Chronopharmakologie
des Magen-Darm-Traktes

m Einleitung Der Magen-Darm-Trakt ist in allen seinen Funktionen ausgeprdgt tages-
rhythmisch organisiert. Dies betrifft die Motilitdt, die Magenentleerungsgeschwindig-
keit, den pH-Wert des Magens, die Magen-Darm-Durchblutung, so dass auch Pharmaka
in ihrer Kinetik und ihren Wirkungen davon beeinflusst werden.

8.1 Chronobiologie des Magen-Darm-Traktes

Bereits vor 79 Jahren wurden von Henning und Norpoth [314] tageszeitliche Un-
terschiede in der Magensekretion beschrieben (siehe Abb. 8.1), der Nachweis einer
circadianen Rhythmik gelang dann Moore und Englert [315] 38 Jahre spater (siehe
Abb. 8.5).

Auch gastrointestinale Enzyme arbeiten ,,rhythmisch®, wie im Kapitel 3 dargelegt.
Die Magenentleerungszeit ist bei Ratte [75] und Mensch [71, 316] ebenfalls tages-
rhythmisch organisiert, mit bedeutsamen Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von
Arzneimitteln. Untersuchungen zeigen dies auch fiir die Sekretion von pankreatischen
Enzymen, dargestellt in Abbildung 8.4 [63].

(Aus der Medizinischen Universitdtsklinik Leipzig. — Direktor:
Prof. Dr. Morawitz.)

Die Magensekretion wahrend des Schlafes.

Von
Norbert Henning und Leo Norpoth.

Abb. 8.1: Titelseite der
Publikation iiber die
Magensekretion in der (Eingegangen am 30. Dezember 1931.)
Nacht. Aus [314]

Mit 2 Textabbildungen.
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Abb. 8.3: Tagesrhythmik von Leptin in Abhdngigkeit von Mahlzeiten fiir 3 Tage. Nach [319]

134



Chronobiologie des Magen-Darm-Traktes

8.1.1 Hunger und Sattigung

Jungste Studien weisen auch darauf hin, dass periphere Uhrengene — so im Magen-
Darm-Trakt — durch Nahrung gesteuert werden und fiir Funktion, Stoffwechsel und
mucosale Abwehrmechanismen von Bedeutung sein konnten [317]. Diese ,,Nahrungs-
antizipatorische Aktivitit“ (food anticipatory activity) hangt von Nahrung-gekop-
pelten Oszillatoren ab. Es bestehen ausgepriagte Rhythmen in Steuerungssystemen,
die Hunger und Sittigung regulieren [318], die Appetitregulation durch Leptin und
Ghrelin ist in der Abbildung8.2 dargestellt. Die meisten gastrointestinalen Media-
toren wirken anorexinogen, sie werden nach der Nahrungsaufnahme sezerniert und
unterdriicken damit Hungergefiithl und Nahrungsaufnahme, dies ist in Abbildung 8.3
fur Leptin dargestellt [319]. Leptin wird in den Fettzellen gebildet und vermittelt
dem Gehirn, dass es den Appetit vermindern und vermehrt Kalorien verbrennen soll.
Ahnliches gilt fiir Neuropeptid Y und Orexine. Ghrelin hingegen ist als Gegenspieler
ein orexigenes (appetitanregendes) Neuropeptid, das in der Magenschleimhaut gebil-
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Abb. 8.5: Circadianer Rhythmus in der Magensdu- Abb. 8.6: Tagesrhythmik in der Haufigkeit von Ma-
resekretion bei Gesunden (blau) und Patienten mit gendurchbriichen. Nach [324]

Ulkus (rot). Nach [315, 321]

det wird sowie in einer Vorstufe im Hypothalamus und Hypophyse, es ist (bei Un-
terdrickung) in die Entwicklung der Adipositas involviert. Zusammen mit dem im
Magen-Darm-Trakt exprimierten Uhrengenen unterstiitzen diese neueren Befunde die
Beobachtung von Aschoff, dass unter Freilaufbedingungen im Bunker, auch bei einer
extremen Verlingerung der Periode, die gleiche Anzahl und Menge an Mahlzeiten
keine Anderungen im Korpergewicht nachsichzogen [320].

