BASIS_

Individuelle Therapie

Morbus Parkinson-- Die Zeit, in der L-Dopa nahezu jedem Patienten verordnet wurde,
ist langst vorbei. Worauf es in der modernen Parkinsontherapie ankommt, erfahren Sie

im vorliegenden Beitrag.
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D ie Behandlung des Morbus Parkinson ist so individuell wie

die Menschen, die mit der Erkrankung leben. Wer die ein-
gesetzten Wirkstoffe, ihre Wirkung und mogliche Nebenwir-
kungen versteht, kann die Therapie gezielt begleiten, Verinde-
rungen friihzeitig erkennen und Betroffene kompetent im Um-
gang mit ihrer Medikation unterstiitzen.

DER GOLDSTANDARD
Levodopa (L-Dopa) gilt nach wie vor als zentraler Eckpfeiler
fiir die Behandlung motorischer Symptome. Es gleicht den bei
Parkinson bestehenden Dopaminmangel aus und verbessert
dadurch Beweglichkeit, Muskelsteifigkeit und Zittern. In der
Therapie wird L-Dopa immer gemeinsam mit einem Decarb-
oxylasehemmer wie Benserazid oder Carbidopa kombiniert.
Diese Substanzen schiitzen L-Dopa vor dem vorzeitigen enzy-
matischen Abbau.
Einnahme-- Ein gingiger Fehler ist die Einnahme von L-Dopa
zu einer proteinreichen Mahlzeit. Da L-Dopa im Darm und
beim Transport ins Gehirn dieselben Transportwege wie Ami-
nosiuren nutzt, kann dies die Aufnahme und Wirkung beein-
trichtigen. Patienten sollen L-Dopa etwa 30 Minuten vor oder
frithestens eine Stunde nach dem Essen einnehmen. Wegen
der kurzen Halbwertszeit sind zudem regelmifiige Einnahme-
zeiten entscheidend. Bereits geringe Abweichungen oder aus-
gelassene Dosen konnen die Symptomkontrolle spiirbar ver-
schlechtern. Retardpriparate diirfen nicht zerkleinert oder ge-
teilt werden, sofern dies laut Fachinformation nicht ausdriick-
lich vorgesehen ist.
Beratung-- Im Verlauf der Erkrankung kénnen unter L-Dopa
Phasen auftreten, in denen man sich besser oder schlechter be-
wegen kann (motorische Fluktuationen). Man unterscheidet:
= Wearing-off-Phinomen (End-of-dose-Akinese):
Die Wirkung lisst vor der niichsten Dosis nach.
= On-off-Phinomen: plétzlicher Wechsel zwischen guter Be-
weglichkeit (on) und ausgeprigter Bewegungsarmut (off).
s Delayed-on: Wirkeintritt nach der Einnahme ist verzogert.
= No-on oder Dose Failure: Eine Dosis zeigt keine oder nur
eine unzureichende Wirkung.
= Unvorhersehbare Fluktuationen: Wechsel zwischen On- und
Off-Phasen ohne erkennbares Muster.
PTA konnen diese Wirkungsschwankungen gezielt erfragen:
,Wirkt Ihr Medikament immer gleich gut?“ oder ,,Gibt es Zei-
ten, in denen Ihre Beweglichkeit plotzlich schlechter wird?*

Nebenwirkungen im Blick behalten

Dopaminagonisten ahmen die Wirkung von Dopamin an den
entsprechenden Rezeptoren nach. Sie kommen bevorzugt in
frithen Krankheitsstadien zum Einsatz oder werden erginzend
zu L-Dopa eingesetzt, um den L-Dopa-Bedarf zu reduzieren.

Einnahme-- Pramipexol und Ropinirol werden einschleichend
dosiert und mahlzeitenunabhingig eingenommen. Bei gas-
trointestinalen Beschwerden (z. B. Ubelkeit) kann eine Ein-
nahme zu oder nach dem Essen sinnvoll sein.

Pflaster-- Rotigotin liegt als transdermales Pflaster vor. Dieses
soll auf saubere, trockene, unverletzte Haut im Bauchbereich,
am Oberschenkel, an der Hiifte, der Flanke, der Schulter oder
am Oberarm aufgeklebt werden. Eine erneute Applikation an
derselben Stelle innerhalb von 14 Tagen oder auf geréteten,
gereizten oder verletzten Hautbereichen ist zu vermeiden.
Parenteral-- Apomorphin ist ein schnell wirksamer Dopamin-
agonist zur Behandlung ausgeprigter Off-Phasen. Aufgrund
seiner raschen Wirkung kommt es entweder als subkutane Be-
darfsmedikation (Pen) oder als kontinuierliche subkutane Infu-
sion (Pumpe) zum Einsatz. Vor Therapiebeginn wird in der
Regel eine antiemetische Begleittherapie eingeleitet, um Ubel-
keit und Erbrechen vorzubeugen. Antiemetikum der Wahl ist
hierfiir Domperidon. Es wirkt peripher und iiberwindet die
Blut-Hirn-Schranke kaum. Metoclopramid ist bei Parkinson
hingegen kontraindiziert, da es zentral Dopamin-Rezeptoren
blockiert und so einen Parkinson-Schub und/oder extrapyra-
midalmotorische Storungen (EPMS) auslosen kann.

