation/Miidigkeit.

Die iibrigen Adjektive beschreiben andere Gefiihls~ und Befindens-
kategorien und dienen dazu, den Probanden die Intention des Fra-
gebogens zu verschieiern.
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Tabelle 7 : Art und Haufigkeiten der von den Probanden sub-
Jjektiv empfundenen Medikamentenwirkungen

EINGENOMKENE SUBSTANZ ART DER NEBENWIRKULG HAUFIGRKEIT
MUDIGXEIT 6
SCHLAPS TORUKGEN 4
PROFRAROLOL TRAGHEIT; BENOKKENHEIT 5
UBELKEIT 2

SCHYINDEL, SCHWEISSAUSER. 1

SCHLAFSTORUNGEN - 12
MUDIGKEIT 4
TRAGHEIT, BENOMMERHEIT 3
PINDOLOL UNRUHE, NERVOSITAT 2

SCHWINDEL, SCHWEISSAUSER. 2

UBELREIT 2
KREISZAUFSTURUNGEN 2
DIARREUE ' 1

FLACEBO BERUHIGUNG 2
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THAYER hat in mehreren Studien die Validitdt und Reliabilitdt

seiner Merkmalsliste insbesondere auch in Verbindung mit psy-

chophysiologischen Variablen im Hinblick auf die beabsichtigte
Quantifizierung ven Aktivierungsniveaus untersucht.

Fiir die vorliegende Untersuchung ist diese Adjectiv Check List
ins Deutsche iibertragen worden.

Um bei der Ubersetzung ins Deutsche mdoglicherweise entstandene
Sinnverschiebungen, die zu einer Validitdtsminderung fiihren wiir-
den, zu objektivieren, wurde an einem Kollektiv von 78 Proban-
den der Test durchgefilhrt und die Ergebnisse einer Faktorenana-
lyse unterworfen. Es handelte sich um eine Hauptachsenfaktoren-
analyse mit Iteration und Varimaxrotation /65 7

Dabei wurden ganz dhnliche Faktorenladungen und Verteilungen

fur die relevanten Adjektive gefunden, wie vom Autor angegeben.
Lediglich 3 Adjektive zeigten abweichende Faktorenladungen, wes-
halb sie bei der Auswertung der durchgefiihrten Untersuchung un-
beriicksichtigt blieben.

Abbildung 40 zeigt die den Probanden zu Beginn jedes Versuchs-
tages vorgelegte Adjektivliste, wobei zur Verdeutlichung die Ad-
jektive der 4 Beurteilungsklassen markiert wurden.

Die Markierung der skalierten Beurteilungen der Probanden wur-
den mit 1-4 Punkten in 'Scores' zusammengefaBt. Getrennt fiir
jede der 4 Beurteilungskategorien wurde dann je Versuchsperson
der mittlere Bewertungsfaktor iiber alle Adjektive ermittelt.

Die anschlieBend zu Gruppenmittelwerten zusammengefaBte mittlere
Punktzahl gibt Abbildung 41 wieder.

In allen 4 Aktivationsklassen war ein signifikanter Unterschied
der Scorewerte zwischen der Placebo- und den Pharmakagruppen im
Sinne einer verminderten Aktivation und einem erhthten Midigkeits-
niveau nach der Einnahme von B-Blockern nachweisbar (s. Tabelle 8).
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Iz folgenien finten Sic eine Anzehl Vo adjsktiven. Jedes

oder eine Stimsung.Sitte

101 ein Jefl

der Worier bdes:

versucher Sie nan,Izre Sefihle ir 3iesem oment'zuszuérickern,

wie seir es fur Sie iz

inden Sie zu jedes Jort eniszheiden

Ein Beispiel :

ant x ? nein

entspannt  xx @ ® nein

iseln Sie Zas »o;:elze
a.d et dics,Ex3 Sie sich
s _entgpannt f-h en.

ent.

. Sic dus "m‘ac::-‘ehtn 30
3 c:,ex: Sie sich i 1

t Iihlen,

reiseln Sie das
dfn dal3 Sie sx:n in
recht entaches
erispennt ..rle-x oder picht.

~,%0 beceulet

entspanat XX X @nesn

zent micht 80
Sie sick

entspanat XX X ?

S e sich il: woTE cbsolut
nt fuXI€n.
Pangen Sie jetzt ans
Sorglos xx x ? nein lephpft xx x 2 mein

ernst xx x ? neinp griblerisch xx x ? nein

schwungwvoll xx x ? nein echwermitig xx x 7?7 nein
zufrieden xx x ? nein spannungsgeladen xx x 7 nein
gelsssen xx x 7 nein inBune xx x ? nein

mifig xx x ? nein freudig erregt xx x ? nein

_l_l:hl_!.l.‘ig xx x ? nein n_chl_l.fhlnkt_n xx T ? mein

nervés xx x ? nein witzig xx X ? nein

angespannt xx x ? nein besorgt xx x ? nein
griesgrimig xx x ? nein aufgedbracht xx x ? nein
satksifsiz xx x 7 nein furchtsam xx x ? nein
selbstgefdllig xx x ? nein lebendiz xx x 7 nein
ruhig xx X ? nein | geddmpft_ xx x ? npein
argwobnisch xx X ? nein ich-besogen xx x ? nein
mide xx x ? npein h.ll ach xx x ? nein

kummervoll xx x ? nein skeptisch xx x ? nein

ipneri, sufgewdnlt xx x ? nein  gitiviert xx 1 ? nein

warmherzig Xxx x ? nein treurig xx x ? nein

¥oll Eneraie xx x ? nein

herzlick xx x ? nein Atill_xx x ? nein
sich sasmelnd xx x ? nein trige xx x ? nein

tibergliicklich xx x 7 nein geschwind xx x ? nesn

liéissig xx x ? nein bewegungslos xx x ? nein
ergriffen xx x ? nein Mach xx X ? nein
redellisch xx x ? nein Aktiv_xx x ? nein

trotzig xx x ? nein

GENERELLE AKTIVATION smavassvsmms
GEMERELLE DEAKTIVATION == an am on
HOMZ AKTIVATION cvecvvon
DEAKTIVATION / MODIGKEITom ¢ o +

