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Kapitel 22

BIOLOGISCHE RHYTHMEN IN DER MEDIZIN !
NA UND ?

E. Haen, R. Lund, T. Roenneberg, J. Zulley

In Tabelle 1 ist zusammengestellt, wo chronobiologische
Erkenntnisse bereits zu praktischen Konsequenzen gefiihrt haben
bzw. wo solche Konsequenzen bislang "nur" abzusehen sind. Wie
immer in solchen Zusammenstellungen ist das vorliegende Buch
leider unvollstindig. So fehlen zum Beispiel Beitrige zum Thema
"Ulkuserkrankungen", bei denen die vor allem nachts starke
Produktion von Magensiure mittlerweile durch die abendliche
Gabe der "Saurehemmer" (Hy-Blocker) Cimetidin (Tagamet®),
Ranitidin (Zantic®, Sostril®) oder Famotidin (Ganor®, Pepdul®)
beriicksichtigt wird. Nicht erwidhnt wurde auch das "Blutzucker-
Tagesprofil”, ein sehr interessantes Thema, da hier biologische
Rhythmen (Insulin, Glukagon, Adrenalin) sehr stark durch duBere
Einflisse (korperliche Aktivitat, Nahrungsaufnahme) tberlagert
werden.

Chronobiologische Untersuchungen sind aufwendig und teuer.
Sinn dieses Buches war es daher nicht, den Eindruck zu
erwecken, als ob in Zukunft medizinische Untersuchungen nur
noch rund um die Uhr durchgefithrt werden diirften. Man sollte
recht genau iberlegen, unter welchen Bedingungen und in
welchen Situationen chronobiologische Untersuchungen sinnvoll
sind.

Chronobiologie bei wissenschaftlichen Untersuchungen

In der Forschung sind solche Untersuchungen zweifelsohne recht
hiufig durch hohen Nutzen zu rechtfertigen. Zum einen erlaubt
die Entschliisselung des Mechanismus der biologischen Uhr
wertvolle Informationen iiber die Einpassung des Menschen in
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praktische Konsequenzen

Chronisch-obstruktive
Atemwegserkrankungen
Chemotherapie maligner Tumoren
Anwendung von Hy-Blockern zur Therapie
peptischer Ulzera

Anwendung von Glukokortikoiden
Schmerztherapie

Stérungen des Schlaf-Wach-Rhythmus
Priventivmedizin

Diabetes mellitus

Onkologie

praktische Konsequenzen absehbar

Bluthochdruck

koronare Herzerkrankungen
Depression
Tumorerkrankungen
Arbeitsmedizin

Tabelle 1

seine  Umwelt. Dariiberhinaus  ermoglichen  wiederholte
Untersuchungen tber einen lingeren Zeitraum auch einen
Einblick in das Zusammenspiel komplexer biologischer Systeme,
die mit den herkommlichen Schlaglicht-artigen Untersuchungen
(Korrelation von Meflwerten zu nur einem Zeitpunkt) nicht erzelt
werden koénnen. Dies sollte am Beispiel der Ursachenforschung
nachtlicher Atemnotsattacken deutlich werden (siehe Kapitel 17).
Schlieflich  kénnen  durch duBere Stimuli (z.B.
Medikamentenwirkung)  verursachte  Veranderungen  von
physiologischen Vanationen unterschieden werden. Dies wird am
Beispiel der Abb. 1 deutlich: Die Zahl der eosinophilen
Granulozyten unterliegt ausgeprigten Tagesschwankungen; ob
nun die Abnahme der Eosinophilenzahl, wie sie nach Applikation
eines Glukokortikoides beobachtet wird, ein Steroideffekt oder
nur die physiologisch ablaufende Abnahme des circadianen
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Abb. 1: Circadiane Variation der Zahl eosinophiler Granulozyten im
Blut. Am zweiten Tag der Untersuchung wurden um 10h 100 mg
Methylprednisolon (Urbason®) oral gegeben. Deutlich sieht man, daB der
Abfall der Zellzahl nach Gabe des Wirkstoffs wesentlich steiler ist als
unter den physiologischen Bedingungen am Vortag. Interessant ist vor
allem, daB der Glukokortikoideffekt bereits 2 Stunden nach Schlucken
des Medikamentes verifiziert werden kann (x + SE, n = 3 gezeichnet nach