ZUSAMMENGEFASST

4 Feste Einnahmezeiten und Abstand zu eiweiBreichen
Mahilzeiten verbessern die Wirkung von L-Dopa.

4 Erinnerungen und Einnahmepldne unterstiitzen
Patienten bei der regelméaBigen Anwendung.

4 Unter Dopaminagonisten sollte an
Impulskontrollstdrungen gedacht werden.

4 Bei MAO-B-Hemmern ist die Priifung weiterer
Medikamente wichtig.

4 Nebenwirkungen miissen ernst genommen und
aktiv nach Miidigkeit, Verhaltensénderungen und
Bewegungsstorungen hinterfragt werden.

> DAS PTA MAGAZIN --- Ausgabe 10-2026 <

39



BASIS_

Beratung-- Unter Dopaminagonisten kénnen Nebenwirkungen
wie Miidigkeit und plotzliche Schlafattacken — auch wihrend
alledglicher Aktivititen — auftreten. Besondere Aufmerksamkeit
erfordern zudem Impulskontrollstorungen. Manche Patienten
entwickeln beispielsweise einen ungewohnlich starken Drang
zum Gliicksspiel, Kaufen oder anderen wiederholenden Ver-
haltensweisen.

Wechselwirkungen beriicksichtigen

Die MAO-B-Hemmer Selegilin, Rasagilin und Safinamid
hemmen den Abbau von Dopamin im Gehirn und verstirken
die dopaminerge Wirkung. Sie werden allein oder in Kombi-
nation mit anderen Parkinson-Medikamenten eingesetzt.
Einnahme-- Rasagilin und Safinamid werden unabhingig von
Mahlzeiten eingenommen. Fiir Selegilin empfiehlt die Fachin-
formation eine Einnahme nach dem Essen. Die morgendliche
Gabe kann sinnvoll sein, da der Wirkstoff bei manchen Patien-
ten aktivierend wirkt und sonst den Schlaf stort.

Beratung-- PTA sollten ein Auge auf Wechselwirkungen haben.
In das Serotonin-System eingreifende Antidepressiva erhéhen
in Kombination mit MAO-B-Hemmern das Risiko fiir ein Se-
rotonin-Syndrom. Auch einige Schmerz- und Migrinemittel,
darunter Tramadol, Fentanyl und Triptane, kénnen wegen ih-
rer serotonergen Wirkkomponente problematisch sein.

L-Dopa langer verfiighar machen

Entacapon oder Opicapon (COMT-Hemmer) werden einge-
setzt, um die Wirkung von L-Dopa bei ,End-of-dose“-
Fluktuationen zu verlingern. Sie hemmen das Enzym
Catechol-O-Methyltransferase (COMT) und vermindern den
Abbau von L-Dopa in der Peripherie.

WUSSTEN SIE, DASS ...

4 die Hauptursache von Parkinson im fortschreitenden
Verlust von Nervenzellen in Substantia nigra liegt?

4 in den Nervenzellen das korpereigene Protein
Alpha-Synuclein Lewy-Kdrperchen bildet, welche die
Zellen letztlich absterben lassen?

4 der Zellverlust mit einem massiven Mangel an
Dopamin einhergeht, das flr die Steuerung der
Bewegungen unverzichtbar ist?

4 die Ausloser der Krankheit meist eine Kombination
aus genetischer Veranlagung, Alterungsprozessen
und Umwelteinfliissen sind?

Ein géngiger Fehler ist die Einnahme
von L-Dopa zu einer proteinreichen
Mahlzeit. Es sollte etwa 30 Minuten vor
oder frihestens eine Stunde nach dem
Essen eingenommen werden.

L-Dopa gleicht den bei Parkinson
bestehenden Dopaminmangel aus und
verbessert dadurch Beweglichkeit,
Muskelsteifigkeit und Zittern.

Einnahme-- Entacapon wird iiblicherweise gemeinsam mit jeder
L-Dopa-Dosis verabreicht. Verfiigbar sind Einzel- und fixe
Dreifachpriparate mit L-Dopa und einem Decarboxylasehem-
mer. Bei Opicapon erfolgt die Einnahme einmal tiglich beim
Zubettgehen (zur Nacht), mindestens eine Stunde vor oder
nach L-Dopa-Kombinationspriparaten.

