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‘Therapy of Essential Tremor with Special Reference
to the Use of Beta-Adrenergic Blocking Agents

Zusammenfassung. Die medikamentése Therapie des
essenticllen Tremors (ET) hat mit Einfithrung der Be-
tablocker cinen wesentlichen Fortschritt erfahren.
Nach cinem Uberblick iiber dic pharmakologischen
Eigenschaften der Betablocker wird liber betablockic-
rende Substanzen wie Propranolol, Oxprenolol. Sota-
lol und Metoprolol berichtet. die in kontrollierten
Studien verwendet wurden, als auch iliber die cigenen
Ergebnisse mit dem nichtkardioselektiven Betablok-
ker Propranolol an 51 Patienten mit einem ET, mit
Bupranolol bei 18 Patienten und schlicBlich liber die
Lrgebnisse mit einem neuen Betablocker LT 31-200
(Sandoz). Die Besserungsrate flir Propranolol, Bupra-
nolol und LT 31-200 betrigt beim ET ca. 65%. Dic
Verabreichung der Tagesdosis von Bupranolol und
LT 31-200 einmalig morgens stellt cinen Vorteil dar.
In ciner Dosicrung, die fiir den ET cinen optimalen
Wirkungsbereich bedeutet. sind bei Beriicksichtigung
der Kontraindikationen fiir Betablocker dic Neben-
wirkungen von geringem Ausmal}. Ein Absetzen der
Betablocker soll nur allmihlich erfolgen.

Einleitung

Schr zahlreich und mannigfaltig waren die bisherigen
Therapieversuche, den essentiellen Tremor (ET) zu
beeinflussen. Dementsprechend unterschiedlich sind
die berichteten Therapieergebnisse. Chlordiazepoxyd
[15], Medazepam [61] sowic andere Tranquilizer [18]
fithren cbenso wie Alkoholgenul [28. 43. 55. 61] zu
ciner Verminderung des Tremors. Aber auch das li-
nolsiurerciche Ol der K iirbiskerne solleinen positiven
Effekt aul den familiiren Tremor haben [37]. Vergeb-
liche Versuche wurden dagegen mit dem Belladonna-
Gesamtextrakt [54] und Anticholinergika [24. 41] mit
Amantadine [13]. Pyridoxin und Tryptophan [45] so-
wic mit Monosodiumglutamat. einer Vorstule der
GABA [2], ebenso wie mit Laevodopa-Priparaten

unternommen. Laevodopa kann sogar zu einer Ver-
stirkung des Tremors flihren [5, 50).

Aullerhalb der medikamentésen Behandlung des
ET hat Shee befriedigende Resultate mit verhaltens-
therapeutischen Methoden. vor allem mit der progres-
siven relaxierenden Technik von Jacobson, beobach-
tet und dies 1972 mitgeteilt [61].

Durch stereotaktische Eingritfe im ventrolateralen
Thalamuskern und im hinteren Subthalamus konnten
Riechert und Richter [55] in 98% der so behandelten
Patienten eine wesentliche Besserung erzielen, in ein-
zelnen Fillen davon hat sich nach den Autoren der
LT giinzlich beseitigen lassen. Ahnlich positive Ergeb-
nisse berichten Bertrand et al. [7] und Blacker ct al.
[8]. Hcute gilt allerdings die Meinung, dall wegen
der teilweisc gilinstigen medikamentésen  Behand-
lungsmaoglichkeiten eine chirurgische Intervention nur
bei schweren Fillen in Erwiigung gezogen werden soll,
und zwar dann, wenn alle medikamentésen Behand-
lungsversuche keinen betricdigenden Erfolg gezeigt
haben, bzw. cine medikamentése Therapie aus inter-
nistischen Griinden nicht méglich ist.

In den letzten 10 Jahren haben in der Therapie
des ET dic Betablocker zunchmend eine zentrale Stel-
lung erlangt. Thre hohe positive Erfolgsrate bei gerin-
gen bzw. fehlenden Nebenerscheinungen stellen sie
heute an die erste Stelle der Behandlungsmaoglichkei-
ten des ET.