Activation Deactivation Adjective Check List (nach THAYER), die den Probanden

Abb. 40

vor den Versuchsfahrten zum Ausfiillen ausgehindigt wurde. Zur Verdeutlichung

sind die relevanten Adjektive unterstrichen.
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GENERELLE AKTIVATION HOHE AKTIVATION

mee, B s, B
Puratagni Punktzanl

P -

2 P 2 b

g 3

1 = 1 =
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O 0 o

GENERELLE DEAKTIVATION DEAKTIVATION / MGOIGKELT
witt], weer, A

Punktranl t Punktaant §
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1 o 1 e
3 3
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% PROPRANOLCL m PINOCLOL D PLAZEZS

Abb. 41 : Mittlere Scorewerte der Adjective Check List in den
4 Bewertungskategorien

Tabelle 8 : Mittelwerte und Standardabweichungen der Punkt-
zahlen in den vier Aktivationsklassen aus dem
Fragebogen nach THAYER ( =statistisch signifikan-
ter Unterschied zum Placebowert)

Generelle  Hohe Generelle  Deaktivation/

Mctivation Aktivation Deaktivation eit
PROPRANOLOL S 4
LU I - S
T A B
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8. Diskussion

Die erfaBten Indikatoren aus dem kardiovaskuldren Bereich
sind in dieser Untersuchung in zweifacher Hinsicht von Be-

deutung.

Einerseits ist das Herz-Kreislaufsystem, pharmakologisch ge~-
sehen, der Hauptwirkort der B-Rezeptorenbiocker. Auf der an-
deren Seite gehbren diese Parameter zu den klassischen psy-
chophysiologischen Indikatoren und dienen zur Quantifizierung
der zentralen Aktivation.

Die Interpretation psychophysiologischer Einfliisse auf das
kardiovaskuldre System hat jedoch, wegen der gleichzeitig be-
stehenden und nicht sicher abzugrenzenden pharmakodynamischen
Einfliisse, zurlickhaltend und unter Beriicksichtigung der iibrigen
Parameter zu erfolgen.

Betrachtet man die Pulsfrequenzprofile iiber die einzelnen Ver-
suchsabschnitte (Abb. 7), so ist das auffdlligste Merkmal die
signifikanten Frequenzunterschiede zwischen den Praparaten.
Die Differenzen in der Pulshthe zwischen den Versuchen unter
B-Blockerwirkung und nach Placeboeinnahme belegen deutlich,
daB zur Zeit der Versuchsfahrten eine wirksame B-Rezeptoren-
blockade bestanden hat.

Die Tatsache, daB auch zwischen den beiden B-Blockern signifi-
kante Unterschiede in den Herzfrequenzen auftraten, obwohl es
sich nach allgemein therapeutischen Gesichtspunkten um dquipo-
tente Dosierungen gehandelt hat, ist sicherlich darauf zuriick-
zufiihren, daB Pindolol eine deutliche "intrinsic activity" be-
sitzt, die die frequenzreduzierende Wirkung der Sympathikolyse
mildert.

Die gefundenén Ve?éndérungeﬁ der PQ-Zeit sind'aufgrund einer
frequenzkorrigierenden Analyse (nach BAZETT) eher auf die Fre-
quenzabhdngigkeit der Oberleitungszeit als auf einen direkten
B-BlockereinfluB zuriickzufiihren.
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Verinderungen der ST-Strecke im EKG, die von mehreren Au-
toren (z. B. TAGGART, TAYLOR, HOFFMANN, SCHUTZ u. a.) bei
Versuchspersonen mittleren Alters insbesondere bei Bestehen
einer ischamischen Herzerkrankung beobachtet worden waren,
traten bei den jungen und gesunden Versuchspersonen dieser
Untersuchung nicht auf.

Demgegeniiber iiberrascht die Beobachtung vereinzelter ventri-
kuldrer Extrasystolen unter B-Blockerwirkung bei zwei Ver-
suchspersonen.

Die Beurteilung der absoluten Differenzen zwischen den Puls-
frequenzen nach Placebo- und nach Medikamenteneinnahme fiir

alle Versuchsabschnitte (Tabelle 3) sowie die Darstellung der
auf den Ruhewert der Standphase bezogenen Pulsfrequenzsteige-
rungen widhrend des Versuches (Abb. 8) zeigen, daB der frequenz-
reduzierende Effekt der B-Blocker dann am deutlichsten ausge-
pragt war, wenn wahrend der Placebofahrt die Herzfrequenz auf
sehr hohe Werte angestiegen war (z. B. bei der Slalomfahrt).
Auch diese Beobachtung ist aus der Physiologie der Herzregu-
lation und aus der Wirkungsweise der B-Blocker verstdndlich.
Nach TAYLOR /791 7, ROBINSON u. a. /72 7 und OBRIST /767 7
sind namlich maBige Pulsfrequenzsteigerungen, ausgehend von
normalen Ruhefrequenzen, im antagoristischen Regelsystem Sym-
pathikus/Parasympathikus vornehmlich durch eine Reduzierung des
Parasympathikustonus bedingt. Erst stdrkere Stimuli fiihren iiber
eine zunehmende Aktivierung des Sympathikus zu einer weiteren
Frequenzsteigerung des Herzens.

Bei einer Analyse der Herzfrequenzen beziigiich der einzelnen
Versuchsabschnitte fallt zunachst in der Standphase bei Be-
trachtung der absoluten (Abb. 7) wie der prozentualen (Abb. 8)
Frequenzsteigerungen eine deutliche Zunahme des Pulses wahrend
der Nebenaufgabe I und II auf dem Reaktionszeitexperiment auf.
Dies ist sicher Ausdruck der zusdtzlichen konzentrativen und
emotionalen Belastung durch das Erfiillen von Nebenaufgaben.
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Der Zusammenhang zwischen psychischer Belastung und physio-
logischen GroBen ist heute unbestritten. So beschrieben EIFF

und GUPFERT Steigerungen des Grundumsatzes von bis zu 20%

beim einfachen Losen von Rechenaufgaben (nach HOFFMANN /732 7).
BARTENWERFER wies sogar eine lineare Beziehung zwischen der
Herzfrequenz und der empfundenen inneren Anspannung nach 1f5,ﬁ;7.

Die Pulsverdanderungen bei den einzelnen Versuchsabschnitten un-
ter B-Blockerwirkung entsprachen rein qualitativ denen nach Pla-
ceboeinnahme, allerdings waren sie nicht so stark ausgeprigt.

