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Chronobiologie, die Wissenschaft der biolo-
gischen Rhythmen, hat in den letzten Jahren
einen enormen Zuwachs im Grundlagenwissen
und gleichzeitig in der praktischen Umsetzung
in die Medizin erlebt (ein ideales Gebiet fiir
die sogenannte «translational research from
bench to bedside»). Einer der Griinde fiir den
Erfolg der Chronobiologie ist ihre Multidiszipli-
naritit — von der Okologie («zeitliche Nische»)
zur Molekularbiologie, von den Einzellern bis
zum Menschen. Zirkadiane Rhythmen, endo-
gene Tagesperiodizitdten, sind ein zentrales
Charakteristikum aller Lebewesen. Am ein-
driicklichsten formulierte C. W. Hufeland die
wesentlichen Grundziige der Chronobiologie
schon 1797 in seinem Buch «Die Kunst das
menschliche Leben zu verldngern»: «Die 24stiin-
dige Periode, welche durch die regelmdssige Um-
drehung unseres Erdkorpers auch allen seinen
Bewohnern mitgetheilt wird, zeichnet sich besonders
in der physischen Oekonomie des Menschen aus. In
allen Krankheiten dussert sich diese regelmdssige
Periode und alle so wunderbar piinktlichen Termine
in unserer physischen Geschichte werden im Grunde
durch diese einzelne 24stiindige Periode bestimmt.
Sie ist gleichsam die Einheit der Natur-Chronologie.»

Chronobiologische Entdeckungen sind re-
gelmdssig in der Jahreshitparade der grossen
Durchbriiche in der Zeitschrift «Science» auf-
gefiihrt. Wir wissen seit zwanzig Jahren, dass die
innere Uhr, der oberste zirkadiane Schritt-
macher, in den suprachiasmatischen Kernen
(SCN) des Hypothalamus sitzt, und von hier aus
ein ganzes Orchester von Korperfunktionen auf
den 24-Stunden-Takt dirigiert. Neuerdings hat
man solche zirkadiane Oszillatoren in jedem
Organ, sogar in jeder Zelle entdeckt. Solche
«periphere» Oszillatoren werden normalerweise
vom SCN synchronisiert, jedoch mit einem eige-
nen Takt und eigenem Zeitgeber.

Der wichtigste Zeitgeber fiir die innere Uhr
ist Licht, fiir die Leber ist es das Essen, fiir die
Muskeln die Aktivitdit usw. Damit werden die
korperlichen und psychischen Symptome nach
Schichtarbeit besser verstdndlich: interne De-
synchronisation zwischen immer sich ver-
schiebenden Schlaf-Wach-Zeiten und innere
Rhythmen - wie Cortisol und Temperatur -, die
sich wegen des «Kampfes der Zeitgeber» nie ganz
den neuen Arbeitszeiten anpassen kdonnen.

Die Zeitgeberwirkung von Licht wird
nicht mittels der klassischen Photorezeptoren
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und -pigmente, sondern durch ein neuentdeck-
tes Photorezeptorpigment Melanopsin in der
Ganglionzelle der inneren Netzhaut aufge-
nommen. Die Weiterleitung des Signals erfolgt
nicht iiber die klassischen optischen Bahnen,
sondern iiber eine separate Nervenbahn von der
Netzhaut zum SCN. Die rasante Entzifferung
des molekularen Uhrwerks, die Entdeckung
von bisher 10 «Uhrgenen» — sehr analog in der
Fruchtfliege, Maus und im Menschen - zeigt die
evolutiondre Wichtigkeit dieser Funktion. Alle
Spezies bentitzen einen dhnlichen Mechanismus
mit einer autoregulativ negativen Feedback-
schlaufe mit mehreren Uhrgenen, um einen
24stiindigen Rhythmus zu erzeugen [1].