Therapie des ET mit Betablockern

Aufgrund positiver Berichte von Owen und Marsden
[49] iiber die Anwendung des Betablockers Proprano-
lol bei Parkinson-Patienten wurde von Dupont 1965
[17] die gleiche Substanz bei Patienten mit einem ET
erstmalig mit gutem Erfolg angewendet. Eine Besse-
rung des ET hat auch Sevitt [59] bei Patienten gefun-
den, die Propranolol aus ciner kardialen Indikation
erhiclten. In eciner weiteren kontrollierten  Studie
konnte Sevitt [60] dic positiven Resultate bestiitigen.
Oxprenolol wurde von Corbett [13] und Thomson
[68] als wirksam aul den ET erkannt. Pindolol haben
Teraviinen et al. [67] und Bupranolol Gerstenbrand
ct al. [25] beim ET mit gutem Erfolg verwendet.
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Die Wirkungsweise der Substanzen mit betablok-
kicrendem Effekt auf den ET. ebenso wie auf andere
Tremorformen im Rahmen von extrapyramidalen Er-
krankungen ist bisher nicht aufgeklirt. Die Existenz
adrencrger Betarezeptoren im Gehirn wird als gesi-
chert angesehen [1. 3, 9. 12, 34, 38]. Im Tierexperiment
lief3 sich feststellen, daf einige zentral ausgelOste adre-
nerge Funktionen durch Betablocker wieder aufgeho-
ben werden kénnen [12. 34, 42, 63]. Betablocker ge-
langen diber eine passive Diltusion in das Gehirn.
Dabei erreicht Propranolol. ecine sehr lipophile Sub-
stanz. in kiirzerer Zeit hohere Konzentrationen im
Gehirn als bspw. das weniger lipophile Oxprenolol,
das wegen seiner sowohl membranstabilisierenden
Wirkung als auch Lipophilie pharmakologisch eine
Zwischenstellung unter den Betablockern einnimmt
[13]. Aufgrund chinindhnlicher. membranstabilisic-
render und aniisthetischer Eigenschaften. aber auch
durch chemisch erfaflibare Metaboliten, wie dies z.B.
beim Propranolol der Fall ist, wird fiir verschiedene
blockierende Substanzen eine zentrale, unspezifisch
sedierende Wirkungsweise angenommen [63, 3, 13,
34].

Die vergleichbare Wirkung von Atenolol., Propra-
nolol und Sotalol auf den ET veranlaBte Jefferson
ct al. [23] zur Annahme, daB es cher nicht dic mem-
branstabilisierende und chininiihnliche Eigenschaft
der Substanzen sein dirfte, die den Effekt bewirkt.
Sotalol, mit nahezu fehlender membranstabilisieren-
der Eigenschaft [64]. hat die gleiche Wirkung auf den
ET wie Propranolol mit seiner guten membranstabili-
sierenden Aktivitiit. Atenolol und Sotalol erreichen
dazu auch bei einer Langzeitverabreichung kaum nen-
nenswerte Konzentrationen im Zentralnervensystem
[16. 24]. Bei der gleichen Studie duflern Jefferson et al.
[3] die Meinung, dafi Betablocker vermutlich primiir
auf periphere Beta-2-Adrenorezeptoren in den Mus-
kelfasern oder Muskelspindeln wirksam sind. zumal
Atenolol cin Beta-[-Blocker. bei gleicher Wirkung auf
die Herztitigkeit. wie Propranolol und Sotalol, prak-
tisch keinen Einflul auf den ET zeigen. Practolol.
das die Bluthirnschranke ebenfalls wie Atenolol und
Sotalol nahezu nicht passiert. hat wiederum eine gute
tranquilierende Wirkung [34]. Der Umfang. in wel-
chem die drei Komponenten. dic spezifische oder un-
spezifische zentrale Wirkung bzw. die periphere Wir-
kung mit dem feed-back-Mechanismus an der Wirk-
samkeit der Betablocker auf den ET beteiligt sind,
diirfte bei den einzelnen Betablockern verschieden
sein.