Die Fahrtphase unterschied sich in allen Abschnitten von der
Standphase durch eine weitere Erhohung der Herzfrequenz, die
wohl dadurch zu erkldren ist, daB zu der psychischen Leistung
der Aufgabenerfiillung die Beanspruchung durch das Fiihren des
Fahrzeuges additiv hinzutrat.

Die Pulssteigerungen von 11, 14 und 17% (Propranolol, Pindolol,
Placebo) gegeniiber den Ruhewerten entsprechen etwa den von
HOFFMANN gefundenen Werten von 10 - 15% bei vollig freier und
iibersichtlicher Fahrstrecke /7327 .

In seiner Arbeit diskutiert HOFFMANN auch den EinfluB einer
korperlichen Komponente (Lenken, Schalten, Kuppeln etc.) auf
die Pulsfrequenz beim Autofahren; er kommt unter kritischer Be-
riicksichtigung anderer Untersuchungen zu dem SchluB, daB die
Frequenzsteigerungen hauptsdchlich psychogener Natur sind.

Das AusmaB der psychischen Anspannung, so wie es aus der Puls-
hohe ableitbar ist, erweist sich beim “Fahren ohne Nebenauf-
gabe" fiir Placebo und B-Blocker als grdBer, als beim alleini-
gen Losen von Nebenaufgaben in der Standphase. Dieser grobe
Vergleich veranschaulicht, daB die Aufgabe des Fiihrens eines
Kraftfahrzeuges an sich bereits hohe mentale Anforderungen
stellt.
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Zusammenfassend sind folgende Ergebnisse festzuhalten:

- das dem Versuchsaufbau zugrundeliegende Modell unterschied-
lich hoher Beanspruchungsniveaus (Ruhewerte - Losen von Auf-
gaben - einfaches ?ahren - Fahren und gleichzeitiges Losen
von Nebenaufgabein) wurde durch die Pulsfrequenzanalyse be-
stitigt.

- die B-Blocker Propranolol und Pindolol reduzierten das Puls-
frequenzniveau gegeniiber der Placeboeinnahme, doch 1ieBen
sich auch bei ihnen aus der Pulshdhe abgeleitete Beanspru-
chungsunterschiede in Abhdngigkeit von der Aufgabenschwere
nachweisen,

- die Sinusarrhythmie, der zweite von der Herzrhythmik abge-
leitete Parameter, zeigte keine eindeutigen Unterschiede
zwischen Placebo- und B-Blockerversuch. Dieser Befund spricht
dafiir, daB die reale mentale Belastung durch die B-Blocker
nicht reduziert wurde.

Der systolische arterielle Blutdruck, der als weiterer kardio-
vasculdrer Parameter erfaBt wurde, zeigte nur diskrete Verande-
rungen zwischen den einzelnen Versuchsabschnitten. Die B-Blocker-
einnahme fiihrte bei den meisten Probanden zu einer Erniedrigung
des systolischen arteriellen Biutdruckes um ca. 5 mm Hg. Bei den
in der Mehrzahl hypotonen Versuchspersonen und der langen Latenz-
zeit bis zur vollen blutdrucksenkenden Wirkung der B-Blocker
(dies kann bis zu mehreren Wochen dauern /717 7 ) konnte kein
hoherer Wert erwartet werden.

DaB es bei den deutlichen Reaktionen in der Pulshidhe nicht auch
zu stdrkeren Blutdruckschwankungen wihrend des Versuches gekom-
men ist, stimmt mit den Beobachtungen von HOFFMANN /732 7 und
LITTLER /754 7 iiberein, die bei unkomplizierten Verkehrssitua-
tionen eine beachtliche Stabilitdt des arteriellen Blutdruckes
beobachteten.

Die Interpretation der elektromyographischen Messungen ist im
Vergleich mit den kardiovaskuldren Parametern schwieriger, da sich
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die reaktiven Muskeltonusdnderungen nach B-Blockereinnahme
vol11ig gegensinnig zu den Reaktionen nach Placebogabe ver-
hielten.

Die Voraussetzungen fiir eine intra- und interindividuelle Ver-
gleichbarkeit der MeBergebnisse waren durch Kontrolle der Elek-
trodenflache, Elektrodenlage und Hautpraparation sowie durch
Transformation in Standardwerte erfiillt.

Unter diesen Bedingungen ist die Zuverldssigkeit elektromyo-
graphischer Messungen an der Stirnmuskulatur besonders hoch
(nach KEREKJARTO /736 7).

Bei den Ergebnissen aus der Placebofahrt f@llt auf, daB wahrend
der Ruhemessungen und in der Standphase besonders hohe Myointe-
gralwerte auftraten, widhrend bei der Fahrtphase niedrigere Ni-
veaus beobachtet wurden; der niedrigste Muskeltonus wurde beim
"Fahren ohne Nebenaufgaben" gefunden.

Eine mogliche Erklarung fiir dieses zundchst paradox erscheinen-
de Verhalten ist die beim EMG ausgeprdgte antizipatorische Kom-
ponente, d. h. die Tatsache, daB wihrend der Zeitspanne der Er-
wartung und psychischen Anspannung vor Beginn einer Aufgabe ein
hoherer Muskeltonus bestehen kann, als widhrend der Erfiillung
der Aufgabe selbst /725 7.

Im Gegensatz dazu fallt unter der B-Blockerwirkung ein besonders
niedriger Ruhetonus zu Beginn und nach Beendigurg des Versuches
auf, wahrend der Muskeltonus in der Fahrtphase deutlich erhoht
ist. Die beiden B-Blocker Propranolol und Pindolol unterschei-
den sich dabei z. T. in ihrer Wirkungsstarke. Eine solche Er-
hohung des Muskeltonus durch B-Blocker wurde fiir Propranolol

und Alprenolol auch von EIFF u. a. /715 7 beschrieben und mit
einer erhthten zentralen Sympathikusaktivitat in Verbindung ge-
bracht.

