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Vorwort zur 1. Auflage

Seit Jahrmillionen beeinflufit der durch die
Eigenrotation der Erde bedingte Tag-Nacht-
Rhythmus und der Zyklus der Jahreszeiten
das Leben auf der Erde. So sind neben Jah-
resthythmen vor allem 24-Stunden-Rhyth-
men in physiologischen Funktionen bei allen
Lebewesen vom Einzeller bis hin zum Men-
schen nachweisbar. Wihrend Physiologen
und Biologen seit vielen Jahren solchen
rhythmischen Phénomenen Beachtung
schenken, haben diese Rhythmen in das
Denken und die Untersuchungen von Medi-
zinern und Pharmazeuten bisher kaum Ein-
gang gefunden. Eine Ausnahme macht ledig-
lich der Tagesrhythmus in der Plasma-Corti-
sol-Konzentration und seine Auswirkung auf
die therapeutische Verwendung von Corti-
coiden. Die geringe Beriicksichtigung, die
24-Stunden- bzw. zirkadiane Rhythmen in
der medizinischen Wissenschaft bislang ge-

funden haben, steht im Gegensatz zu der
Fiille weltweit erhobener chronobiologischer
und chronopharmakologischer Befunde.

In diesem Buch ist der Versuch gemacht,
anhand ausgewdhlter Beispiele darzustellen,
welchen EinfluB Tagesrhythmen in physiolo-
gischen Funktionen auf die Dynamik und Ki-
netik von Arzneimitteln haben. Dies gilt fiir
den therapeutischen Einsatz ebenso wie fiir
die tierexperimentelle Priifung von Arznei-
mitteln. Die bisher erhobenen chronophar-
makologischen Befunde machen deutlich,
daB3 die Beriicksichtigung der zirkadianen
Phasenlage bei der Applikation von Arznei-
mitteln u. U. unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen verringern und den therapeutischen
Erfolg verbessern kann.

Frankfurt am Main, im Februar 1983
Bjorn Lemmer

Ich danke vor allem der Deutschen Forschungsgemeinschaft fiir die finanzielle und personelle
Unterstiitzung (Le 318/1 bis 318/8-4) bei der Durchfiihrung der eigenen chronopharmakologi-
schen Untersuchungen. Auch die Unterstiitzungen durch die Dr. Paul- und Cilli-Weill-
Stiftung und die Riese-Stiftung sei dankend erwiéhnt.



Vorwort zur 2. Auflage

Im Vorwort zur 1. Auflage vor einem Jahr
hatte ich die bisher geringe Beriicksichtigung
der Chronopharmakologie in der medizini-
schen Wissenschaft erwidhnt. Das grofie In-
teresse, das dies Buch im vergangenen Jahr
gefunden hat, ist ermutigend und macht die-
se 2. Auflage notwendig. In ihr sind nicht nur
alle Teile des Buches iiberarbeitet und er-
gédnzt worden, hinzu kam auch ein eigenes
Kapitel zur Chronopharmakologie von Psy-
chopharmaka. Natiirlich stellt auch die jetzt
vorgelegte Auswahl chronopharmakologi-
scher Befunde in ihrer Bedeutung fiir Phar-
mazie, Pharmakologie und Medizin nur ei-
nen Teil dessen dar, was uns bekannt ist. Die
notwendigerweise subjektive Auswahl moge

verdeutlichen, dafl offenbar grundlegende
biologische Phanomene, wie sie sich in zykli-
schen Veranderungen aller physiologischen
Funktionen widerspiegeln, in der medizini-
schen Wissenschaft verstarkt berticksichtigt
werden sollten, um letztlich die Pharmako-
therapie von Erkrankungen verbessern zu
helfen.

An dieser Stelle sei der Wissenschaftlichen
Verlagsgesellschaft und besonders meinem
Verleger, Herrn Dr. Wessinger, fiir die er-
mutigende Unterstiitzung dieses Vorhabens
gedankt.