Erwiihnenswert sind noch dic paradoxe Betarezep-
toren aktivierende Wirkung der Betablocker. die soge-
nannte ..intrinsic activity™. die zu cinem sympathiko-
mimetischen Effekt fithrt, wic auch die Hemmung
der Lipolyse und Glykolyse mit den von Leren et al.
(36] beobachteten Nebeneftekten im Sinne der Reduk-
tion der HDL-Lipoproteide im Serum, sowie der Er-
hohung der Gesamttriglyzeride und des Harnsiiure-
spicgels.

F. Gerstenbrand et al.: Therapic des essentiellen Tremors

Der bisher in der Behandlung des ET am hiiufig-
sten angewandte Betablocker ist das Propranolol. Ne-
ben Dupont [17] und Sevitt [59] haben in weiteren
kontrollierten Studien Sinn und Schiffter [62]. Wink-
ler und Young [72. 73]. Murray [46. 47], Morgan
[44], Barbeau [5]), Rajput [52]. Gilligan ct al. [26. 27).
Pakkenberg [50]. Teraviiinen et al. [66. 67] und Tolosa
und Liewenson [69] die Wirkung von Propranolol
auf den ET bestiitigt.

Andere Autoren wie Balle [4]. Forster et al. [23],
Sweet et al. [65] und Scopa et al. [S8] konnten dem-
gegeniiber dic Wirksamkeit von Propranolol nicht
nachweisen.

In einer eigenen nicht kontrollierten Studie der
letzten 4 Jahre konnte bei 51 mit Propranolol behan-
delten Patienten mit einem sporadischen als auch fa-
milidiren ET in 34% der Fille ein sehr guter Erfolg
und bei 45% cine merkliche und zulriedenstellende
Reduktion des Tremors erzielt werden. Nur bei 21%
blieb der Tremor im wesentlichen unbeeinflufit. Das
Optimum der Wirkung von Propranolol wurde in der
Regel innerhalb von 2-3 Tagen crreicht. In 9 Fillen
war. was spiiter auch unter Bupranolol beobachtet
werden konnte, nach 3-4 Wochen eine weitere leicht-
gradige Besserung cingetreten. Im Laufe der Behand-
lung konnte nach Wochen und Monaten bei einzelnen
Filllen wiederholt die Dosis ohne Wirkungsverlust re-
duziert werden. Ein 34 Jahre alter Mann hatte nach
ciner flinfmonatigen erfolgreichen Behandlung Pro-
pranolol abgesetzt. ohne dafl ein nennenswerter Tre-
mor withrend der nunmehr dreijihrigen Beobach-
tungszeit aufgetreten war.

Als gilinstige Dosierung wird fir Propranolol eine
Tagesdosis von 60-360 mg in 3-4 Einzelgaben angege-
ben. Die besten Ergebnisse werden aber bei ciner Ta-
gesdosis von 120-240 mg berichtet. cine Dosierung.
die nach Jefferson et al. [33] die optimale Plasmakon-
zentration von 20-40 mg/ml (0.077-0.154 Umol/l) be-
dingt. Hohere Dosen, bzw. cine hohere Plasmakon-
zentration crbrachten nach diesen Autoren in den
meisten Fiillen keine weitere Besscrung.

Bei der genannten Dosierung werden unter Be-
riicksichtigung der Kontraindikationen nur selten,
und wenn, nur geringe Nebenerscheinungen im Sinne
von Bradykardie. Schlafstorungen und Schwindelge-
fithl beobachtet. Ein signifikanter Blutdruckabfall
wird bei der Dosierung von 30-120 mg/d Propranolol
nahezu nie beobachtet. Zu Beginn der Therapic kann
bei Patienten. die zu hypotonen Reaktionen neigen.
diese verstirkt werden. Nach eigenen Erfahrungen
stabilisiert sich aber die Tendenz zur hypotonen
Kreislaufregulation allmiihlich.