®)

Rhythmus ist, zeigt sich erst, wenn der Glukokortikoid-Effekt mit
einem Kontrolltag (24 Stunden vor Applikation des Wirkstoffes)
verglichen wird. Erkenntnisse iiber den zelluliren Mechanismus
der biologischen Uhren werden dariberhinaus Moglichkeiten zum
direkten, therapeutischen Eingriff in die zeitliche Strukturierung
einer Zelle schaffen; dies konnte zum Beispiel bei Krebszellen
sehr wichtig werden.
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Chronobiologie in der Arbeitsmedizin

Erértert wurden in dem vorliegenden Buch praktisch auch "nur"
circadiane Rhythmen, einfach deswegen, weil sie die
offensichtlichste Bedeutung fiir die klinische Praxis haben. Dies
darf aber nicht so interpretiert werden, daB andere Perioden, z.B.
circannuale und vor allem ultradiane Rhythmen unwichtig waren.
Gerade die ultradiane Periodik ist fur die Arbeitsmedizin von
Bedeutung. Gemeint sind hiermit die  mehrfachen
charakteristischen Veranderungen psychophysiologischer
Parameter iber den Tag hinweg. Oft fiihrten die statistischen
Auswertungen von Zeitverlaufen zu der Annahme, daB lediglich
eine stetige Veranderung der MeBgroBen iiber den Tag erfolgen
wiirde. Eine genauere Analyse ergab jedoch, dal es auch wihrend
des Tages zu mehreren Maxima und  Minima
psychophysiologischer Merkmale kommt. So zeigt z.B. die
Korperkemtemperatur zwei Maxima (am Vormittag und am
frihen Abend) und dem entsprechend, zwei Minima (gegen
Mittag und in der zweiten Nachthilfte). Die Extremwerte
unterscheiden sich allerdings in dem Grad ihrer Auspragung.
Ahnliche biphasische Verlidufe (die auf eine 12-Std. Periodik
hindeuten) zeigen sich auch fiir das Schlaf-Wach Verhalten und
die Leistungsfahigkeit, so daB von einer entsprechenden
Veranderung des Gesamtorganismus gesprochen werden kann.
Dies wird verdeutlicht durch die Beispiele in Abb. 2. Von oben
nach unten dargestellt ist der Verlauf der Haufigkeit von
einschlafbedingten Verkehrsunfillen (1), der Fehlerrate bei
Leistungstests (2), der orthostatischen Kreislauflabilitat (3) und
der Haufigkeit von Sterbefillen (4). Alle weisen zwei Maxima
und zwei Minima der Funktionen zur jeweils gleichen Tageszeit
auf. Die kritischen Zeitpunkte des Organismus sind gegen 13:00
Uhr wihrend des Tages und gegen 3:00 Uhr in der Nacht. Die
Kreislauflabilitit, die Fehlerhdufigkeit und die Sterberate zeigen
hier ihre Maxima. Als Konsequenz des Verlaufs dieser Variablen
ist die Haufigkeit der Verkehrsunfille zu sehen. Ahnliche
Verldufe wurden fiir die Einschlafhaufigkeiten von Zugfiihremn
und Piloten gezeigt, wie auch fiir das Auftreten von, auf
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Abb. 2: Tagesverlauf (iiber 24 Std.) verschiedener Funktionen. Von oben
nach unten: relative Hiufigkeit einschlafbedingter Autounfille,
Fehlerrate bei Leistungstests, AusmaB der orthostatischen
Kreislauflabilitit und Anzahl der Todesfille. Zur iibersichtlicheren
Darstellung sind die Verliufe ohne Skalierung dargestellt. Nahere
Erliiuterung siehe Text.

menschliches  Versagen  zuriickzufilhrenden  Katastrophen
(Tschemobyl, Three Mile Island, Exxon Valdez, Bophal). Hier
liegt ein Anwendungsbereich der Chronobiologie, die solche
kritischen Zeitpunkte der menschlichen Leistungsfahigkeit und
labilen Phasen des Organismus vorhersagen kann. Somit lassen
sich die Einleitung prophylaktischen MaBnahmen wie auch eine
Optimierung der Zeitpunkte therapeutischer MaBnahmen
einplanen.