Das beobachtete Profil unterschiedlicher Tonuswerte bei den ein-
zelnen Versuchsabschnitten, das demjenigen der Pulsverlaufe dhnelt,
ist psychophysiologisch am besten mit einer Beziehung zwischen

der Muskelgrundspannung und der individuellen Anstrengung und Be-
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mithung bei der Erfiillung einer Aufgabe zu erklédren. Dieser Zu-
sammenhang wurde von mehreren Autoren beschrieben (nach GOLD-
STEIN /725 7). Das fir die Placebofahrt oben diskutierte anti-
zipatorische Verhalten ist unter B-BlockereinfluB nicht mehr

zu beobachten gewesen. Eine differenzierte Interpretation

stoBt jedoch auf Schwierigkeiten, da gerade das Myointegral

als psychophysiologischer Parameter durch eine Vielzahl psy-
chologischer Empfindungs- und Erlebnisvorginge beeinfluBt wird
(z. B. Angst, Erfolg/MiBerfolg, Motivation), die sich gegensei-
tig uberlagern und den effektiven Muskeltonus bestimmen.

Hinzu kommt, daB mdglicherweise eine direkte Wirkung der R-Re-
zeptoren blockierenden Substanzen auf die elektrophysiologischen
Erregungsvorgdnge der Muskulatur besteht.

Fir diese vielleicht nicht an die B-Rezeptoren gebundenen Effekte
sprechen die gesicherte Wirksamkeit von Propranolol bei verschie-
denen Tremorformen /717 7 sowie seine curarenantagonistische
Wirkung /7101 7.

Von entscheidender Bedeutung im Gesamtzusammenhang dieser Unter-
suchung ist jedoch die Feststellung:

- durch den EinfluB von B-Blockern wurden die physiologischen
Reaktionen des EMG's auf Belastungen widhrend der Fahrt gegen-
tiber dem Normalzustand betrdchtlich verdndert.

Neben der Frage nach dem Ursprung dieser Unterschiede ist beim
EMG und bei den kardiovaskuldren Parametern zu diskutieren, in-
wieweit Verdnderunger peripherer korperlicher Reaktionen sich auf
den zentralnervosen WahrnehmungsprozeB8 auswirken. Besondere Be-
deutung kemmt hierbei der Frage zu, in welchem AusmaB z. B. da-
durch, daB in einer angsterzeugenden Situation eine medikamen-
tose Blockierung des Herzklopfens erreicht wird, dies subjektiv
schon als angstiosend empfunden wird. Letztendlich fiihrt dies
zuriick auf die Frage rach dem Mechanismus der Wahrnehmung von
Emotionen iiberhaupt. In diesem Zusammenhang sei auf die beiden
Gefiih1stheorien von JAMES/LANGE und CANNON verwiesen, die den
EinfluB der Wahrnehmung von peripheren korperlichen Reaktionen
auf das Erleben von Emotionen unterschiedlich bewerten.
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In Zusammenhang mit den vorliegenden Ergebnissen lassen diese
Obertegunger folgende Frage aufkommen: Ist die Reduzierung der
Herzfrequenz durch B-Blocker nur ein-rein pharmakologisches
Phanomen, oder 13Bt sich daraus auch ableiten, daB die Ver-
suchspersonen durch die Fahrversuche emotional weniger be-
lastet waren?

Von einer ganzen Reihe von Autoren wurde eine Reduzierung des
Angstgefiihls durch Propranolol unter verschiedenen Bédingungen
beschrieben ( GRANVILLE, GROSSMANN, TURNER 1966; WHEATLEY 1969;
SEIZMANN 1971; RAMSEY 1973).

GOTTSCHALK u. a. haben Anzeichen dafiir gefunden, daB ein basa-
les Angstniveau durch einen Biofeedbackmechanismus der peri-
pheren Reaktionen aufrecht erhalten wird; dieses basale Angst-
niveau wird von Propranolol durch seine Einfliisse auf den Riick-
kopplungsmechanismus reduziert. Akut hervorgerufene Angst, z. B.
durch auftretende StreBsituationen, wird dagegen vorwiegend durch
zentralnervise Prozesse unterhalten und ist vom peripheren Feed-
backmechanismus unabhingig / 26_7.

Die oben diskutierten Ergebnisse fiir Herzfrequenz und EMG aus
der vorliegenden Untersuchung passen sehr gut zu dieser Modell-
vorstellung, da unter B-Blockerwirkung ein reduziertes Ausgangs-
niveau bei einigen psychophysiologischen Parametern bei gleich-
zeitig erhaltener Reagibilitdt in Anforderungssituationen nach-
gewiesen wurde. Bei der psychophysiologischen GroBe "Hautleit-
fahigkeit" spielt dieser Feedbackmechanismus sicher keine Rolle,
da die auftretenden Leitfdhigkeitsdnderungen nicht unmittelbar
wahfnehmbar sind.

Physiologisches Korrelat der psychogalvanischen Reaktionen sind
wahrscheinlich Erregungsvorgdnge in den ekkrinen SchweiBdriisen.
Die nervale Versorgung der SchweiBdriisen erfolgt ausschlieBlich
iiber den Sympathikus, die synaptische Obertrdgersubstanz ist
jedoch (im Gegensatz zum iibrigen Sympathikus) Acetylcholin.
Deshalb besitzen die B-Blocker keinen direkten Einflup auf die
periphere hautgalvanische Aktivitat.
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In den vorliegenden Untersuchungsergebnissen fanden sich aller-
dings auffdliige Unterschiede in den tonischen Hautleitfdhig-
keitsdnderungen (= Skin Conductance Level, SCL) zwischen den
Fahrten nach B-Blocker-und nach Placeboeinnahme. Unter B-Blok-
kerwirkung zeigte sich eine niedrigere Hautleitfdhigkeit zu Be-
ginn des Versuches, die auch im weiteren Versuchsablauf nur ge-
ringfigig zunahm (Abb. 19). Ohne Pharmakawirkung fand sich eine
hohere basale Hautleitfdhigkeit, die im Verlauf des weiteren
Versuchs fast auf das doppelte des Ausgangswertes anstieg. Diese
tonischen Hautleitfahigkeitsdnderungen werden im allgemeinen als
Korrelate zentraler Aktivierung angesehen /79, 25, 76 7, so daB
sich im voriiegenden Fall starke Anzeichen fir eine verminderte
Aktivation unter dem EinfluB von B-Blockern ergeben, wogegen

bei der Placebofahrt eine stetige Zunahme der Aktiviertheit iber
den Versuchszeitraum stattgefunden hat. Diese Annahme wird durch
das Verhalten der phasischen Hautleitfahigkeitsreaktionen (Phasic
Skin Reaction, SCR) weiter bestdrkt. Die sehr engen Zusammen-
hénge zwischen &duBeren, stimulierenden Reizen und diesen SCR's
sind in den Abbildungen 18 und 21 deutlich zum Ausdruck gekommen.
Die Effektivwerte dieser phasischen Reaktionen unterscheiden sich
bei den Ruhemessungen in den drei Medikationsgruppen nicht, d. h.
die psychische Beanspruchung oder die emotionale Beteiligung als
Teilaspekte der allgemeinen Aktiviertheit, soweit sie mit die-
sem Parameter erfaBt werden, sind durch die B-Blocker zundchst
nicht beeinfluBt.