8.2 Chronopharmakologie der H_-Blocker

H,-Blocker (H,-Antihistaminika), die iber eine kompetitive Blockade der H,-Rezep-
toren an den Belegzellen der Magenschleimhaut die basale und Histamin-stimulierte
Sauresekretion hemmen, sind heute nur Mittel der zweiten Wahl bei der Behandlung
des Ulkus-Leidens, es gibt auch Hinweise auf eine Toleranzentwicklung [322, 323].
Ausgehend von der circadianen Rhythmik in der Magensauresekretion haben nun
umfangreiche klinische Untersuchungen fiir eine Vielzahl von H,-Blockern (z.B. Ci-
metidin, Ranitidin, Famotidin, Roxatidin, u.a. [435-441]) nachweisen konnen, dass
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in der Regel eine einzelne abendliche Dosis ausreichend therapeutisch wirksam sein
kann, unabhangig von der Halbwertszeit der H, -Blocker, dies spiegelt sich auch in
den Empfehlungen der Hersteller und der Arzneimittelkommission (siehe Abb. 1.18)
wider. Ob diese Dosis zum Abendessen oder spiter gegeben werden sollte, ist nicht
definitiv entschieden, auf jeden Fall kann auf eine mehrmalige, tiber den Tag verteilte
Gabe zu Gunsten der einmaligen abendlichen verzichtet werden, was u.a. zu einer
besseren Compliance der Patienten beitragt. Heute weisen alle Arzneimittelhersteller
von H,-Blockern darauf hin, dass diese ,,nocte“ eingenommen werden sollten. Somit
haben diese chronobiologischen Befunde Eingang in die Beipackzettel dieser Arznei-
mittel gefunden. Allerdings kann nach der abendlichen Gabe eine kleine Mahlzeit die
Hemmung der Sduresekretion verhindern, so dass nach der abendlichen Einnahme der
H,-Blocker keine Mahlzeit eingenommen werden sollte.

Bereits vor 60 Jahren berichteten Illingworth [324], dass Magendurchbriiche eine
Tagesrhythmik aufweisen mit erhohter Gefahrdung in den frithen Abendstunden (sie-
he Abb. 8.6), eine Rhythmik, die mit der in der Sduresekretion einhergeht.

Die Beschiftigung mit der circadianen Rhythmik der Magensduresekretion und die
Verwendung von intragastrischen pH-Messsonden hat aber auch weitere interessante
Ergebnisse geliefert, die therapeutisch bedeutsam sein kénnen (Ubersicht siche [316,
325]). So ist offensichtlich die Hemmung der Sauresekretion durch die gleiche Dosis
von Ranitidin, das in verschiedenen Dosierungen intravenos konstant iiber 24 Stunden
infundiert wurde, nachts geringer als am Tage (siehe Abb. 8.7), obwohl die Plasma-
konzentrationen konstant waren [326]. Dies weist erstens auf eine tageszeitabhingig
unterschiedliche Dosis-Wirkungs-Beziehung hin — wie bereits fiir andere Arzneimittel
dargestellt — und andererseits, dass nachts die Sauresekretion partiell resistent gegen-
tiber einer H,-Blockade sein muss. Merki et al. [323] konnten zeigen, dass bei niich-
ternen Probanden abends hohere Dosen an Ranitidin notwendig waren, um den int-
ragastralen pH-Wert tiber 4 zu halten. Unter Nahrungseinnahme hingegen, sind sogar
hohere Dosen an H -Blockern nicht in der Lage die abendliche partielle Resistenz zu
tiberwinden [323]. Die Mechanismen dieses ,, Mahlzeiten“-Effektes sind bisher unklar.
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Chronopharmakologie der Protonenpumpenhemmer

Fiir Cimetidin konnte auch eine Chronopharmakokinetik mit kiirzerer t___und ho-
herer C__ bei morgendlicher als abendlicher Einnahme nachgewiesen werden [327],
ebenso fiir Nizatidin [328], mit jeweils hoheren C__ und kiirzerem t___bei morgendli-
cher Gabe, wobei keine Unterschiede zwischen Gesunden und Duodenalulkus-Patien-
ten bestanden. (siche Abb. 8.8).

