Chronopharmakotherapie
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Rhythm ‘n’ Drugs

Mal einschlafernd, mal belebend - jeder kennt die unterschiedlichen
Effekte eines Glaschens Sekt. Je nach Tageszeit. Doch was fiir Sekt

gilt, gilt auch fiir Medikamente —
sich mit dem Zeitpunkt der Einnahme, Verantwortlich dafiir sind biolo-

Wirkung und Vertréglichkeit dndern

gische Rhythmen, hat A&W-Autor Giinter Loffelmann recherchiert.

Biologische Rhythmen begegnen
uns in der Natur eigentlich auf

Schritt und Tritt, man muB sie sich
nur bewuB3t machen. Manche Auto-
fahrer haben gerade wieder den
schliipfrigen Eiertanz iiber liebes-
trunkene Frosche und Kroten auf ih-
rer néchtliche Laichwanderung hin-
ter sich gebracht. Pflanzen 6ffnen
und schlieBen ihre Bliiten im 24-
Stunden-Takt. Und beim Menschen
ist uns der Wechsel von Schlaf- und
Wachphasen am geldufigsten. Ge-
naueres Hinsehen enthiillt jedoch ei-
ne Vielzahl weiterer Funktionen, die

ebenfalls einem Rhythmus gehor-
chen. So zeigen beispielsweise Blut-
druck, Pulsfrequenz und Kérpertem-
peratur deutliche Schwankungen im
Tagesverlauf, und auch Leber, Lun-
gen und Nieren haben Phasen unter-
schiedlicher Leistungsfihigkeit. Da
diese letztgenannten Funktionen ei-
nen Aktivititszyklus nach 24 Stunden
abschlieBen, spricht man von einem
circadianen Profil.

Neben den normalen physiologi-
schen Funktionen weist auch die Sym-
ptomatik von Erkrankungen eine tages-
zeitliche Struktur auf Asthmaanfille

Fiir folgende Indikationen und Arzneien sind chronopharmakalogische Effekte nachgewiesen

Indikation Aktivitatsspitzen

der Erkrankung

Asthma hronchiale Frithe Morgenstunden

Allergische &hinitis Aufstehphase

Schmerztherapie
Lokalanasthesie Haut
Rheumatoide Arthritis

Margens

Qsteoarthritis Frubver nachmittag

Abendstunden,
erste Nachthalite

Magen-Darm-Licera

Hyparton:e

Dnpgser Mormales 24-5tunden-
Profil mit nicht-
lichem Blutdruckabiall

Mon-Dipgper Abnormes Profil,

nachtlicher Blutdruck-
atfall unterbieibt

Arznaimittel Applikation

Thaophyllin Abendliche Einzel
oder 2/3-Dosis
Hihere Dosis abends
Abends

Morgens und abends
Margens und abends
od, einmal abends
Ca. um 15 Uhr

Terbutalin puo.
Bambuterol po
Formateral puinh
Salmeterol poinh.

Kortikaide p.o.

H1-Antihistaminika BAbends

Lokalanasthetika Am wirksamsten: mittags

Nichtsteroidale Abends
Antirheumatika

Nichistergdate Morgens
Antithewmatika

H2-Blocker Abends
Frotonengumpen- Margens

hemimen

ACE-Hemmer (Enalapeil) Morgens

Kalziumkanal-Blocker Morgens
{Ambadiping

Beta-Blocker Margens
(2.B. Atenalol)
Kalziumkanal-Blocker  Abends
(lsradaping

stellen sich iiberwiegend nachts ein,
Angina-pectoris-Attacken hdufen sich
zwischen vier und sechs Uhr morgens
und Herzinfarkte bevorzugen den Vor-
mittag zwischen acht und zwolf Uhr.
Was aber bedeutet dies fiir den Einsatz
von Arzneimitteln zur Therapie dieser
Erkrankungen? ,Hier miissen drei in-
einandergreifende Mechanismen be-
riicksichtig werden*, erldutert Dr. Bjérn
Lemmer, Professor fiir Pharmakologie
und Toxikologie der Universitiit Heidel-
berg. ,Zum einen stellen wir tageszeitli-
che Schwankungen bei der Bioverfiig-
barkeit eines Wirkstoffs fest. In der Re-
gel wird bei morgendlicher Gabe in
kiirzerer Zeit ein héherer Plasmaspie-
gel erreicht als abends. Die Griinde
dafiir liegen unter anderem in der mor-
gens rascheren Magenentleerung und
besseren Durchblutung des Gastroin-
testinaltrakts. Zum anderen ist die Re-
zeptorsensitivitit iiber den Tag verteilt
nicht identisch, was das Ansprechver-
halten gegeniiber einem Medikament
beeinfluBt. Und schlieBlich unterliegen
die Erkankungen selbst einer tageszeit-
lichen Rhythmik.“ Konsequenz fiir die
Therapie mit Arzneimitteln: Die einsti-
ge Forderung ,the flatter the better* fiir
die Verlaufskurve einer Wirk- [
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stoffkonzentration im Plasma kann
nicht mehr als Faustregel fiir alle Er-
krankungen gelten. Wirkstoffe sollen
dann in therapeutischer Konzentration
im Plasma vorliegen, wenn sie am mei-
sten niitzen.