Neuere Untersuchungen weisen darauf hin, daB der Verlauf der
verschiedenen Funktionen nicht nur einer 12-Std. Periodik
unterliegt, sondem daB auch Schwankungen im 4-Std. Bereich
vorhanden sind (siehe Kapitel 14).
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Chronobiologie in der Priventivimedizin

Ein wesentliches Potential chronobiologischer Untersuchungen in
der Medizin liegt sicherlich in der praventiven Medizin. Rhythmen
sind per definitionem physiologische Variationen, die
reproduzierbar sind, d.h. vorhersehbar ablaufen. Diese
Eigenschaft macht es moéglich, Verinderungen physiologischer
MeBwerte und/oder auch von Krankheitssymptomen auf Grund
einmal durchgefiihrter Messungen vorrauszusagen und daher
prophylaktisch  therapeutisch angehen zu konnen. Die
Asthmaerkrankungen bieten hierfiir eindrucksvolle Beispiele: Die
relativ einfach durchzufithrende Aufzeichnung eines Tagesprofils
der Lungenfunktion ermoglicht eine Abschitzung des Zeitpunktes,
an dem der Patient am stirksten durch seine Erkrankung belastet
ist. Diesen Zeitpunkt kann man gezielt behandeln, zu anderen
Zeiten konnen dagegen Medikamente eingespart werden, wodurch
nicht nur unnétige unerwiinschte Wirkungen vermieden, sondern
auch Therapiekosten gesenkt werden. Ahnliches gilt fiir die
Schmerztherapie zum Beispiel bei entziindlichen Gelenk-
erkrankungen. Aufzeichnungen des Elektro-Kardiogramms tiber
einen oder mehrere Tage konnen, verbunden mit einem darauf
basierenden prophylaktisch-therapeutischen Vorgehen,
wahrscheinlich dazu beitragen, das Risiko ischidmischer
Herzattacken zu senken; hier fehlen jedoch noch ahnlich
grindliche Untersuchungen, wie sie bei Asthma-Erkrankungen
vorliegen.

Interessant ware nattirlich, wenn es gelingen wiirde, das Risiko
fir das Auftreten bestimmter Erkrankungen ermitteln zu konnen.
So hat Halberg vorgeschlagen, bei Sauglingen Blutdruck-
Tagesprofile zu erheben, da aus ihnen bereits das Risiko, spéter
an hohem Blutdruck zu erkranken, erkannt werden kann (5).Fur
Tumorerkrankungen liegen dhnliche Beobachtungen nicht vor.
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Chronobiologie in der Diagnostik

Es ist sicherlich unsinnig, zum Beispiel in der Allergiediagnostik
zu fordern, Hauttestungen nur noch nachts, zur Zeit der stirksten
Allergiereaktion, vorzunehmen. Dies diirfte an den praktischen
Gegebenheiten scheitem. Generelle Allergietestungen in der Nacht
sind aber auch nicht nétig, da ein Patient, der "richtig" krank ist,
sicherlich auch zu den iiblichen Arbeitszeiten Symptome zeigen
wird. Wohl kann man sich aber uberlegen, bei bestimmten, nach
klassischen Kriterien nicht eindeutig erkrankten Patienten
Untersuchungen nachts durchzufiihren. Abbildung 1 in Kapitel 2
zeigte als Beispiel einen Asthmapatienten, der tagsiiber véllig
unauffillig war, nachts aber deutliche Atemwegsobstruktionen
erlitt, die jahrelang mit herkommlicher Diagnostik nicht
objektiviert werden konnten. In solchen Grenzfillen erlaubt
sicherlich erst das 24-Std.-Profil eine eindeutige Diagnose. Unklar
ist bislang noch, ob es sich hierbei um Frihstadien einer
Erkrankung (z.B. des Asthma bronchiale) handelt, und ob sich die
Prognose fiir diese Patienten tatsichlich durch eine frithzeitige
Diagnostik und Therapie entscheidend verbessemn laft. Ein
weiteres Beispiel bietet die Diagnostik der Bluthochdruck-
Erkrankungen. Hier haben sich so viele neue Kriterien eréffnet,
daB heute tberhaupt noch nicht abzusehen ist, welche
Moglichkeiten eine chronobiologische Diagnostik vor allem fiir
die Fritherkennung und die Vermeidung schwerer Spatwirkungen
bietet. Ein besonders eindrucksvolles Beispiel hierfiir ist der
"hyperbarische Impakt", eine GroBe, die in der Blut-
hochdruckdiagnostik nicht nur das Uberschreiten eines
bestimmten Grenzwertes bericksichtigt, sondern angibt wie lange
und um wieviel dieser Grenzwert uberschritten wurde (6).Der
hyperbarische Impakt (HBI) als Kriterium fiir das Risiko, durch
hohe Blutdruckwerte schwere Spatwirkungen zu erleiden, wurde
auf breiter Front in der Praxis noch gar nicht getestet.