Auch H,-Blocker, die zur Behandlung des Magen-Darm-Ulcus eingesetzt werden,
weisen somit nach morgendlicher Gabe hohere Plasmakonzentrationen (C__ ) auf als
nach abendlicher Applikation, die maximalen Konzentrationen treten auch frither —
kiirzeres t__—, wie auch schon fiir zahlreiche andere (lipophile) Pharmaka in Kapitel 3
beschrieben.

Interessanterweise ist der Effekt einer H,-Blockade wesentlich linger anhaltend
(sieche Abb. 8.9) als es den Plasmakonzentrationen entspricht [329].

Bedeutsam ist, dass sich relativ schnell eine Toleranz gegeniiber H,-Blockern ent-
wickeln kann, sowohl nach oraler als auch intravenoser Applikation. Auch hier sind
die Mechanismen nicht bekannt.

8.3

Protonenpumpenhemmer (PPI = proton pump inhibitor) haben in den letzten Jahren
die H,-Blocker bei der Behandlung des Ulkusleidens verdringt, da sie wirksamer sind
als H,-Blocker. Protonenpumpenhemmer entwickeln — im Gegensatz zu H,-Blockern —
keine Toleranz, was ein entscheidender Vorteil bei ihrem Einsatz ist. Es werden sogar
unter chronischer Gabe von PPIs niedrigere Dosen benotigt, um den pH-Wert tiber 4
zu halten.
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75 ==== Dosis (abends)
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(o]
o
o

@ Tag 1, morgens

a Tag 7, morgens
® Tag 1, abends

600 Tag 7, abends

400

200

Lansoprazol Plasmakonzentration [ng|ml]

Abb. 8.12: Lansopra-
zolkonzentrationen

nach oraler Einmal- bzw.
Mehrfachgabe von Lanso-
prazol (30 mg) entweder
am Morgen (8 h) oder am
Abend (22 h). Aus [333]

12 18

Tageszeit

140



Chronopharmakologie der Protonenpumpenhemmer

i Pharmaka H,-Blocker
‘E 100 ...-.-.'...il..‘I‘Ci.!'.Q.Q"'
8 [
@
oo
=
8 S0
‘ = - Omeprazol
Abb. 8.13: Vergleichende =
Wirkungsprofile von H,- ) T l [ I
Blockern und Protonen- 0 4 8 12 16 20 24
pumpenhemmern. Nach Zeit nach Applikation [h]

[325]

PPIs erhohen den intragastralen pH-Wert nach morgendlicher Gabe stirker als
nach abendlicher Applikation (siche Abb.8.10), im Gegensatz zu den H, -Blockern
[330, 331]. Alle PPIs sind Prodrugs, die erst im Korper aktiviert werden mussen.

Auch fur PPIs wurde gezeigt, dass ihre Pharmakokinetik durch den Einnahme-
zeitpunkt innerhalb des Tages beeinflusst wird, wie in Abbildungen 8.10 und 8.11
dargestellt [332, 333].