Nicht gleich zahlreich sind die Berichte tiber Ox-
prenolol. In einem randomisierten, gekreuzten Dop-
pelblindversuch mit getrennten Kollektiven fand Cor-
bett [13] fiir Oxprenolol in ciner Dosierung von
4 x40-80 mg gegeniiber Placebo im Tremorgramm
cine statistisch signitikante Besserung auf dem 2%-
Niveau. Von 26 Patienten. dic in die Studie aufge-
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Abb. 1. Besserung des ET bei 18 Patienten unter Buprunolol gegen-
liber Placeho. Aus Pleifer 1979 [51]

nommen waren, mubite ber 2 die Substanz wegen der
Ubelkeit und Schwindel ohne orthostatische Hypoto-
nie vorzeitig abgesetzt werden. An weiteren Nebener-
scheimungen wurde {iber Schlaflosigkeit und unange-
nehme Triume. sowie tiber Verstoptung und Bldhun-
gen berichtet. Corbett konnte Gbrigens in der gleichen
Studie eine statistisch signilikante Besserung des Par-
kinsontremors durch Oxprenolol nachweisen. Eine
Bestitigung fur die Wirksamkeit des Oxprenolol auf
den ET, in emer Dosierung von 2 x40 mg, wird von
Thompson erbracht. Das ziemlich lange Wirkungsin-
tervali von Oxprenolol (7 Tage) erklirt Corbett durch
die membranstabilisierende Wirkung.

Schon 1971 haben in emer Doppelblindstudie an
25 Patienten Floru et al. [22] iiber eine deutliche Ab-
nahme des neuroleptisch induzierten Parkinsontre-
mors unter Bupranolo! berichtet. In einer gekreuzten
Doppelblindanordnung  wurde von Gerstenbrand
et al. [25] bei 18 Patienten die Wirksamkeit von Bu-
pranolol auf den ET untersucht. Die Tagesdosis von
Bupranolol betrug 108 mg in der 1. und 200 mg in
der 2. Woche. einmal morgens verabreicht. Fiir die
objektive Beurteilung des Behandlungsertolges auf
den Tremor wurde neben dem klinischen und Selbst-
raling cine Batterie motorischer Tests (Griinberger-
Test, Steck-Test, Schreib- und Zeichentest) verwen-
det. Aus den Resultaten geht hervor. daBl cine merk-
liche Verminderung des Tremors bet 12 von 18 Patien-
ten {67%) mit Bupranolol gegeniiber Placebo eintrat
{Tabelle I, Abb. 1). Eine Verschlechterung war in kei-
nem Fall zu beobachten gewesen, Bei 2 Patienten war
wihrend der kontrollierten Studie und auch spiter
eine ausgepriigte Schreibstérung praktisch voll abge-
klungen. ber einem weiteren Patienten ist der Tremor
unter Bupranolol gidnzlich verschwunden. Eine Pa-
tientin mit starker Beeintriichtigung ihrer Arbeitsfd-
higkeit konnte unter Bupranolol ihren Haushall wie-
der voll versorgen. An Nebenwirkungen kam es ver-
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Tahelle 1. Besserung des essentietlen Tremors gegeniiber Placebo
unter Bupranolol. 0=keine Besserung, + = Besserung. (Fiir das
Test-Gesamtergebnis und das zusammenfassende Ergebnis mufen
2 der 3 Kriterien positiv sein). Aus Pleifer 1979 [51]

Pat.-  Grin-  Steck-  Mal- | Test- Pat.-  Arzt- Zusam-
Nr.  berger- Test  Test | Ge- Ra-  Ru-  menfas-
Test samt ting ting  sendes
ergebnis Ergebnis
1 0 0 b Q _- + i
2 + + 0 - + + +
3 0 0 + 0 = C o "
4 0 0 0 0 it + +
5+ + + + + 4 +
6 0 0 o 0 e s +
7 0 0 + 0 + 0 4]
8 4 0 - + . +
v + —+ . . -
10 0 Q0 ] {} + 0
11 = + b 4 1]
12 + 0 + + ¥ 0 -
13 0 . i ' 0 () 0]
14 F 0 t + + +
i5 0 ' 0 0 0 0 ]
16 0 ( 0 0 i U 4]
17 + 0 ot + = + +
18 0 4] 0 f) 0 0
Zus.: 8 ) 12 9 15 ] 12

einzelt zu Klagen iiber leichtes Schwindelgefiihl. Ap-
petitlosigkeit, Emn- und Durchschfafstérungen, ver-
mehrtes Traumen und Kopfschmerzen, Zwei der Pa-
tienten wiesen cine leichte Bradykardie auf. Eine Hy-
potonie wurde nie festgestellt. Durchwegs liel sich
eine anxiolytische Wirkung von Bupranolol beobach-
ten. Bei den Patienten mit positivem Behandlungsef-
fekt ist die Bupranolol-Therapie fortgesetzt worden.
Weitere klinische Erfahrungen an 12 Patienten auller-
halb der kontrollierten Studie haben die gewonnenen
Resultate voll bestatigt.