Mit Hilfe chronobiologischer  Untersuchungen kénnen
diagnostische Verfahren auch vereinfacht, oder zumindest fiir den
Patienten angenehmer gestaltet werden. Asthma ist nach der
Definition der American Thoracic Society (ATS) und des
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American College of Chest Physicians (ACCP) als "Krankheit zu
verstehen, die durch eine Hyperreagibilitit der Atemwege auf
verschiedene Reize gekennzeichnet ist, deren Schwere entweder
spontan oder nach therapeutischen MaBnahmen variiert". Die
Hyperreagibilitit der Atemwege wird ublicherweise durch
Provokationsteste gepruft, bei denen mit Hilfe spezifischer und
unspezifischer Reize Atemwegsobstruktionen ausgelost werden.
Dies ist fur den Patienten in der Regel sehr unangenehm. Die
Dokumentation eines  Tagesprofils der Lungenfunktion
demonstriert ebenfalls Verschlechterungen und
Wiederbesserungen der Lungenfunktion, allerdings nicht bewuft
provozierte, sondem spontan ablaufende.

Chronobiologie in der Therapie

Neben den prophylaktisch-therapeutischen Ansitzen erméglichen
chronotherapeutisch orientierte Therapieschemata ganz generell
eine optimierte Ausniitzung der Wirkung von Medikamenten bei
groBtmoglicher Vermeidung unerwiinschter Nebenwirkungen. Der
zeitlich gezielte Einsatz von Medikamenten versucht nichts
anderes, als bei verbesserter therapeutischer Effizienz die
Gesamtdosis herabzusetzen, dadurch die Haufigkeit und Schwere
unerwiinschter Wirkungen zu reduzieren und nicht zuletzt auch
die Therapiekosten zu senken. Eindrucksvolle Beispiele finden
sich  beim Einsatz  pharmakologischer = Dosen  von
Glukokortikoiden und auch bei der Chemotherapie bosartiger
Tumoren. Halberg fithrte "Markerrhythmen" in die Therapie ein,
an Hand derer ein bestimmtes Behandlungsverfahren zeitlich
gezielt appliziert werden kann. So wird im Tierversuch die
Effektivitit einer Strahlentherapie zur Behandlung oberflachlicher
Tumoren wesentlich gesteigert, wenn sie zum Zeitpunkt des
Maximums der Hauttemperatur iiber dem Tumor durchgefiihrt
wird (7). Weitere Beispiele fur erfolgreiche chronobiologische
Therapieverfahren finden sich bei der Behandlung des "jet-lag" -
Syndroms und der Winterdepression (siche Kapitel 15, 18, 19).
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SchluSwort

Noch immer gibt es "chronobiologische" Untersuchungen, die
Tagesverldufe an Hand von zwei MeBzeitpunkten beurteilen
wollen, sehr haufig werden gerade die Nachtmessungen
unterlassen. So sind auf dem Gebiet der Schlafstorungen zwar die
Symptome des "restless-legs-syndrome" (periodische nichtliche
Beinbewegungen) gut beschrieben, es fehlen aber nichtliche
neurophysiologische Untersuchungen zur Erforschung ihrer
Ursachen.

Der Miinchner Arbeitskreis Chronobiologje trifft sich einmal im
Monat zur Erérterung eines chronobiologischen Themas. Bewuft
legen wir Wert auf den Gedankenaustausch unterschiedlicher
Disziplinen, Grundlagenforscher und praktisch titiger Mediziner.
Interessenten wenden sich bitte wegen weiterer Informationen an
eine der untenstehenden Adressen.
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