In der Fahrtphase zeigte sich bei den Versuchsabschnitten, die
auch in den anderen Parametern besonders hohe Reaktionen erkennen
lieBen, daP die Amplituden der Leitfahigkeitsreaktionen nach Ein-
nahme von B-Blockern weitaus geringer waren als ohne Medikamenten-
wirkung. Die B-Blocker bewirken also,

- daB die Beanspruchung durch die gestellten Aufgaben in ver-
ringertem Umfang von psychophysiologischen Zeichen der Akti-
vation beantwortet wird.

Es kann allerdings nicht unterschieden werden, ob die Belastung
als geringer empfunden wurde, oder aber, ob eine der Aufgabe an-
gemessene Aktivierung nicht stattfinden konnte.
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Auch die Feinanalyse einer phasischen Reaktion (Abb. 22) lie-
ferte gleichsinnige Ergebnisse, mit einer verringerten Reak-
tionsamplitude unter B-Blockerwirkung. Hinzu kommt jedoch eine
auffédllige VergroBerung der Latenzzeit, also der Zeit vom Reiz
bis zum Erreichen der maximalen Reaktionsantwort, sowie einer
Abflachung der Abfallflanke.

Beide Phanomene sind im Zusammenhang mit zentralnervosen Funk-
tionsdnderungen 2u sehen /79, 14 7 .

Zur Objektivierung der tatsdchlichen, von den Versuchspersonen
erbrachten Leistungen, im Gegensatz zu den subjektiv empfundenen
Belastungen, waren spezielle Aufgaben in den Versuchsaufbau ein-
gebracht worden.

Die beiden zum Fahren simultanen Nebenaufgaben (riickwidrtiges
Zahlen nachsprechen, bzw. eintippen) sollten einerseits als zu-
satzlicher Stressor zur Fahrtdtigkeit fungieren, um abgestufte
Beanspruchungsniveaus im Versuchsablauf zu bekommen. Anderer-
seits sollte durch diese Nebenaufgaben eine Quantifizierung der
psychischen Leistungsfahigkeit in Ruhe und beim Fahren, im Nor-
malzustand und unter Medikamenteneinwirkung versucht werden. Die
Art der Aufgabenstellung geht auf eine Untersuchung von WIEGAND
zuriick /7107 7. Die Ergebnisse zeigen bei beiden Aufgabentypen
und a]]éh drE} Einnahmegruppen:

- eine Zunahme der Fehlerinzidenz in der Fahrtphase gegeniiber
der Ruhephase. Dies ist Ausdruck einer Einschrinkung der men-
talen Leistungskapazitat durch die zusdtzliche Belastung des

Fahrens.
Im AusmaB dieser Zunahme waren keine deutlichen Unterschiede

zwischen den Versuchen nach B-Blocker- und Placeboeinnahme nach-
weisbar. Die absoluten Fehlerzahlen in Stand- und Fahrtphase
waren dagegen unter B-Blockerwirkung deutlich gegeniiber Place-
bo erhdht. Diese erhebliche Zunahme der Fehlerhdufigkeit von

bis zu 57% ist ein uniibersehbarer Hinweis auf eine negative Be-
einflussung konzentrativer Funktionen durch B-Rezeptorenblocker.
Dieser wichtige Befund wird durch die Ergebnisse des Reaktions-
zeitexperimentes bestatigt, bei dem sich unter B-Blockerwirkung
eine Erhohung der Reaktionszeit als Ausdruck einer beeintréch-
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tigten Psychomotorik fand. Die beobachtete Zunahme der Reak-
tionszeiten war in Stand- und Fahrtphase beim Propranolol
deutlicher ausgepréagt, als bei Pindolol.

Da die Reaktionsfdhigkeit eines Probanden in direkten Zu-
sammenhang mit seiner unspezifischen zentralen Aktiviertheit
gebracht wird /725 7, stellt sich an dieser Stelle die Frage,
ob die gefundenen Veranderungen beim Losen der Nebenaufgabe
und in der Reaktionszeit auf eine direkte zentralnervose Wir-
kung der B-Blocker zuriickzufiihren sind, oder ob diese Effekte
durch die hdmodynamischen Verdnderungen durch die B-Blocker
zustande kommen.

Der am besten bekannte psychische Nebeneffekt der B-Blocker,
namlich deren anxiolytische Wirkung (GRANVILLE-GROSSMANN,
TURNER /721 7, BONN, TURNER, HICKS /78 7 u. a.) scheint nach
dem heutigen Stand der Forschung am ehesten durch Reduktion
des peripheren Feedbacks als direkte Folge der B-Blockade be-
dingt zu sein /799, 100 7.

Neben den hin und wieder durch B-Blockereinnahme ausgeldsten
psychotoxischen Effekten (Halluzinationen, akute toxische Psy-
chosen), sowie leichteren neuro-psychiatrischen Nebenwirkungen
(Schlaflosigkeit, Alptraume) (nach GREENBLATT /722 7 ) TlieBen
sich in Tierexperimenten eindeutig sedative und antikonvulsive
Effekte nachweisen (LESSZKOVSZKY /752 7, MURMANN /764 7,
LAVERTY /748 7, BAINBRIDGE /4 7).

Der Wirkungsmechanismus der B-Blocker im ZNS konnte allerdings
noch nicht umfassend gekléart werden. Es besteht Unklarheit da-
rilber, ob diese zentralen Wirkungen durch Blockierung auch im
Gehirn vorhandener B-Rezeptoren, durch die unspezifischen (z. B.
lokalandsthetischen) Effekte der B-Blocker oder durch einen
noch unbekannten Mechanismus hervorgerufen werden.