Beratung-- Zu den hiufigsten Nebenwirkungen von COMT-
Hemmern gehoren unwillkiirliche Uberbewegungen (Dyski-
nesien) infolge einer verstirkten dopaminergen Wirkung. Eine
charakteristische, aber harmlose, Nebenwirkung von Entaca-
pon ist eine orange-braune Verfirbung des Urins, bedingt
durch farbige Metaboliten. Fiir Patienten kann diese Verinde-
rung beunruhigend sein. Eine kurze Erklirung in der Apothe-
ke vermeidet unnétige Sorgen.

Option bei Uberbewegungen

Amantadin wird als spezielle Therapieoption eingesetzt und
besitzt den Status eines Reservemedikaments. Die Substanz
wirkt multimodal. Indem es den NMDA-Rezeptor blockiert,
hemmt Amantadin die glutamaterge Uberaktivitit, die bei Par-
kinson mit motorischen Komplikationen in Verbindung steht.
Dariiber hinaus fordert es die dopaminerge Signaliibertragung.
Einnahme-- Die Behandlung mit Amantadin wird einschlei-
chend begonnen und orientiert sich am therapeutischen Effekt.
Die Filmtabletten werden mit ausreichend Flissigkeit, vor-
zugsweise morgens und nachmittags eingenommen. Die letzte
Tagesdosis sollte vor 16.00 Uhr verabreicht werden. Patienten
sind darauf hinzuweisen, Amantadin nicht abrupt abzusetzen.
Beratung-- PTA sollten speziell bei ilteren Patienten auf anti-
cholinerge Nebenwirkungen achten. Dazu gehéren Verwirrt-
heit, Unruhe, Angst oder Halluzinationen. Treten solche Be-
schwerden neu auf, empfiehlt es sich, den behandelnden Arzt
zu informieren.

40 > DAS PTA MAGAZIN --- Ausgabe 10-2026 <

Fotos: Magone, Getty Images/iStockphoto; BeritK, Getty Images/iStockphoto

L-DOPA BILDET DIE
BASIS DER MOTORIK-
THERAPIE

Auf der Ersatzbank

Anticholinergika wie Biperiden und Bornaprin haben in der
modernen Parkinsontherapie nur noch einen geringen Stellen-
wert. Einerseits ist ihr Nutzen begrenzt. Andererseits verursa-
chen sie durch ihre anticholinerge Wirkkomponente viele Ne-
benwirkungen. Thr Einsatz ist ausgewihlten Fillen vorbehal-
ten, insbesondere wenn Tremor (Ruhezittern) das vorherr-
schende Symptom ist.

Einnahme-- Die Tabletten werden verteilt iiber den Tag unab-
hingig von Mahlzeiten mit ausreichend Fliissigkeit geschluckt.
Die Dauer der Anwendung richtet sich nach Art und Verlauf
der Erkrankung.

Beratung-- ‘Typische Nebenwirkungen sind Mundtrockenheit,
Verstopfung und Gedichmisstérungen. Gerade bei ilteren Pa-
tienten kann sich die geistige Leistungsfihigkeit verschlech-
tern. Die Kombination mit weiteren anticholinerg wirksamen
Arzneimitteln kann diese unerwiinschten Begleiterscheinun-
gen verstirken. PTA sollten bei entsprechender Medikation
aufmerksam sein.

Probleme im Alltag

Eine Parkinsontherapie erfordert von den Betroffenen ein ho-
hes Mafi an Disziplin. Eng getaktete Arzneimitteleinnahmen
missen strikt eingehalten werden. Nebenwirkungen belasten
den Alltag, ebenso wie der Wechsel zwischen guter Beweglich-
keit und vélliger Erstarrung.

Einahme vergessen-—- Bei einer Parkinsontherapie mit mehreren
Einnahmezeitpunkten kann es leicht passieren, dass eine Dosis
vergessen wird. Hilfreich sind Medikamentenboxen, Erinne-
rungsfunktionen auf dem Smartphone oder schriftliche Ein-
nahmepline. Vergessene Dosen sollten nicht eigenstindig dop-
pelt eingenommen werden. Bei Unsicherheit ist eine Riickspra-
che mit dem Arzt oder der Apotheke empfohlen.
Schluckstorungen-- Im Verlauf der Erkrankung kénnen Schluck-
beschwerden auftreten. Betroffene sollten dann nicht eigen-
stindig Tabletten zerkleinern oder Kapseln 6ffnen. Stattdessen
kann gemeinsam mit dem Arzt gepriift werden, ob eine andere
Darreichungsform geeignet ist, beispielsweise ein Pflaster oder
eine l6sliche Zubereitung.

Ubelkeit-- Das Gefiihl von Ubelkeit gehort zu den klassischen
Nebenwirkungen am Beginn einer dopaminergen Therapie.
Eine langsame Aufdosierung verbessert hiufig die Vertriglich-
keit. Falls die Fachinformation es erlaubt, kann eine kleine,
eiweiffarme Mahlzeit helfen.