Mittlerweile gibt es einige Indikatio-
nen, bei denen eine Verbesserung der
Behandlungsergebnisse durch tages-
zeitlich angepaBte Medikamentengabe
gut dokumentiert ist (sieche Kasten).
Hierzu gehort klassischerweise die
Therapie von Asthma bronchiale oder
die Ulcusbehandlung. Noch nicht so
etabliert ist die Chronopharmakothera-
pie nach Auskunft von Bjérn Lemmer
dagegen bei der Behandlung der Hy-
pertonie. Dort hofft man, das bei Non-
Dippern gestorte circadiane Rhythmus-

Menge, Substanz, Organ

und Zeit richtig.

profil durch eine zeitoptimierte Gabe
von Medikamenten wiederherstellen zu
konnen. Bislang liegen nur fiir den Kal-
ziumkanal-Blocker Isradipin Studiener-
gebnisse vor: Mit der abendlichen Gabe
gelang es, speziell die nichtlichen
Druckwerte abzusenken.

Ein Beispiel, wie eine tageszeitlich
unpassende Gabe von Arzneimitteln
Schaden anrichten kann, liefert das An-
tibiotikum Gentamicin. Nach einem Be-
richt in der Wissenschaftspresse konnte
Professor Gaston Labrecque von der
Université Laval in Quebec zeigen, dafl
die Nierentoxizitit in der Mitte der
Schlafphase 60 Prozent hoéher ist als
tagsiiber. Um bei der Mannigfaltigkeit
verschiedener Antibiotika Empfehlun-
gen aus chronopharmakologischer
Sicht auszusprechen reicht die derzeiti-
ge Studienlage jedoch nicht aus.

In Zukunft wird sich das Indikations-
spektrum der Chronopharmakothera-
pie sicherlich noch erweitern. Denn, ,.es
ist nicht nur wichtig, daB die richtige
Menge der richtigen Substanz an das
richtige Zielorgan gelangt - es muf dies
auch zur richtigen Zeit geschehen®,
faf3t Bjorn Lemmer zusammen.
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Rheuma

Wehret den Zytokinen!

Rheuma: Ein Name, viele Krankheiten. Die Hauptbosewichte sind aus-
gemacht. Vor allem bei der rheumatoiden Arthritis: Die Zytokine Inter-
leukin 1 und TNF-Alpha. Den perfekten Therapieansatz gibt es noch
nicht, bedauert A&W-Autor Maximilian Kohr. Wohl aber Substanzen, die
Hoffnung auf interessante Losungen machen.

Wie im FuBball; -y
Auf die Abwehr knm_r_n_'t‘h es an!

heuma ist bekanntlich keine Er-

krankung mit einer eigenen ICD-
Nummer. Hinter diesem Sammelbegriff
verbergen sich vielmehr eine Vielzahl
verschiedenartiger  Krankheitshilder
mit einem gleichartigen Symptomen-
bild: Schmerzen und Funktionsstérun-
gen im Bewegungsapparat.

Zu den wichtigsten rheumatischen
Erscheinungsformen gehort die rheu-
matoide Arthritis. Man geht davon
aus, daB ,eine chronische kooperative
Aktivierung des lymphozytéren Im-
munsystems und Monozyten/Granulo-
zyten-Entziindungssystems gewebs-
schidigende Faktoren freisetzen, die
als Ausdruck einer autoimmunologi-
schen Storung betrachtet werden® (In-
ternist 1998, 39:368-372).

Als wichtigste inflammatorische
Substanzen sieht man heute das Inter-
leukin 1 und den Tumor-Nekrose-Fak-

tor Alpha (TNF-Al-
pha) an. In den ver-
gangenen Jahren ka-
men biologische Pro-
dukte in den klini-
schen Einsatz, die die-
se Faktoren neutrali-
siern koénnen. Zum
Beispiel monoklonale
Antikérper, losliche
Rezeptoren oder Fu-
sionsproteine, die den
zustindigen Rezeptor
an der Zielzelle beset-
zen, ohne die intrazel-
lulére Signaltransduk-
tion auszulésen. Am
eindrucksvollsten wa-
ren bislang die Erfolge mit monoklona-
len Antikérpern gegen TNF-Alpha.

Positive Effekte auf Interleukin-1-
Beta und TNF Alpha soll der Brennes-
selblitter-Extrakt IDS 23 (Rheuma-
Hek®, Strathmann) haben. Nach Aus-
kunft von Dr. Corinna Hansen, Strath-
mann AG, fiihrt die aktive wasserlosli-
che Extraktfraktion IDS 23/1 zu einer
dosisabhingigen Reaktion der beiden
proinflammatorischen Zytokine IL-1-
Beta und TNF-Alpha. Eine human-
pharmakologische Studie habe diese
in-vitro-Befunde erhirtet.

Eine dreiwéchige, multizentrische
Anwendungsbeobachtung an rund
8.000 Patienten mit Arthrose und
rheumatoider Arthritis hat offensicht-
lich ermutigende Ergebnisse erbracht.
Bei 82 Prozent der Patienten konnten
die Beschwerden durch die Gabe des
Brennesselblitter-Extraktes gelindert
werden.