Einc Besserung des ET mit Soralol. dem nicht
cardioselcktiven Betablocker ohne sympathikomime-
tischer Eigenwirkung und mit unspezifischer Mem-
branwirkung wurde von Rangel-Guerra [53]. Rinne
und Kaltaniem! [57] und Teraviinen et al. [67] berich-
tet. Von Jefferson et al. [32] konnte in einer verglei-
chenden Studie festgestellt werden. dall durch Bupra-
nolol und Seotalol bessere Ergebnisse als durch Ateno-
lol zu erzielen sind.

Uber gute Ergebnisse mit Metoprolol. einem car-
dioselektiven vorwiegend Beta-1-Adrenoceptoren-
blocker ohne sympathikomimetische Eigenwirkung,
wurde bei cinzelnen Patienten mit Bronchospasmen,
bzw. mit pulmonalen Komplikationen auf Proprano-
lol von Riley und Pleet [56]. Newman and Jakobs
[48] sowie Britt und Peters [11] berichtet. Einen ausge-
zeichneten Erfolg bei einem Patienten mit einem schr
schweren ET und Alkoholabusus haben Turnbull und
Shaw [70] unler einer Dosierung von 50 mg Metapro-
lol beobachtet. Wihrend ciner Beobachtungszeit von
4-12 Monaten berichtet Ljung [39) iiber ¢ine Reduk-
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tion des essentiellen und familidqren Tremors bei 19
von 22 Patienten mit Metroprolol. Die Tagesdosis,
in drei Einzelgaben betrug 50 mg. Drei Patienten. die
auf Metoprolol nicht ansprachen, zeigten auch mit
Propranolol {3mal tiglich 40 mg) keinen Erfolg.
2 Fiile wurden aufgrund der Nebenerscheinungen mit

Propranclo! (Bronchospasmen, Halluzinationen) auf

Metoprolo!l mit gutem Erfolg umgestellt.

In einer weiteren Untersuchung an 11 Patienten
mit essentiellem Tremor in Form ciner offenen Studie
wurde LT 31-200 das Pindololnachfolgepriparat der
Firma Sandoz hinsichtlich seiner klinischen Wirksam-
keit bei diesem Krankheitsbild untersucht. Es handelt
sich bei der verwendeten Substanz um einen nicht
selektiven Betaadrenozeptorantagonisten. der im Ver-
gleich zu Propranolo! oder Bupranolol eine lingere
Wirkungsdauer besitzt. so dafl eine orale Behand-
lungsform mit einer cinzelnen morgendlichen Dosis
mdoglich ist. Seine betarezeptorblockierende Wirkung
im kardiovaskuliren System ist ungefihr 10fach stér-
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ker als die von Pindolol oder Propranolol, so dafl
relativ niedrige Dosen bendtigt werden.

Es konnten insgesaumt drei Frauen und acht Miin-
ner im Alter zwischen 26 und 70 Jahren mit einem
essentiellen Tremor der sporadischen (3 Fille) bzw.
der familidren Form (8 Fille) in einer offenen kli-
nischen Studie tiber zwei Wochen behandelt werden.
Die Substanz wurde in emner Dosierung zwischen 4
und & mg als einzelne Morgendosis gegeben. Zur
Uberpriifung der klinischen Wirksamkeit wurde ne-
ben einem drztlichen Tremorrating, sowie einem
Selbstratingsystem der Patienten eine motorische
Testbatterie nach Schuhfried angewandt. Der psycho-
logische Status wurde an Hand der Zung-Skala fiir
Depression vor und nach der Behandlungsphase beur-
teilt. Regelmiflige Puls- und Blutdruckkontrolien
wurden durchgefiihrt. ebenso wie Kontrollen der ¢in-
schlagigen Laborparameter vor und nach der Behand-
lungsphase.