Limptar® Duo-Aktiv
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Nervenimpulsen und zur Muskelkontraktion bei. 4. Magnesium tragt zu
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Im Rhythmus

Chronobiologie-- Medikamente wirken abhangig von der Tageszeit unterschiedlich.
Lesen Sie, wie die Chronobiologie die Arzneimittelwirkung beeinflusst und warum
der richtige Einnahmezeitpunkt entscheidend sein kann.

TEXT: CHRISTOPHER WAXENEGGER
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c hronobiologie ist die Wissenschaft
von den zeitlichen Rhythmen biolo-
gischer Prozesse. Als Teilgebiet der Phar-
makologie beschiftigt sie sich mit den
zeitabhingigen Verinderungen der Arz-
neimittelwirkung. Die gewonnenen Er-
kenntnisse werden genutzt, um Arznei-
mitteltherapien wirksamer und vertrigli-
cher zu gestalten. Denn der menschliche
Organismus befindet sich in einem dyna-
mischen Zustand, in dem zahlreiche phy-
siologische Prozesse einem regelmifiigen
Muster folgen. Es liegt daher nahe, dass
auch die Wirkung von Arzneimitteln dy-
namischen Schwankungen unterliegt.
Tatsichlich bestimmt der Einnahmezeit-
punkt wesentlich mit, welche Wirkstoft-
konzentration vorliegt, wie lange ein
Wirkstoff im Korper verbleibt und wie
empfindlich das Zielorgan reagiert.

INNERER TAKTGEBER

Die Grundlage der Chronobiologie bil-
det der zirkadiane Rhythmus. Dabei
handelt es sich um einen biologischen
Rhythmus mit einer Periodenlinge von
ungefihr 24 Stunden, der als ,,endogene
Uhr“ des Menschen fungiert. Korper-
temperatur, Stoffwechsel, Blutdruckver-
lauf und Herzfrequenz, sie alle werden
vom zirkadianen Rhythmus beeinflusst.
Besonders bekannt ist die dem tageszeit-
lichen Verlauf angepasste Freisetzung
der Hormone Cortisol und Melatonin.
Wihrend Cortisol typischerweise in den
frithen Morgenstunden seine hochste
Konzentration erreicht und den Kérper
auf Aktivitit vorbereitet, steigt die den
Schlaf foérdernde Melatoninproduktion
mit der Dimmerung an und erreicht
nachts ihren Hochstwert.

Auch unsere Organe unterliegen zirka-
dianen Schwankungen. Immunsystem,
Leberfunktion, Nierenleistung und gas-
trointestinale Prozesse verindern sich im
Lauf des Tages stindig. Diese physiolo-
gischen Fluktuationen tragen dazu bei,
dass Arzneistoffe je nach Tageszeit an-
ders aufgenommen, verstoffwechselt und
ausgeschieden werden.

Wechselspiel

Die Durchblutung des Magen-Darm-
Traktes, die Zusammensetzung und Men-
ge der Magensiure sowie die Geschwin-

Als Grundlage der Chronobiologie taktet der zirkadiane Rhythmus unseren
Organismus in etwa 24 Stunden.

digkeit der Magenentleerung sind mor-
gens und abends nicht gleich. Speziell in
der Nacht verlangsamt sich die gastro-
intestinale Motilitit, wodurch sich der
"Transport von oral aufgenommenen Arz-
neistoffen verindert. Das kann bei emp-
findlichen Wirkstoffen zu einem ver-
z6gerten Wirkungseintritt oder einer ver-
minderten Bioverfiigbarkeit fithren (z. B.
Schilddriisenhormone, Bisphosphonate).
Die Wirkung eines Arzneistoffs hingt
aber nicht ausschliefilich von seiner Plas-
makonzentration ab. Entscheidend ist
auch, wie empfindlich die Zielstrukturen
auf den Wirkstoff ansprechen. Rezeptor-
dichte, Rezeptorempfindlichkeit und
intrazellulire Signalwege nehmen im Ta-
gesverlauf zu oder ab. Dadurch kann ein
Arzneistoff bei identischer Konzentra-
tion eine abweichende Wirkung entfal-
ten. Ein anschauliches Beispiel liefert die
hormonelle Regulation, da die Empfind-

lichkeit von Geweben gegeniiber Hor-
monen im Tagesverlauf variiert. Exogen
zugefithrte Hormone treffen morgens
somit auf eine andere biologische Aus-
gangssituation als abends.

Tipps fiir die Beratung

Eine iiberlegte Arzneimitteltherapie soll-
te deshalb nicht nur die Dosis und Wirk-
stoffauswahl, sondern auch den Zeitpunkt
der Anwendung miteinbezichen. Ziel ist
es, den therapeutischen Effekt zu maxi-
mieren und gleichzeitig unerwiinschte
Wirkungen zu vermeiden. Im Folgenden
listen wir wichtige Chronopharmaka in-
klusive ihrer empfohlenen Einnahmezeit-
punkte sowie den dahintersteckenden
biologischen Hintergrund auf.
Antihistaminika-- Allergische Symptome
zeigen manchmal tageszeitliche Muster.
Sedierende Anthistaminika der ersten
Generation wie Clemastin werden be-

ZUSAMMENGEFASST

4 Die Chronobiologie zeigt, dass die Wirkung von Medikamenten stark
vom biologischen Rhythmus des menschlichen Korpers abhéngt.