Versuche, die sedativen Effekte auch beim Menschen nachzuwei-
sen, haben zu widerspriichlichen Ergebnissen gefiihrt.
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Wihrend OGLE /768 7, LADER /44 7, TURNER /798 7 und GOLDMANN
1"20;7 mit unterschiedlichen Testverfahren keine Beeinflussung
des ZNS durch verschiedene B-Blocker finden konnten, gibt es
mehrere Untersuchungen, denen dieser Nachweis gelungen ist. So
wiesen GLAISTER, HARRISON und ALLNUTT eine signifikante Lei-
stungsbeeintrachtigung durch Oxprenolol in einem psychomoto-
rischen Test nach /719 7 und BRYAN, EFIONG und STEWART-JONES
beobachteten eine Minderung der Reaktionsfdhigkeit und der
Hand-Auge -Koordination nach Propranololgabe /710 7.

LANDAUER beschreibt zwar keine allgemeine Zunahme der Reaktions-
zeiten, aber eine erhohte Varianz, als Zeichen einer leichten
Beeintrdchtigung des Reaktionsvermogens /45 7.

Derselbe Befund wurde auch in der vorliegenden Arbeit (neben der
Reaktionsverlangsamung) erhoben. LANDAUER spricht in seiner Ar-
beit einen Gesichtspunkt an, der moglicherweise den Widerspruch
zwischen den verschiedenen Untersuchungsergebnissen erkldren kann.
Nahezu alle Untersuchungen, die keine zentralnervisen Nebenwir-
kungen bzw. Leistungsveranderungen unter B-Blocker nachweisen
konnten, waren Einzeldosis-Studien. Es gibt jedoch wichtige theo-
retische und praktische Hinweise, daB die potentielle zentralner-
vose Wirkung dhnlich dem antihypertensiven Effekt erst mit einer
gewissen Latenzzeit bei langerdauernder Einnahme zur Auspragung
kommt .

AuBerdem ist zumindest fiir Propranolol bekannt, daB sich seine
Pharmakokinetik bei chronischer Einnahme verdndert /11, 16 7.
Untersuchunger mit nur einmaliger Gabe der B-Blocker scheinen
daher zum AusschluB zentralnervioser Nebenwirkungen nicht geeig-
net zu sein.

Neben den angesprochenen Oberlegurgen hinsichtlich einer poten-
tiellen ZNS-Wirkung konnen die in dieser Arbeit gefundenen Ver-
dnderungen der psychomotorischen Koordination beim Lenkvorgang
als weiteres wichtiges Argument fiir eine Beeinflussung zentral-
nerviser Funktionen gewertet werden.

Die Genauigkeit, mit der die Probanden die Trackingaufgabe des
Kreisfahrtexperimentes 16sten, wurde als MaB fiir die Qualitat
der psychomotorischen Koordinationsfihigkeit (als Teilfunktion
der allgemeinen Aktivation) angesehen.
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Die im ersten Auswertungsschritt gebildeten Lenkwinkeldiffe-
renzen erfassen hauptsachlich AusmaB und Dynamik der korri-
gierenden Lenkbewegungen.

Aus der beobachteten signifikanten Erhdhung dieses Parame-

ters fiir die beiden B-Blocker (Abb. 31, 32) 1&Bt sich schlieBen,
daB unter dem Medikamenteneinfluf die notwendigen Korrekturbe-
wegungen groBer und ungleichmdBiger im zeitlichen Ablauf waren,
als wahrend der Placebofahrt.

Der relative Variationskoeffizient des Lenksaulenmomentes erfaBt
in etwa die gleichen Qualitdten des Lenkvorganges und bestdtigt
somit die anhand der Lenkwinkeldifferenzen gefundenen Ergebnisse.

Eine weitergehende Aussage iiber das Lenkverhalten ermtglichen
die Leistungsdichtespektren der Lenkwinkel, die die relativen
Anteile der Korrekturbewegungen in verschiedenen Frequenzbe-
reichen verdeutlichen. Die einzelnen Lenkwinkelspektren zeigen,
daf unter der Wirkung der B-Blocker der Frequenzbereich mit dem
hochsten Anteil an den Korrekturbewegurgen gegeniiber der Place-
bofahrt zu den hoheren Frequenzen hin verschoben ist.
Gleichzeitig vergridBert sich die Integralflache unter den Spek-
tralfunktionen der B-Blockerfahrten, die in ihrer Hohe propor-
tional der mittleren Amplitude der Lenkbewegungen ist, auf mehr
als das doppelte gegeniiber dem Placebowert.

Es kann daher gesagt werden:

- durch die Wirkung der beiden B-Blocker waren Lenkbewegungen
mit groBerer Amplitude und hoherer Frequenz notwendig, um
das Fahrzeug auf der vorgegebenen Kreisbahn zu halten.

Auch die gefundenen Verdnderungen bei der Slalomfahrt sind als
Ausdruck einer beeintrdchtigten psychomotorischen Koordina-
tionsfdhigkeit anzusprechen. In Art und AusmaB &dhneln diese Be-
eintrachtigungen den unter AlkoholeinfluB beobachteten Verdn-
derungen /760, 80 7
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Ein weiteres schwerwiegendes Argument fiir eine Minderung des
allgemeinen Aktivationsniveaus gaben die Probanden mit ihren
subjektiven RuBerungen iiber die Wirkung der B-Blocker.

Tabelle 7 dokumentiert die bemerkenswerte hohe Inzidenz an
angegebenen Nebenwirkungen.

Eine groBe Studie im Rahmen des BOSTON COLLABORATIVE DRUG
SURVEILLANCE PROGRAM (BCDSP) fand bei 9,4% hospitalisierter
und aus verschiedenen Griinden mit Propranolol behandelter Pa-
tienten Nebenwirkungen unterschiedlicher Art /23 7.

Diese mit der vorliegenden Erhebung verglichen geringere Neben-
wirkungsrate erklart sich jedoch moglicherweise aus dem Um-
stand, daB im Kollektiv der Bostoner Studie z. T. schwerkranke
Patienten enthalten waren, die relativ geringfiligige subjektive
Beeintrdchtigungen (Abgeschlagenheit, Miidigkeit) vor dem Hin-
tergrund ihrer schweren allgemeinen Beschwerden nicht wahr-
nahmen bzw. angaben. In der vorliegenden Studie handelte es
sich hingegen um junge und gesunde Probanden, die nicht zu-
letzt aufgrund des Umstandes, daB es sich um eine Versuchssi-
tuation handelte, sicher zu erhthter Selbstbeobachtung neigten.