Frankfurt am Main, im Mai 1984
Bjorn Lemmer
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Einleitung

Leben ist ohne den Begriff der Zeit nicht
denkbar. Will man die physiologische Seite
der Zeit in ihren Erscheinungen erfassen,
miissen die zeitbedingten Prozesse und die
Signale, die die Zeit in bestimmte Abschnitte
zergliedern, charakterisiert werden. Da-
durch lassen sich Rhythmen der verschieden-
sten Art beschreiben. Solche zyklischen Pro-
zesse sind nicht nur im Bereich der Physik
und Chemie zu beobachten, sondern sind al-
len Lebewesen vom Einzeller bis zum Men-
schen eigen. Dal} auch beim Menschen phy-
siologische Funktionen periodischen Verin-
derungen unterliegen, wird den meisten
Menschen erst bewuf3t, wenn Storungen in
diesen Rhythmen auftreten, beispielsweise
im Rhythmus der Herztitigkeit und der
Atemfrequenz oder auch Verianderungen im
Schlaf-Wach-Rhythmus. Solche Rhythmen
konnen mit einer hohen Frequenz ablaufen
(z.B. die im Elektroenzephalogramm [EEG]
erfabare Hirnaktivitdt und die im Elektro-
kardiogramm [EKG] erfaBbare elektrische
Aktivitit des Herzens mit Frequenzen im
Millisekundenbereich sowie die im Minuten-
bereich ablaufende Atemfrequenz). Da auch
Umweltverdnderungen zyklisch ablaufen
(jahreszeitliche, monatliche Zyklen, Tag-
Nacht-Zyklus), ist es nicht erstaunlich, da
eine Reihe von physiologischen Veridnderun-
gen im Organismus diese zeitlichen Bezie-
hungen wiederholen. Insgesamt kénnen die
rhythmischen Verdnderungen als Ausdruck
der periodischen Organisation des Organis-
mus angesehen werden, die sich auf subzellu-
larer und zellulirer Ebene abspielt, bis hin zu
komplexen periodischen Regulationsmecha-
nismen des Gesamtorganismus.

Schon im Jahre 1814 legte Virey (1) der
Medizinischen Fakultit in Paris eine Doktor-
arbeit vor, die sich mit dem Phinomen tages-
zeitlicher Rhythmen beim Menschen und de-
ren Bedeutung fiir Gesundheit und Krank-
heit befalit (Abb. 1). Virey gebraucht sogar
schon den Ausdruck ,,lebende Uhr (I’horloge
vivante), die von der Natur erbaut und durch
die schnellen Bewegungen der Sonne und
unserer Umwelt gesteuert wird“, um den
Motor dieser Rhythmen zu charakterisieren.
Die Existenz einer solchen ,biologischen
Uhr* fiir den Menschen konnte jedoch erst
fast 150 Jahre spater nachgewiesen werden
2).

Obwohl somit periodische Veranderungen
in physiologischen Prozessen seit langem be-
kannt sind, hat sich erst in den letzten Jahr-
zehnten ein neuer Zweig der Wissenschaft,
die Chronobiologie, herauskristallisiert, die
mit wissenschaftlichen Methoden versucht,
rhythmische Phdnomene zu erfassen und zu
analysieren.

Die physiologische Messung der Zeit, die
in vielen Fillen sicher, in anderen wahr-
scheinlich, durch Oszillationen mit einer Pe-
riode von ungefdhr 24 Stunden hervorge-
bracht wird (3), wird héaufig als ein ,,endoge-
ner diurnaler Rhythmus* oder zuriickgehend
auf einen Vorschlag von Halberg (4, 5) als
»zirkadianer” (circa = etwa; dies = Tag)
Rhythmus bezeichnet. Jedoch wird die Be-
zeichnung ,,zirkadian“ nicht immer mit der
gleichen Bedeutung gebraucht. Korrekter-
weise sollte diese Bezeichnung auf 24-Stun-
den-Rhythmen, die bei konstanter Tempera-
tur jedoch in Abwesenheit von Licht-Dun-
kel-Zyklen erhalten bleiben, beschréinkt
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EPHEMERIDES N3
DELA VIE HUMAINE,