4 FUr eine erfolgreiche Arzneimitteltherapie ist daher der optimale
Einnahmezeitpunkt wichtig, da Organfunktionen und Hormonspiegel

im Tagesverlauf schwanken.

4 Durch dieses Wissen kann das pharmazeutische Personal in
der Praxis die Vertraglichkeit und Effizienz von Medikamenten

entscheidend verbessern.

4 Digitale Gesundheitsdaten, Aktivitdtsmessungen und Rhythmus-
profile kdnnten kiinftig dazu beitragen, die Therapiezeitpunkte noch

individueller anzupassen.
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4

Empfohlene Einnahmezeitpunkte fiir Chronopharmaka

\/
~ @~ morgens

@ nicht sedierende Antihistaminika
morgens

&

® Antihypertensiva
morgens oder abends, je nach Blutdruckprofil

® Glukokortikoide
morgens, 6 — 8 Uhr

@ nicht steroidale Antirheumatika
individuell, wahrend Schmerzphase

® Protonenpumpenhemmer
morgens niichtern, etwa 30 min vor dem Friihstiick

® Schilddriisenhormone
morgens niichtern, 30 — 60 min vor dem Friihstiick

NS

) abends
[ J

sedierende Antihistaminika
abends

® Antihypertensiva
morgens oder abends, je nach Blutdruckprofil

® Asthmatherapeutika
abends, langwirksame Bronchodilatatoren, inhalative Glukokortikoide

@ nichtsteroidale Antirheumatika
individuell, wahrend Schmerzphase

® Statine
abends, Praparate mit kurzer HWZ

Da Organfunktionen und Hormonspiegel einer zirkadianen Rhythmik unterliegen, entscheidet der optimale Einnahmezeitpunkt maBgeblich

{iber die Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer Arzneimitteltherapie.

vorzugt abends eingenommen. Nicht sedierende Priparate wie
Desloratadin oder Bilastin eignen sich auch fiir die morgendli-
che Gabe.

Antihypertensiva-- Abhingig vom Blutdruckprofil werden ACE-
Hemmer, Sartane oder Calciumkanal-Blocker individuell, teils
morgens oder abends verabreicht. Der Blutdruck unterliegt
deutlichen zirkadianen Schwankungen. Bei Patienten mit feh-
lendem nichtlichem Blutdruckabfall (,Non-Dipping®) kann
eine abendliche Einnahme bestimmter Wirkstoffe therapeu-
tisch sinnvoll sein. Die Entscheidung sollte individuell anhand
von Blutdruckprofil, Begleiterkrankungen und Vertriglichkeit
erfolgen.

Asthmatherapeutika-- Fiir langwirksame Bronchodilatatoren und
inhalative Glukokortikoide lautet die Empfehlung hiufig, sie
abends beziehungsweise nach individuellem Beschwerdeprofil
einzusetzen. Asthmatische Beschwerden treten bei vielen Pa-
tienten verstirkt in den friihen Morgenstunden auf (,Morning-
Dip“). Die zeitliche Anpassung der Therapie kann helfen, die
nichtliche Entziindungsaktvitit und Bronchokonstriktion
besser zu kontrollieren.

Glukokortikoide-- Wirkstoffe wie Prednisolon und Prednison
sollten vorzugsweise morgens zwischen 6.00 und 8.00 Uhr ein-
genommen werden. Dies ahmt den natiirlichen, morgendli-
chen Cortisol-Peak des Korpers nach, unterstiitzt eine physio-
logische Substitution und unterdriickt die kérpereigene Hor-
monproduktion am wenigsten. In Folge sinkt das Risiko einer
ausgeprigten Suppression der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-Achse sowie von Schlafstérungen.

Nicht steroidale Antirheumatika-- Schmerzen und Entziindungsak-
tivitdt konnen zirkadian schwanken. Bei Patienten mit mor-
gendlicher Gelenksteifigkeit oder nichtlichen Beschwerden
kann der Einnahmezeitpunkt, etwa von Ibuprofen oder Napro-
xen so gewihlt werden, dass die maximale Wirkung wihrend
der belastendsten Schmerzphase erreicht wird.

Protonenpumpenhemmer-- Die Protonenpumpen der Belegzellen
werden insbesondere durch Nahrungsaufnahme akdtviert.
Omeprazol oder Pantoprazol werden deshalb morgens niich-
tern, etwa 30 Minuten vor dem Friihstiick, verabreicht. So ist
eine optimale Hemmung der aktiven Protonenpumpen und in
Folge eine bessere Siurekontrolle moglich. Bei zweimal tig-
licher Einnahme wird die zweite Dosis vor dem Abendessen
eingenommen.