Die Anwendung dieses Wissens kommt
bisher hauptsidchlich in der Psychiatrie (Licht-
therapie fiir Winterdepressionen, fiir saisonale
Symptome in der Bulimie, bei der Schlaf-Wach-
Umkehr in Alzheimers Demenz) und in der
Schlafmedizin (Licht oder Melatonin als Zeit-
geber fiir abnorme Schlaf-Wach-Zyklen wie
nach Jetlag oder Schichtarbeit, Melatonin bei
Blinden) zur Anwendung. Was fehlt, ist die
Erkenntnis, dass Chronobiologie in allen Gebie-
ten der Medizin eine wichtige Rolle spielt. Das
«Timing» der Medikamenteneinnahmen «drei-
mal am Tag» ist nicht immer optimal, und wenn
wir gezielter behandeln mochten, miissten wir
fir jedes Arzneimittel und jede Krankheit die
Tageszeit finden, bei der das Medikament bei
gleicher Dosierung effizienter in der Haupt-
wirkung und mit weniger Nebenwirkungen ver-
bunden ist.

Mit dieser Thematik befasst sich die «Chro-
nopharmakologie» [2]. Einer der Weltexperten
in diesem Bereich ist Bjorn Lemmer, Professor fiir
Pharmakologie an der Fakultdt fiir klinische
Medizin in Mannheim. Sein farbiges, bilderrei-
ches und klar geschriebenes Handbuch, jetzt in
der 3. Auflage ergdnzt mit dem neuesten Wissen
aus Grundlage und Klinik, ist das Lehrbuch
der Wahl fiir alle Wissbegierigen, die sich fragen:
wie soll ich meine Asthmapatientin am besten
behandeln, gibt es ein optimales Zeitfenster fiir
Onkostatika, welche Tageszeit ist fiir die Medi-
kamentenverabreichung bei Patienten mit Blut-
hochdruck am wirksamsten? Dieses Buch belegt
eindriicklich, dass die Pharmakokinetik (das Ver-
halten des Arzneistoffes im Korper) und die
Wirkungen (Pharmakodynamik) von Arznei-
mitteln unter dem Aspekt der zeitlichen Struk-
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Tabelle 1

turierung des Organismus zu betrachten sind.
Fortschritte in dieser Richtung sind zu ver-
zeichnen, indem die Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft die Tagesthythmik bei
der Verordnung von bestimmten Medikamenten
mitberiicksichtigt (Tab. 1).

Der Text ist kurz und informativ, herrlich
aufgeheitert mit historischen Beispielen wie das
Beispiel von C. W. Hufeland oben, oder wie mit
dem Beispiel von Caelius Aurelianus in seinem
1722 veroffentlichten Buch {ber «Das tiefe
Atmen sowie Keuchen, das die Griechen Asthma
nennen»: «Dieses Leiden belastet und ausserdem
erdriickt es die Mdnner mehr als die Frauen, und die
Alten mehr als die Jungen [...] in Winter und in der

Hinweis der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft in «Arzneiverordnungen 2003,
dass die Tagesrhythmik bei der Verordnung von Medikamenten zu bericksichtigen ist

(nach Abb. 1.13 in [2]).

Rheumatische Erkrankungen

— Abendliche Einnahme von NSAR bei Morgensteifigkeit
— Morgendliche Einnahme von Glucocorticoiden

Depressionen

— Lithium verlangert zirkadiane Rhythmik physiologischer Funktionen

Hypertonie

— Antihypertensiva morgens wegen zirkadianem Rhythmus des Blutdrucks
— Bei Schwangerschaft veranderter zirkadianer Rhythmus des Blutdrucks, hoher Druck

v.a. abends und nachts

Asthma bronchiale

— Tag-Nacht-Rhythmik in FEV1 bei Einteilung des Schweregrades
— Symptome v.a. nachts und am friihen Morgen

- Langwirkende R-Mimetika bei nachtlichem Asthma

— Theophyllin-Einmaldosis abends bei nachtlichem Asthma

Peptisches Ulcus

— H,-Blocker abends (nocte)
Fettstoffwechselstorungen
— Statine abends geben

M. Addison

— Bei Corticoid-Substitution Cortisol-Rhythmik beachten

- Hydrocortison zirkadian dosieren

Hypophysenvorderlappeninsuffizienz

— Hydrocortison zirkadian dosieren

Tabelle 2

Tageszeitliche Unterschiede der Antihypertensivaverschreibung (nach S. 79 [2]).