Ou Recherches sur la révolution journaliere,
ct la périodicité de ses phénomenes dans lg
santé ct les maladies;

THESE

Picsentie et soutenune d la Faculte de Medecine de Paiis,
le 23 avril 1814,

Par J. J. VIRLEY, d'Hortes,
Département de la Haute-Marne,
DOCTEUR EN MEDECINE;

Aucicen Pharmacien en chef de I'hdpital militaire de Paris; Membre
. LI - .
de plusicurs Sociéiés savantes; Pharmacien de Paris, etc.

"Hutin rag w@iom Gh vor peoggrer saq Amyis v
Dies et nox ad summum el minimum considerantur.
INNOKY. N dimiris 7ov xgaver. Bioa. A
Hire. , de Ficlis ratione in acut., lib. 1.

A PARIS,
PDE L'IMPREMERIE DE DIDOT JEUNI,

Imjtimeur de la Faculté de Mcdecine, rue des Magons-Sorbonne, n.* 13.

181 4.

Abb. 1: Titelblatt der medizinischen Dissertation von J. J. Virey (Paris, 1814) iiber tageszeitliche
Rhythmen und ihre Auswirkungen auf Gesundheit und Krankheit (aus 1).
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Variable

Bereich (%)

Akrophase (@)

Vitale Lebenszeichen

Orale Temperatur

Puls

Systolischer Blutdruck
Diastolischer Blutdruck
Atemminutenvolumen

Serum

Totales Protein
Albumin
Globulin
Albumin - Globulin- Quotient
Elektrophoretische Analyse
Albumin
Alpha-2-Globulin
Beta-Globulin
Gamma-Globulin
LDH=-1
LDH-3
LDH -4
LDH=-5
Alk.Phosphatase
SGOT
Harnstoff -Stickstoff
Glucose
Chlorid
Natrium
Kalium
Calcium
Bilirubin
Triglyceride
Serotonin (®/s A)

Urin

Volumen (pro Stunde,®/. A)
pH

Harnstoff

Harnstoff -Clearance (*/. A)
Reduzierende Substanzen
17 -Ketosteroide
17-Hydroxycorticoide
Natrium

Kalium

Chlorid

Calcium

Magnesium

Zink

19
3
13
25
48

13
9
20
12

17
9

16
13
68
21
296
364
68
31
21
L4
3

4

17
4
54
171
20

73
20
53
55
58
61
136
436
244
356
166
101
60

—.—
——
o —
——

b

7.00 Uhr

22.45 Uhr
Tageszeit

Abb. 2: Chronobiologische Daten bei 13 jungen, gesunden, ménnlichen Freiwilligen. % Bereich =
Anderung vom niedrigsten (= 100%) zum hochsten Wert, Akrophase = Zeitpunkt des Maximums des
Rhythmus + 0,95 Vertrauensgrenzen, korperliche Aktivitit von 7.00 bis 22.45 Uhr (nach 7).
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Abb. 3: Chronogramme des Blutdruckes (Ps =
systolischer Druck, Pd = diastolischer Druck), der
Haut- und Rektaltemperatur tiber 7 Tage beim
Menschen. Die dunklen Balken auf den Abszissen
reprasentieren die Schlafphasen (nach 8).

werden. Unter solchen Bedingungen halten
zirkadiane Rhythmen nicht ganz exakt Perio-
den von 24 Stunden ein (siehe spiter), sie
offenbaren eine endogene Komponente.
Vollstandige exogene diurnale Zyklen soll-
ten daher besser als , Tagesrhythmen* oder
als ,24-Stunden-Rhythmen“ bezeichnet
werden (6). Charakterisieren 1aBt sich ein
solcher Rhythmus durch die Periodendauer,
die bei zirkadianen Rhythmen etwa 24 Stun-
den betrdgt, durch die Grole der Amplitude
um einen 24-Stunden-Mittelwert (Mesor)

und durch die zeitliche Lage von Maximum
(Akrophase) und Minimum (Bathyphase)
des Rhythmus.