Schilddriisenhormone-- Die Einnahme von Levothyroxin sollte
optimalerweise morgens niichtern, 30 bis 60 Minuten vor dem
Friihstiick, erfolgen, da Nahrungsmittel, aber auch andere Arz-
neistoffe die Resorption beeintrichtigen. Die morgendliche
Gabe nach dem Aufstehen erméglicht eine moglichst konstan-
te Wirkstoffaufnahme. Alternativ kann in ausgewihlten Fillen
auch eine Einnahme am Abend mit ausreichendem Abstand

I

Fiir langwirksame Bronchodilatatoren und inhalative Glukokortikoide lautet die Empfehlung
haufig, sie abends einzusetzen.
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zur letzten Mahlzeit erfolgen. Infrage kommen Patienten, die
morgens gleich frithstiicken missen, viele morgendliche Medi-
kamente einnehmen oder bei denen eine morgendliche Ein-
nahme nicht konsequent umsetzbar ist.

Statine-- Wirkstoffe mit kurzer Halbwertszeit wie Simvastatin
oder Pravastatin werden am besten abends eingenommen.
Die hepatische Cholesterinsynthese folgt einer circadianen
Rhythmik und ist vor allem nachts erh6ht. Durch die abend-
liche Gabe kann die Wirkung von kurz wirksamen Statinen
gezielter an den Zeitpunkt der héchsten Cholesterinproduk-
tion angepasst werden.

Immer individueller

War sie frither eher ein Randgebiet, entwickelt sich die Chro-
nobiologie zunehmend zu einem zentralen Bestandteil einer
individualisierten Arzneimitteltherapie. Dieses Interesse spie-
gelt sich auch in Studien und in der Literatur wider. Aus dem
TIME Trial weifi man, dass nicht automatisch alle Patienten
von einer abendlichen Gabe ihrer Blutdruckmedikamente pro-
fideren. Das in der CAPRA-2-Studie bei Patienten mit rheu-
matoider Arthritis eingesetzte verzogert freigesetzte Prednison
verdeutlicht das Prinzip einer erfolgreichen Chronopharmako-
therapie, bei der der Zeitpunkt der Wirkstofffreisetzung gezielt
auf den nichtlichen Anstieg proinflammatorischer Zytokine
abgestimmt ist.

In einer Studie zu Asthma konnte gezeigt werden, dass die ein-
mal tigliche Gabe eines inhalativen Glukokortikoids am Nach-
mittag die nichtliche Lungenfunktion stirker verbessert als die
morgendliche Gabe, ohne die Nebenwirkungsrate zu erhdhen.
Ein besonders interessantes Forschungsfeld ist die Chronobio-
logie in der Onkologie. Tumorzellen unterscheiden sich hin-
sichtlich ihrer Teilungsaktivitit und ihres Stoffwechsels hiufig
von gesunden Korperzellen. Weil viele Zytostatika auf sich
schnell teilende Zellen wirken, hingt das Ausmaf} der Schadi-
gung verschiedener Gewebe auch vom Zeitpunkt der Verab-
reichung ab. Durch eine gezielte Planung der Chemotherapie
soll ein moglichst giinstiges therapeutisches Fenster erzielt
werden. Dabei wird angestrebt, die maximale Empfindlichkeit
der Tumorzellen gegeniiber dem Arzneistoff auszunutzen und
gesunde Gewebe wie Knochenmark und Darm bestméglich zu
schonen.

Trends und Herausforderungen

Ein weiteres aufstrebendes Gebiet ist die Beriicksichtigung in-
dividueller Chronotypen. Wihrend ,,Lerchen® Menschen sind,
die eher friih aktiv werden, weisen ,,Eulen eine spitere innere
Uhr auf und sind oft am Abend leistungsfihiger. Eine standar-
disierte Einnahmeempfehlung, die fiir einen Menschen mit
frithem Chronotyp optimal ist, stimmt bei einem ausgeprigten
Spittyp moglicherweise weniger gut mit den biologischen Ab-
ldufen tberein. Die personalisierte Medizin versucht, diese
Uberlegungen in die Therapie miteinzubeziehen. Digitale Ge-
sundheitsdaten, Aktvititsmessungen und Rhythmusprofile
kénnten kiinftig dazu beitragen, Therapiezeitpunkte noch ge-
nauer anzupassen.
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von H2-Histamin-Rezeptorblockern, Protonenpumpenhemmern, Aminosalicylaten u. Metformin)., dauerhafte
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Blutwerte. B12 Ankermann® wird angew. bei Erw. Gegenanzeigen: Bekannte Uberempfindlichkeit ggii. Cyanoco-
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Mit Insulin auf Reisen

Diabetes mellitus-- Eine sorgfaltige Urlaubsvorbereitung ist flir Menschen mit Diabetes
unverzichtbar. Insbesondere fiir diejenigen, die auf Insulin angewiesen sind. Worauf zu
achten ist, damit der Urlaub gelingt, zeigt dieser Beitrag.