Bei 10 der 11 Patienten konnte ¢ine Besserung des

Abb. 2. Zusammengefulite Lrgchnisse des
drztlichen Tremorratings. sowie des
Selbstratings bei 1 Patienten mit
essentiellem Tremaor vor und nach 14tigiger
Behandiung mit LT 31-200

Abh. 3. Ergebnisse des .. Steadiness-"Tests™
nach Schuhfried (Ordinate gleich Zahl der
elekirischen Kontakte withrend der
Untersuchungszeit). Abnahme des Score
hedeutet Tremorabnahme hei 1T Patienten
mit essentiellem Tremor vor und nach
I4tigiger Behandlung mit LT 31-200
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Tremors nach I4tigiger Behandlungszeit festgestellt
werden (Abb. 2). Das Ausmaf} der klinischen Besse-
rung war bei einem der 10 gebesserten Patienten als
miiflig zu bezeichnen, bei allen anderen als gut. In
gleicher Weise kam es in den tremor-abhiingigen Tei-
len der motorischen Testbatteric zu ciner Besserung
bei 10 der 11 behandelten Patienten (Abb. 3).

Bei keinem der behandelten Patienten wurden
Verinderungen in den Routinelaborparametern nach
der Behandlungsphase gefunden. Auch blicben uner-
wiinschte Kreislaufeffekte wie Hypotonie oder Brady-
kardic aus. Bei 2 der behandelten Patienten bestand
cine labile Hypertonie. die sich withrend der Untersu-
chung giinstig beeinflussen lie. Nur | Patient klagte
bei ciner Dosis von 8 mg tiglich iiber Schwindelge-
fiihl.

Diskussion

Aus den bisherigen Erfahrungen ist. wie cinleitend
festgestellt, das Schwergewicht der Behandlung des
ET auf dic medikamentdése Therapie zu legen. Dabei
stehen heute ohne Zweifel die verschiedenen betablok-
kierenden Substanzen im Vordergrund der Auswahl.
Nur in schweren Fiillen sollte bei erfolgloser Behand-
lung mit Medikamenten oder bei bestehender Kon-
traindikation fiir eine medikamentdse Therapie eine
stereotaktische Intervention durchgetiihrt werden.

Von den betablockierenden Substanzen konnten
mit Propranolol und Bupranolol bisher die meisten
Erfahrungen in der Behandlung des ET gewonnen
werden. Zwischen Propranolol und Bupranolol be-
steht cine Ahnlichkeit in der chemischen Struktur.
Es ist auch die Wirksamkeit auf den ET vergleichbar.
Die Besserung des ET unter Bupranolol in 67% nach
cigenen Untersuchungen entspricht den positiven Er-
gebnissen unter Propranolol. wie sie von Winkler und
Young [72. 73]. Dupont et al. [17]. Sinn und Schiffter
[62] sowie Sevitt [59. 60] berichtet wurden. Die Dosie-
rung von Propranolol liegt zwischen 120 und 240 mg
bei dreimaliger Verteilung tiber den Tag. Eine einma-
lige Verabreichung von Propranolol am Tag scheint
nur sclten zufriedenstellend zu wirken. Die Dosierung
von Bupranolol liegt zwischen 100 und 200 mg. eben-
falls mehrmals auf den Tag verteilt. Mit dieser Sub-
stanz wurde jedoch in der eigenen Studie auch durch
cinmalige Tagesration der gewiinschte Erfolg erzielt.

LT 32-200 (Sandoz). das chemisch unterschiedlich
zu den zwei vorgenannten Substanzen ist, zeigt nach
den bisherigen Untersuchungsergebnisen beim ET
cine dem Propranolol und Bupranolol vergleichbare
Wirkung. Der Wirkungseffekt scheint allerdings in
Korrelation zu den Nebenerscheinungen gilinstiger zu
sein. Es liegen bisher auller der eigenen Studic keine
weiteren Untersuchungen vor. Die Tagesdosis von
LT 31-200 liegt zwischen 4 und 8 mg, einmal morgens
verabreicht.