Dieses Buch beschrinkt sich im wesentli-
chen auf solche 24-Stunden-Rhythmen bzw.
zirkadiane Rhythmen, auf biologische
Rhythmen mit anderen Perioden soll nicht
weiter eingegangen werden. Offensichtlich
ist der 24-Stunden-Rhythmus in der Erdrota-
tion ein ganz wesentlicher Synchronisator
bzw. Zeitgeber fiir die verschiedensten phy-
siologischen Funktionen der Lebewesen.

Eine Fiille von Befunden der letzten Jah-
re, die an Sdugern — auf die sich die Ausfiih-
rungen im folgenden beschridnken werden —
erhoben wurden, weist darauf hin, daB fast
alle bisher untersuchten physiologischen
Funktionen tageszeitliche Variationen auf-
weisen. Am bekanntesten beim Menschen ist
wohl die zirkadiane Anderung der Cortisol-
konzentration im Plasma, wobei in den frii-
hen Morgenstunden die hochsten und zu Be-
ginn der Nachtperiode die niedrigsten Werte
zu beobachten sind (siche auch Abb.19).
Weitere Beispiele zirkadianer Rhythmen
beim Menschen, wie Korpertemperatur,
Pulsfrequenz, Blutdruck, verschiedene im
Serum und Harn enthaltene Bestandteile,
sind in Abbildung 2 und 3 zusammengefalt.
Abbildung 3 demonstriert, wie reproduzier-
bar solche Rhythmen beim Menschen konti-
nuierlich iiber Tage registriert werden kon-
nen. Bei einzelnen Parametern kdnnen in
Abhingigkeit von der Tageszeit Variationen
von mehreren hundert Prozent auftreten
(Abb. 2).

Schon 1845 berichtete Davy, da er in Un-
tersuchungen an sich selbst 24-Stunden-Va-
riationen in der Korpertemperatur messen
konnte (9). Besonders Untersuchungen iiber
den Rhythmus der Kdrpertemperatur haben
die endogene Natur zirkadianer Rhythmen
deutlich werden lassen. An 138 Personen im
Alter von 5 Tagen bis 44 Jahren lieB sich
zeigen, dall auch solche Rhythmen einem
ReifungsprozeB unterliegen, da der beim Er-
wachsenen zu beobachtende zirkadiane
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Mittlerer relativer Wert

60
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Tageszeit

variable Anzahl Symbol
Wehen (natiirlich) 2x105 ——o
Geburt (natiirlich) 2x108 o0—o0
Geburt (eingeleitet)  3x10% —
Totgeburt 1x104 f—t

Abb. 4: Zirkadiane Chronogramme von Wehenbeginn und Geburtseintritt beim Menschen. Der Beginn
der spontanen Wehen und die natiirlichen Geburten treten héufiger zwischen Mitternacht und 6 Uhr
morgens auf, eingeleitete Geburten und Totgeburten haben ihr Maximum hingegen am spaten Morgen

(nach 11).

Rhythmus in der Koérpertemperatur in Hin-
sicht auf seine Phase und seine Amplitude
erst nach etwa dem siebten Lebensjahr er-
reicht wird (10). Diese wenigen Beispiele
machen deutlich, daB die tageszeitlichen An-
derungen um einen 24-Stunden-Mittelwert
nicht lediglich als ,,physiologische Schwan-
kungen* anzusehen sind, wie sie haufig aus
Unkenntnis bezeichnet werden.