TEXT: CHRISTOPHER WAXENEGGER

D ie Diagnose Typ-1-Diabetes (T'1D) bedeutet nicht, auf

Reisen verzichten zu miissen, sondern vorausschauend zu
planen. Moderne Therapien erméglichen es den meisten Men-
schen mit T'1D, ihre Urlaubspline flexibel umzusetzen. Dafiir
muss Insulin sicher transportiert werden, verinderte Tages-
rhythmen miissen berticksichtigt und mégliche Notfallsituatio-
nen vorbereitet werden.

HERAUSFORDERUNGEN

"Typ-1-Diabetes ist eine chronische Autoimmunerkrankung,
bei der das Immunsystem die insulinproduzierenden Betazel-
len der Bauchspeicheldriise angreift und nach und nach zer-

stort. Mit fortschreitendem Zellverlust nimmt die Insulinpro-
duktion stetig ab, bis sie den Bedarf des Kérpers nicht mehr
decken kann (= klinische Manifestation). Ab diesem Zeitpunkt
ist eine lebenslange Insulintherapie erforderlich. Diese bein-
haltet regelmifiige Blutzuckermessungen als Voraussetzung fiir
Bolus- und Korrekturberechnungen, die bedarfsgerechte An-
passung der Insulindosis, Hypoglykimie-Management und
vieles mehr.

Im Urlaub miissen auch Faktoren wie verinderte Ernihrung,
Bewegung, Stress und klimatische Bedingungen beriicksichtigt
werden. Gerade auf Fernreisen kénnen Zeitverschiebungen,
ungewohnte Tagesabliufe, andere Essgewohnheiten oder ex-
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treme Temperaturen die Stoffwechseleinstellung empfindlich
beeinflussen und zusitzliche Herausforderungen mitsichbrin-
gen. Der damit verbundene Aufwand ist bisweilen erheblich.

So wird Insulin gelagert

Als in Losung befindliches Protein reagiert Insulin sensibel ge-
gentiiber dufieren Einfliissen wie Sonnenlicht und Temperatur-
schwankungen. Es darf weder gefrieren (Denaturierung der
Peptidstruktur) noch sich tiber 30 Grad Celsius erwirmen (Bil-
dung von Fibrillen und Niederschlag). Beides hat einen unwie-
derbringlichen Wirkverlust zur Folge. Nicht angebrochenes
Insulin soll deshalb unter Lichtausschluss bei Temperaturen
zwischen zwei und acht Grad Celsius gelagert werden. Fiir an-
gebrochenes Insulin empfehlen die meisten Hersteller eine
Aufbrauchfrist von maximal vier Wochen bei Raumtemperatur
(Fachinformationen beachten).

Sommer-- Um diese strikten Vorgaben auch unterwegs einhal-
ten zu kénnen, wurden eigene Kiihltaschen entwickelt (z. B.
Frio, Frigo). Diese arbeiten nach dem Prinzip der Verduns-
tungskiithlung. Vor der Anwendung taucht man sie vollstindig
in kaltes Wasser ein, das die im Material enthaltenen Kristalle
aufnimmt und zu einem Gel quellen lisst. Verdunstet das
Wasser anschliefflend an der Oberfliche, wird der Umgebung
Wirme entzogen und es entsteht Verdunstungskilte. Als Alter-
nativen kommen vorgekiihlte Thermosflaschen oder Styro-
porbehilter infrage. Klassische Kiihlboxen eignen sich hin-
gegen nur bedingt. Die rdumliche Nihe zu den Kiihlakkus

birgt die Gefahr, dass Insulin gefriert und dadurch seine Wir-
kung verliert.

Winter-- Dieses Risiko besteht auch im Winterurlaub. Bei nied-
rigen Auflentemperaturen sollte Insulin daher méglichst kor-
pernah transportiert werden, etwa in der Innentasche der Jacke
oder in einer Bauchtasche. Vorsicht ist auch bei der Aufbewah-
rung im Auto geboten. Im Fahrzeuginneren konnen je nach
Witterung binnen kurzer Zeit sowohl sehr hohe als auch sehr
niedrige Temperaturen entstehen. Menschen mit T1D sind
darauf hinzuweisen, Insulin beim Verlassen des Fahrzeugs stets
mitzunehmen.