Bemerkenswert ist der hohe Anteil an Klagen iiber Miidigkeit,
Trégheit und Benommenheit, wobei offen bleibt, ob dies als
Symptom eines. zentralen Einflusses oder als Ausdruck der ver-
dnderten Hamodynamik zu werten ist.

Die beklagten Schlafstorungen und Alptrdume traten unter Pin-
dolol etwa dreimal so hdufig auf wie unter Propranolol; dies
wird mit der hohen "intrinsic activity";des Pindolol in Ver-
bindung gebracht /31 7.

Mit der Verwendung der "Adjective Check List" von THAYER wurde
der Versuch unternommen, das allgemeine Aktivationsniveau der
Probanden am Versuchstag, also am Ende einer jeweiliger Ein-
nahmeperiode, quantitativ zu bestimmen. Die Ergebnisse zeigen,
daB die Einnahme der B-Blocker in allen 4 Beurteilungsklassen
der Aktiviertheit zu einer deutlichen Abnahme der zentralen
Aktivation bei gleichzeitiger Zunahme des subjektiven Midig-
keitsgefiihls gefiihrt hat.
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Betrachtet man synoptisch alle erhobenen Ergebnisse, so er-
gibt sich unter B-Blockerwirkung:

- Reduzierung der Herzfrequenz, wobei belastungsabhidngige
Verdnderungen erhalten bleiben

- Verlust des nach Placeboeinnahme beobachteten antizipa-
torischen Effektes im EMG

- Zeichen zentraler Aktivationsminderung in den tonischen
und phasischen Hautleitfahigkeitsreaktionen

- Beeintrachtigung konzentrativ mentaler Leistungen (ge-
messen an der Fehlerzunahme in den Nebenaufgaben)

- Verldngerung der Reaktionszeiten
- Verdnderung der psychomotorischen Koordinationsfahigkeit

- Verstdrktes subjektives Miidigkeitsgefiihl.

Es scheint unwahrscheinlich, daB ein rein peripherer Mechanis-
mus alle Phdanomene alleine hervorruft, so daf zumindest die Mit-
beteiligung einer zentralen Wirkkomponente wahrscheinlich wird.

Ober den genauen Wirkungsmechanismus bei den zentralnervosen
Effekten gehen die Meinungen, wie oben angesprochen, auseinan-
der. Moglicherweise spricht die beobachtete geringere Wirkstdrke
des Pindolol verglichen mit Propranolol, sowohl in den sicher
rezeptorengebundenen (z. B. Herzfrequenz) als auch in den ver-
mutlich zentralnervos bewirkten Zeichen geringerer Aktivation
dafur, daB auch die ZNS-Effekte an die B-Rezeptoren gebunden
sind.

Das bei einigen Versuchspersonen beobachtete Phénomen der Lei-
stungszunahme gegeniiber ihren individuellen Placebowerten, 13Bt,
unabhdngig von der Leistungsverschiechterung des Gesamtkollek~
tivs nach B-Blockereinnahme, die Frage nach einer individuell
unterschiedlichen Wirkungsweise aufkommen.
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Eine darauf abzielende Analyse zeigte, daB die Beeintrdchti-
gung der einzelnen Beurteilungsparameter nach B-Blockade

bei verschiedenen Probanden in unterschiedlichem Ausmaf aus-
geprdgt waren; bei einigen Versuchspersonen waren mehr die
psychomotorischen, bei anderen mehr die psychomentalen Fihig-
keiten betroffen, wahrend nach Placeboeinnahme das Leistungs-
profil gleichmdBiger war.

Die angeschnittene Frage, ob die medikamenttse Beeintrdchti-
gung primar peripher oder zentral hervorgerufen wird, ist
pharmakologisch gesehen von hohem Interesse und bedarf daher
weiterer gezielter Untersuchungen.

Verkehrsmedizinisch ist diese Differenzierung jedoch nur von
sekunddrer Bedeutung, da (unabhangig ven der Kenntnis der Wir-
kungsweise) durch den Nachweis einer sedativen Wirkkomponente
eines Pharmakons eine Beeintrdchtigung der Verkehrssicherheit

gegeben sein kann.

Das genaue AusmaB der realen Gefdhrdung im StraBenverkehr durch
eine Dauermedikation mit Propranolol oder Pindolol 1@Bt sich
abschlieBend durch diese Untersuchung noch nicht bestimmen.
Deshalb sind weitere, die realen Bedingungen noch stdrker be-
riicksichtigende Untersuchungen angezeigt, die von den hier ge-
fundenen Erkenntnissen ausgehend die Bedeutung von B-Blockern
fiir das verkehrssichere Verhalten kranker Menschen beurteilbar

werden lassen.

Schon jetzt kann man jedoch aus den vorliegenden Ergebnissen
eindeutig schlieBen, daB vor einer allzu unkritischen Anwendung
der B-Blocker etwa zur "Schonung" in Strefsituationen (z. B.

beim Autofahren), wie es von verschiedenen Seiten schon propa-
giert wurde, nur dringend gewarnt werden kann. In Ankniipfung

an das eingangs diskutierte Modell der Einfliisse auf.die Fahrer-
leistung (Kap. 3, Abb. 1) 1dBt sich bei den oben aufgefiihrten
Nebenwirkungen der B-Blocker, selbst unter der Annahme, daB die
gemessenen Leistungsminderungen im Normalfall z. B. durch ge-
steigertes Aufmerksamkeitsbemiihen kompensiert werden konnen, eine
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Reduzierung der Leistungsreserven annehmen. Dieser Verlust an
Reserven kann jedoch dazu fiihren, daB der Fahrer plotziich
auftretenden Belastungen etwa in einer Gefahrensituation nicht
mehr gewachsen ist.