Wie auch schon fiir viele andere Pharmaka gezeigt (siehe Kap. 3) waren nach Ein-
nahme von Omeprazol (40 mg) am Morgen die maximal erreichten Konzentrationen
(C,,.) hoher und t__ kleiner (siche Abb.8.11) als nach Einnahme am Abend [332],
gleiches wurde auch fur Lansoprazol gezeigt (siehe Abb. 8.12). Fiir Lansoprazol wur-
de dartiber hinaus auch eine starke Verminderung der Bioverfugbarkeit nach abend-
licher Gabe gefunden, d.h. eine Verminderung der AUC wie Abbildung 8.12 zeigt
[333]. Diese konnte moglicherweise durch eine erhohte Zerstorung von Lansoprazol
durch die abendliche hohere Sauresekretion bedingt sein [322, 325].

m Fazit fiir die Therapie

Zusammengefasst zeigen die chronopharmakologischen Untersuchungen mit H,-
Blockern und Protonenpumpenhemmern, die wichtige Pharmaka bei sdaurebedingten
Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes sind, dass diese Pharmaka unterschiedliche
Tagesprofile aufweisen. Aufgrund ihres unterschiedlichen Angriffspunktes und ihrer
unterschiedlichen Kinetik sollten H,-Blocker vor allem abends (nocte) eingesetzt wer-
den, wahrend PPIs morgens eingenommen werden sollten (siehe Abb. 8.13). Darauf
weist auch die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft beim Einsatz bei
Refluxerkrankungen hin [334]. Fiir H,-Blocker wurde eine Toleranzentwicklung nach-
gewiesen, nicht flir PPIs, letztere sind den H,-Blockern therapeutisch in der Therapie
des Ulcus iberlegen.
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8.4

Statine sind Hemmstoffe der 3-Hydroxy-3-Methyl-Glutarat-CoA-Reduktase (HMG-
CoA-Reduktase), sie werden als auch CSE-Hemmstoffe bezeichnet. Sie triggern indi-
rekt die Expression von LDL-Rezeptoren in der Leber. Da die Expression der HMG-
CoA-Reduktase einem circadianen Rhythmus mit einem mitternachtlichem Maximum
unterliegt, sollen sie abends eingenommen werden. Die abendliche Gabe von Lovas-
tatin und Simvastatin senken die LDL-Konzentration stiarker als eine morgendliche
Gabe (siehe Tab. 8.1). Bei Atorvastatin, das eine lange Halbwertszeit hat, waren tages-
zeitliche Unterschiede im Hemmeffekt auf die LDL-Konzentration nicht festzustellen
[335]. Fir Atorvastatin und Pravastatin sind auch eine tageszeitabhingige Kinetik
nachgewiesen worden mit hoherne Cmax-Werten am Morgen als am Abend [335,
336], die allerdings fuir die starkeren Effekte auf die Synthese der HMG-CoA-Reduk-
tase abends nicht verantwortlich sind.

Tab. 8.1: Wirkung der CSE-Hemmstoffe Lovastatin, Simvastatin und Atorvastatin auf die Lipidkonzentration
bei morgendlicher (a. m.) vs. abendlicher (p.m.) Gabe, Lovastatin und Simvastatin waren nach abendlicher
Gabe wirksamer. Nach [337, 338, 335]

Pharmakon Dosis Cholesterol LDL HDL Triglyceride
(mg/d)

Lovastatin

a.m. (n=12) 20-40 21,4 -26,9 (+1,1) (-15,0)

p.m. (n=12) 20-40 -27,0 -32,2 (20,0) (-15,0)

Simvastatin

a.m. (n=32) 5 -13,7 -19,3 (+2,8) (+1,7)

p.m. (n=29) 5 -20,7 -28,5 (+5,4) (-4,9)

Atorvastatin

a.m. (n=15) 40 33,1 -47,2 +1,3 -22,8

p.m. (n=15) 40 -34,3 -48,2 +2,3 -26,4

m Fazit fiir die Therapie

Zusammengefasst unterstreichen diese Befunde, dass Statine generell abends einge-
nommen werden sollten, um die LDL-Synthese in der Leber optimal zu hemmen. Diese
Empfehlung sprechen inzwischen auch alle Arzneimittelhersteller von Statinen aus.
Damit hat die Chronopharmakologie der Statine einen weiteren Beitrag zur Verbesse-
rung einer Pharmakotherapie beigetragen.
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