Abbildung 4 und 5 machen deutlich, daf3
Beginn und Ende des menschlichen Lebens,
d.h. Geburten- und Sterbehéufigkeit, in ih-

ren Haufigkeitsverteilungen 24-Stunden-
Rhythmen aufweisen (11). Wihrend der na-
tiirliche Eintritt der Wehen und die natiirli-
che Geburt ein Hiufigkeitsmaximum zwi-
schen Mitternacht und 6 Uhr morgens ha-
ben, zeigen medizinisch eingeleitete Gebur-
ten ein Haufigkeitsmaximum am spiten
Morgen (Abb.4)! Der Tod tritt statistisch
gesehen hédufiger um 6 Uhr morgens auf
(Abb. 5a). Dariiber hinaus unterliegen To-
desfille aufgrund kardiovaskulédrer oder re-
spiratorischer Ursachen auch einer jahres-
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Abb. 5: Tagesrhythmus in der Mortalitit beim Menschen (a, iiber 432000 Falle) und jahreszeitliche
Chronogramme (b) von Todesfillen beim Menschen aufgrund respiratorischer (o, tiber 140000 Fille)
oder kardiovaskulérer (A, iiber 420000 Félle) Ursachen (nach 117).

zeitlich unterschiedlichen Héufigkeitsvertei-
lung mit erhéhten Mortalitdtsraten in den
Wintermonaten (Abb. 5b). Daher verhalten
sich die jahreszeitlichen Rhythmen in der
nordlichen und siidlichen Hemisphére spie-
gelbildlich zueinander (Abb. 5b).

Inwieweit einzelne mit einem Tagesrhyth-
mus ablaufende Phdnomene bzw. physiolo-
gische Funktionen unmittelbar von Einflis-
sen der Umwelt abhédngig sind oder inwie-
weit es sich um sogenannte endogene Rhyth-
men handelt, ist wie bereits erwahnt im Ein-
zelfall nicht immer einfach zu entscheiden.
Die Tatsache, da3 ein Phidnomen zyklisch
abléuft, 148t nicht den SchluB auf einen endo-
genen Rhythmus zu. So kénnen bei Mensch
und Tier die wihrend eines Tages immer zum

gleichen Zeitpunkt eingenommenen Mahl-
zeiten oder die nichtliche Nahrungsaufnah-
me bei Ratten und Méusen einen 24-Stun-
den-Rhythmus in der Resorption von Sub-
stanzen iiber den Magen-Darm-Trakt auf-
weisen, der bei Anderung des Zeitpunktes
der Nahrungsaufnahme verschwindet. Auf
Beispiele solcher rein exogener Rhythmen
wird spater eingegangen werden. Andere
Rhythmen wie Schwankungen in der Kor-
pertemperatur und im Schlaf-Wach-Rhyth-
mus bleiben jedoch erhalten, auch wenn be-
kannte dulere Synchronisationsfaktoren wie
der Wechsel zwischen Tag und Nacht, Infor-
mation liber die Tageszeit oder soziale Kon-
takte fortfallen. Sie sind somit ,,echte* zirka-
diane Rhythmen. Dies hat Aschoff und seine
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Abb. 6: Zirkadiane Rhythmen von Aktivitit und Ruhe (schwarze und weiBe Balken) sowie der Rektal-
temperatur (Dreiecke iiber und unter den Balken fiir die Maxima und Minima) bei 2 Versuchspersonen,
die einzeln in der Isolierkammer unter konstanten Bedingungen gelebt haben. Abschnitt A: interne
Synchronisation; Abschnitt B: interne Desynchronisation. T = zirkadiane Periode (14).

Arbeitsgruppe (z.B. 2, 12-15) in vielen Un-
tersuchungen am Menschen iiberzeugend
dokumentiert. In Experimenten an Freiwilli-
gen, die bis zu mehreren Wochen isoliert von
allen Zeitgebern aus der Umwelt in einer
Isolierkammer lebten, konnte er nachwei-
sen, daB die Korpertemperatur und der sub-
jektiv von den Probanden eingehaltene
Wechsel in korperlicher Aktivitdt und Ruhe
in ihren Rhythmen freiliefen (Abb. 6). Dabei
wichen die Frequenzen dieser Rhythmen