Ob Propranolol. Bupranolol bzw. Sotalol, Oxpre-
nolol oder andere nicht cardioselektive Betablocker.,
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wie Pindolol. Alprenolol. Timolol. Lt 31-200 ectc.
ohne oder mit sympathikomimetischer Eigenwirkung
oder cardioselektiven Substanzen. wic Metoprolol.
Atenolol ete. der Vorzug gegeben werden soll, ist der-
zeit noch nicht eindeutig zu sagen. Vergleichende Stu-
dien (ber die Einzelsubstanzen liegen in ausreichender
Form noch nicht vor. Ebenso ist auch tiber die Lang-
zeitwirkung aller dieser Priparate noch keine entspre-
chende Erfahrung vorhanden. Murray [47] berichtet
tiber cine Beobachtungszeit von 2-4 Jahren bei 21 Pa-
tienten, die wegen eines ET mit Propranolol behandelt
wurden. Ausgezeichnet war der Efolg innerhalb der
genannten Zeit bei 4 Patienten. gut bei weiteren 4
und gering bis miBiggradig bei 10 Patienten. Die
Wirksamkeit von Propranolol zeigte im Laufe der
Zeit cine Tendenz zur Abnahme. wie auch die An-
sprechbarkeit mit zunchmendem Alter abnahm. Pak-
kenberg [50] hat bei 8 von 12 Patienten cine Besserung
nach 2 Jahren mit 120 mg Propranolol tiglich beob-
achten konnen. Nach eigenen Erfahrungen mit Pro-
pranolol aber auch mit Bupranolol ldf3t sich bei ein-
zelnen Fillen cin bleibender Stabilisicrungseffekt auf
den ET durch Betablocker feststellen. So konnte in
einem Fall mit wesentlicher Besserung aul Proprano-
lol nach Monaten die Betablockertherapie abgesetzt
werden, ohne daf} eine Verschlechterung eintrat.

Bei einem Teil der Patienten mit ET zeigt sich
nach eigenen Erfuhrungen in der 3. und 4. Woche
bei gleichbleibender Dosierung von Propranolol. Bu-
pranolol und LT 31-200 cin weiterer Besserungseffekt,
was Corbett [13] auch fiir Oxprenolol feststellen
konnte. Nach dieser Zeit war bei Einzelfillen auch
cine Dosisreduktion maglich. Dies steht allerdings im
Widerspruch zu den schon genannten Ergebnissen
von Murray [47] und denen von Floru etal. [22].
die tber cine Abnahme der Wirksamkeit im genann-
ten Zeitraum berichtet haben.

An Nebeneffekten durch die Betablockertherapie
mit giinstiger Auswirkung ist dic Angabe lber das
Eintreten einer inneren Ruhe und Gelassenheit sowie
ciner Besserung des Allgemeinbefindens zu vermer-
ken. was mit dem anxyolitischen Effekt der betablok-
kierenden Substanzen erklirt wird. Die unerwiinschte
Nebenerscheinung von Propranolol. Bupranolol und
LT 31-200 in den angegebenen Dosierungen sind nach
cigenen Erfahrungen gering und fiihren fast nie zur
Unterbrechung der Behandlung. Unter Bupranolol ist
gelegentlich ein leichtes Schwindelgetfiihl, Appetitlo-
sigkeit, Ein- und Durchschlafstérungen sowie ver-
mehrtes Triumen zu beobachten. ebenso voriiberge-
hend cine leichte Bradycardie. Ein Abfall der Blut-
druckwerte wird in der genannten Dosicrung nicht
zum Problem. dies allerdings unter Berticksichtigung
der Kontraindikationen fiir nicht cardioselektive Be-
tablocker. Bei Vorliegen eines Asthma bronchiale
wird der Betablocker Metoprolol emptohlen [56. 48,
I1]. Das Betaadrenorezeptorenblocker-Entzugssyn-
drom mit Tachycardie, Schwitzen. Tremor und all-
gemeinem Unwohlsein diirfte. wie dies von Kristensen
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ct al. [35] gezeigt werden konnte. auf cinen Anstieg
des Trijodthyronins zuriickzufiihren scin. Emn nicht
abruptes Absetzen betablockierender Substanzen ist
daher zu empfchien.
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