"DaB B-Rezeptorenblocker aus Millionen gestreBter Autofahrer
ruhige und entspannte Urlauber machen, wird eine I1lusion blei-
ben (HALLHUBER), und daB Redner, Kiinstler, Autorennfahrer,
Sportler u. U. routienemdBig vor ihrem Auftritt B-Rezeptoren-
blocker einnehmen, muB als ArzneimittelmiBbrauch bezeichnet
werden ..." /731 7.

Die B-Blocker haben sich als sehr differente Arzneimittel er-
wiesen, ihre Anwendung sollte daher nur mit strenger Indika-
tionsstellung und nur unter drztlicher Aufsicht erfolgen.

9. Zusammenfassung

Die Bedeutung von Arzneimitteln als eine der moglichen, aus-
10senden Ursachen von Verkehrsunfdllen ist in den letzten Jah-
ren immer klarer geworden und hat die Notwendigkeit fir eine
eingehende Priifung von Medikamenten in dieser Hinsicht deutlich
gemacht.

Zu den Medikamenten, die aufgrund ihres breiten Anwendungsbe-
reiches und einiger bekannter Nebenwirkungen in diesem Zusammen-
hang von besonderem Interesse sind, zdhlen die B-Rezeptorenblok-
ker.

In einer Doppel-Blind-Studie wurden daher an 20 gesunden Versuchs-
personen die beiden B-Blocker Propranolol und Pindolol hinsicht-
lich ihrer Auswirkungen auf den Fahrer und das Fahrverhalten un-
tersucht. Die Fahrversuche wurden auf einem Ubungsgeldnde durch-
gefiihrt. Neben mehreren psychophysiologischen Parametern und der
psychomentalen Leistungsfahigkeit (getestet an Nebenaufgaben),
wurde das Fahrverhalten der Probanden an speziellen Fahraufgaben

untersucht.
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AuBer den aus der Pharmakodynamik der B-Blocker vorhersagbaren
Wirkunger auf das Herz-Kreislaufsystem konnte eine deutliche
Verdnderung in den psychophysiologischen ReaktionsgréBen nach-
gewiesen werden.

Die psycnomotorische Koordinations- und Reaktionsfihigkeit
wurde durch B-Blocker negativ beeinfluBt.

Zusammen mit den von vielen Versuchspersonen angegebenen seda-
tiven Nebenwirkunger werden diese Ergebnisse im Sinne einer all-
gemeinen Aktivationsminderung, hervorgerufen durch die B-Blocker-
einnahme, interpretiert.

Die pharmakologischen Mechanismen fiir diese Wirkkomponente von
Propranolol und Pindolol sowie die verkehrsmedizinische Bedeu-
tung werden diskutiert.
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Glossar einiger medizinischer Begriffe

adrenerg

" antikonvulsiv

Anxiolyse

Axillarlinie, vordere

Benzodiazepine

B-Rezeptoren

Bradykardie

cardiovaskuldr

Catecholamine

chronotrop

curareantagonistisch

Obertragung von Nervenimpulsen

im sympathischen Nervensystem mit
Hilfe von Adrenalin oder Noradrena-
lin.

Krampfanfallen entgegenwirkend.
Reduzierung von Angstgefiihlen.

Lotlinie von der vorderen Achsel-
falte aus.

Medikamentengruppe, die hauptsdch-
lich als Tranquilizer bekannt ist
(z. B. Valium).

Spezielle Strukturen zur Reiziiber-
tragung im sympathischen Nervensystem.

langsame Herztatigkeit

das Herz-Kreislaufsystem betreffend.

Sammelbezeichnung fiir eine Substanz-
gruppe, zu der Ubertrédgerstoffe im
sympathischen Nervensystem zdhlen,
z. B. Adrenalin und Noradrenalin.

Die Schlagfrequenz des Herzens be-
einflussend.

Der Wirkung von Curare (einer Substanz,
die Muskelerschlaffung erzeugt) ent-
gegenwirkend.
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Extrasystole - Zusdtzlicher, nicht im normalen
Rhythmus der Pulsschldge 1iegender
Herzschlag.

Formatio reticularis - Teil des Stammhirns, Sitz wichtiger
Regulationszentren.

Hamodynamik - Lehre der Kreislauffunktionen.

hepatisch - die Leber betreffend.

Hyperthyreose - QOberfunktion der Schilddriise

Hypertonie - Bluthochdruck

inotrop - Die Schlagstdrke des Herzmuskels
beeinflussend.

Interkostalraum - Zwischenrippenraum

ischamische Herzerkran-
kungen - Erkrankung des Herzmuskels, die

durch die Minderversorgurg mit Sauer-
stoff bedingt ist.

Kortex - Hirnrinde, hochstentwickelte Struk-
tur des Gehirns.

Limbisches System - Steuerzentrale vegetativ-nervoser
und psychischer Regulationssysteme,

Teil des ZNS.

Medioklavikularlinie - Lotlinie von der Mitte des Schliissel-
beins aus.

Orbita - Augenhthle.
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parasternal ~ am Rande des Brustbeins.

Pharmakodynamik - Lehre von den Wirkungen der Arznei-
mittel auf biologische Systeme.

Pharmakokinetik - Lehre von der Aufnahme, Verteilung,
Konzentration und Ausscheidung von
Arzneimitteln im Organismus.

Pramedikation - MedikamentOse Vorbereitung auf eine
Narkose; u. a. werden oft Beruhi-
gungsmittel gegeben.

Psychosen, endogene - Psychische Erkrankungen
wie Depression und Schizophrenie.

renal - die Niere betreffend.
Schellong Test - Funktionstest des Kreislaufsystems.
Sympathikus - Teil des autonomen Nervensystems, das

besonders fiir die unbewuBten Kontroll-
und Regelvorgange im Eingeweidesystem
verantwortlich ist. Der Sympathikus
wirkt in vielen Organen antagonistisch
zum Parasympathikus.

Medikamente, welche die Aktivitdten
des Sympathikus steigern heifien Sympa-
thikomimetika, solche die aktivitdts-
mindernd wirken heiBen Sympathikoly-
tika.

Tachykardie - Beschleunigte Herztdtigkeit, Herzjagen.

Tremor - Muskelzittern.



Vagus

INS
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Wichtiger Nerv des parasympathischen
Nervensystems.

Zentrales Nervensystem ist der aus
Gehirn und Riickenmark bestehende
Anteil des Nervensystems; u. a.
Sitz der geistigen Funktionen und
des BewuBtseins.
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