nicht nur gering nach unten oder oben von
einem exakten 24-Stunden-Rhythmus ab, es
trat auch das Phidnomen der internen Desyn-
chronisation auf. Darunter versteht man,
daB vorher phasensynchron laufende Rhyth-
men wie die Korpertemperatur und der
Schlaf-Wach-Rhythmus bei Freilaufen die-
ser Rhythmen plotzlich mit unterschiedli-
chen Frequenzen weiterlaufen, so da3 bei-
spielsweise der Schlaf-Wach-Rhythmus bei
einzelnen Probanden mit einer Frequenz von
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34 Stunden verldngert oder auf 18 Stunden
verkiirzt wurde, widhrend der Temperatur-
rhythmus bei einer Frequenz von etwa 24,8
Stunden konstant blieb. Ein Beispiel zeigt
die Abb. 6.

Aus Tierexperimenten ist bekannt, daf3
sich auch Wochen nach Umkehr der Licht-
Dunkel-Verhiltnisse einige Rhythmen z. B.
in der Aktivitit einzelner Enzyme der Rat-
tenleber nicht umsynchronisieren lassen
(16). Auch Tumorzellen, wie bei Mausen ge-
zeigt, konnen sogenannte anarche Rhyth-
men aufweisen, die sich nicht umsynchroni-
sieren lassen (z.B. 17).

Es wurde bereits darauf hingewiesen, daf3
zyklischen Abldufen in physiologischen
Funktionen offensichtlich eine groBe Rolle
in der Synchronisation des gesamten Orga-
nismus zukommen, die somit auch der Auf-
rechterhaltung von Wohlbefinden und Ge-
sundheit dienen. Damit kommt solchen
Rhythmen auch eine Bedeutung zu, wenn
Lebensgewohnheiten umgestellt werden
miissen, z. B. beim Schichtarbeiter (z. B. 18,
19) oder wenn sich Umweltbedingungen an-
dern, wie beim Ost-West- und West-Ost-
Flug iiber mehrere Zeitzonen. Inwieweit bei
Schichtarbeitern oder dem fliegenden Perso-
nal aufgrund der Anderung der physiologi-
schen Rhythmen dieser Personen die Wir-
kungen von Arzneimitteln beeinflut wer-
den bzw. inwieweit Arzneimittel den Prozef
der Synchronisation und Resynchronisation
solcher Rhythmen modifizieren konnen, ist
noch kaum untersucht.

In Medizin, Pharmakologie und Pharma-
zie wird im allgemeinen stillschweigend von
einer homoostatischen Hypothese ausgegan-
gen, die annimmt, daB3 die pharmakologi-
schen (pharmakodynamischen und pharma-
kokinetischen), therapeutischen, aber auch
die toxischen Wirkungen eines Arzneimittels
zu jedem beliebigen Zeitpunkt der Applika-
tion des Pharmakons konstant seien, also un-
abhéngig vom Applikationszeitpunkt inner-
halb von 24 Stunden, unabhingig vom Tag
der Applikation in einem Monat und auch
unabhingig von der Jahreszeit. Aufgrund
der oben erwéhnten periodischen Organisa-
tion des Organismus ist hingegen zu erwar-
ten, da} bei Mensch und Tier die Gabe eines
Pharmakons zu verschiedenen Zeiten inner-
halb von 24 Stunden, also zu verschiedener
Phasenlage des zu untersuchenden oder zu
therapierenden Systems, vor allem quanti-
tative, aber auch qualitative Auswirkungen
auf den pharmakologischen Effekt haben
muB. Schon Virey (1814) erwihnte in seiner
Dissertation, da3 Medikamente wie Hypno-
tika, Narkotika und Opiate nicht zu jeder
Tageszeit gleichermaflen indiziert seien (1).
Es soll im folgenden an einigen Beispielen
aus der Human- und Tierpharmakologie ge-
zeigt werden, daBl die homdostatische Hypo-
these der Arzneimittelwirkung vielfach wi-
derlegt worden ist. Damit hat sich aufbauend
auf den chronobiologischen Befunden vor al-
lém in jlingster Zeit ein neuer Zweig in der
Medizin entwickelt, die Chronopharmako-
logie.