Hypertonie (24-Stunden-Blutdruckprofil)

Dipper, vorhandener néchtlicher
Blutdruckabfall

Non-Dipper, verminderter/aufgehobener

ndachtlicher Blutdruckabfall
Augenkammerwasserfluss
Normal

Glaukom
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ACE-Hemmer, morgens
Calcium-Kanal-Blocker, morgens
,-Blocker, morgens

Calcium-Kanal-Blocker, abends

R,-Mimetika, starkere Erh6hung nachts

R;-Blocker, Verminderung nur tagstiber
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Nacht mehr als am Tage und im Friihling.». Schon
Virey erwdhnte 1814 in seiner Dissertation, dass
Medikamente wie Hypnotika, Narkotika und
Opiate nicht zu jeder Tageszeit gleichermassen
indiziert seien.

Fir den eiligen Leser sind die Kapitel
nach Funktionsgebieten gegliedert. Einer kur-
zen Einleitung der Begriffe der Chronobiologie
und -pharmakologie folgt eine eindriickliche
Beschreibung der Chronopharmakokinetik.
Resorption, Verteilung, Metabolisierung, und
renale Ausscheidung unterliegen alle einem
24-Stunden-Rhythmus - auch konstante Infu-
sionen konnen keinen konstanten Blutspiegel
erzeugen (z.B. i.v. Cisplatin ergibt doppelt so
hohe Plasmakonzentrationen von 5-Fluor-
ouracil in der Nacht als am Tag). Die klinische
Medizin profitiert von einem guten Wissens-
stand beziiglich Antiasthmatika, Antihistami-
nika, Lokalandsthetika und Analgetika. Die
morgendliche Hdufung kardialer Ereignisse ist
vor allem durch die Erh6hung des Blutdrucks
und der Herzfrequenz sowie des dadurch ge-
steigerten myokardialen Sauerstoffverbrauchs
verursacht. Deshalb konnen Antihypertensiva
mit unterschiedlichen Angriffspunkten in der
Blutdruckregulation zu bestimmten Tageszeiten
unterschiedlich stark auf den Blutdruck wirken
(siehe Beispiele in Tabelle 2). Auch der Magen-
Darm-Trakt ist in allen seinen Funktionen aus-
geprdgt tagesrhythmisch organisiert, so dass
Hz-Blocker wirksamer sind bei abendlicher, Pro-
tonenpumpenhemmer bei morgendlicher Gabe.
Die klinischen Beispiele sind stets untermauert
mit Ergebnissen aus tierexperimentellen Stu-
dien, und die vielen Abbildungen erlauben ein
rasches Verstindnis der Materie.

Wir wissen immer noch sehr wenig tiber die
Chronopharmakologie der meisten Medika-
mente — schliesslich wiirde die Untersuchung
des tageszeitlichen Wirkungsprofils von Medi-
kamenten eine Erthéhung der notwendigen vor-
klinischen Studien durch die pharmazeutischen
Industrie bedeuten, mit der entsprechenden Ver-
teuerung der Arzneimittelkosten. Zudem, wenn
wir die Tageszeit der maximalen Wirkung eines
Medikamentes kennen wiirden, wére die gleiche
Wirkung mit geringeren Dosierungen zu erzielen
auch nicht im Interesse des wirtschaftlichen Pro-
fits. Nichtsdestoweniger hilft Chronopharma-
kologie den Patienten, besonders da, wo ein
enges Dosisfenster zwischen therapeutischer
und toxikologischer Dosis besteht, wie bei den
Zytostatika. Dieses tiberschauliche Handbuch
gibt jeder Medizinerin / jedem Mediziner einen
Uberblick iiber die tigliche Anwendung und
einen Ausblick in zukiinftige Verbesserungs-
moglichkeiten.
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