Doppelt halt besser

Neben dem Erwerb einer geeigneten Autbewahrungsméglich-
keit ist es vor Reiseantritt wichtig, sich rechtzeitig um den ,,Ur-
laubsbedarf* zu kiimmern. Die Rede ist von ausreichend Insu-
lin, Pens, Ersatznadeln, Pumpen, CGM (Systeme zum konti-
nuierlichen Glukosemonitoring), Teststreifen zur manuellen
Blutzucker-/Ketonkorpermessung, Lanzetten und Begleitme-
dikamenten. Ein guter Richtwert ist der zwei- bis dreifache Be-
darf. Insulin muss immer im Handgepick transportiert wer-
den. Im Frachtraum eines Flugzeugs konnen Minusgrade herr-
schen. Fir CGM-Sensoren und Insulinpumpen gilt ebenfalls
die Empfehlung, sie im Handgepick zu verstauen.
Sicherheitskontrollen-- Rontgenstrahlen der Gepickscanner und
moderne Korperscanner (Millimeterwellen-Scanner) sind bei
etlichen CGM (u.a. FreeStyle Libre 2/3, Dexcom G6, Medtro-
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nic Guardian 4) und Insulinpumpen (u.a. Medtronic Minimed
780G, myLife YpsoPump) problematisch, da die Strahlung die
Sensoren beschidigen kann. Bei diesen Geriten ist ein klassi-
scher Metalldetektor oder manuelles Abtasten (Pat-down) der
empfohlene Weg. Ein irztliches Attest ist dafiir unerlésslich.
Nihere Informationen finden sich in den produktspezifischen
Angaben der Hersteller.

Vorsorgen-- Erfahrungen aus der Praxis zeigen, dass es gar nicht
so einfach ist, den Ratschlag zum Urlaubsbedarf umzusetzen.
Insulinpumpen und CGM-Systeme werden hiufig direkt tiber
den Hersteller oder einen Vertragspartner der Krankenkasse
verschickt. Die Lieferungen erfolgen automatisch im verein-
barten Intervall. Fillt der Reisezeitraum in einen reguliren
Lieferzyklus, empfiehlt es sich, den Produktsupport frithzeitig
zu kontaktieren, um eine vorgezogene Lieferung des Folgebe-
darfs zu vereinbaren.

Notfallset-- Insulinpumpentriger sollten dariiber hinaus jederzeit
ein vollstindiges Notfallset fiir eine konventionelle Basis-Bo-

ZUSAMMENGEFASST

4 Eine sorgfaltige Reiseplanung ist fiir Diabetiker
entscheidend flr sicheren Insulintransport und
Anpassung an veranderte Tagesablaufe.

4 Insulin ist temperaturempfindlich; Schutz vor Kélte
und Hitze durch Kiihltaschen sichert die Wirksamkeit.

4 Der zwei- bis dreifache Bedarf an Insulin und Zubehor
gehort ins Handgepéck, um Engpésse zu vermeiden.

4 Empfindliche Diabetesgerate erfordern Atteste
flir manuelle Sicherheitskontrollen; Pumpentréger
bendtigen ein Notfallset.

4 Bei Zeitverschiebungen sind engmaschige
Blutzuckerkontrollen und eine arztlich abgestimmte
Dosisanpassung zwingend.

ZEITZONENWECHSEL
VERSCHIEBEN
DEN INSULINBEDARF

lus-Therapie mit Insulinpens bei sich haben. Der Ausfall einer
Pumpe kann sich schnell zu einer lebensbedrohlichen Situation
entwickeln. Ursache ist, dass die Basalversorgung bei Pumpen-
therapie ausschliefilich durch schnellwirksames Insulin erfolgt.
Fillt diese Insulinzufuhr aus, steigt der Blutzucker rasch an.
Dadurch erhoht sich das Risiko einer schweren Stoffwech-
selentgleisung bis hin zur diabetischen Ketoazidose deutlich.

Das Ding mit der Zeit

Bei Fernreisen tiber mehrere Zeitzonen verschiebt sich der iib-
liche Biorhythmus und damit der tageszeitabhingige Insulin-
bedarf. Menschen mit T1D sollten ihren Blutzucker dann in
kiirzeren Abstinden kontrollieren und erforderliche Korrektu-
ren durch zusitzliche Bolusgaben vornehmen. Das individuelle
Vorgehen wird am besten rechtzeitig vor Urlaubsantritt mit
dem betreuenden Diabetologen besprochen.

Pen-- Die Strategie bei einer Pentherapie hingt vom verwende-
ten Basalinsulin ab. Das wichentlich zu applizierende Insulin
icodec eignet sich fiir Fernreisen besonders gut. Der Injek-
tionszeitpunkt vom Insulin degludec lisst sich um bis zu acht
Stunden verschieben. Mit Insulin glargin U300 profitiert man
von einem flexiblen Spritzfenster um plus/minus drei Stunden.
Alle anderen Basalinsuline miissen jeden Tag zur ungefihr glei-
chen Uhrzeit verabreicht werden. Betrigt die Zeitverschie-
bung weniger als drei Stunden, ist keine Anpassung notwendig.
Die Uhrzeit wird vor der Abreise auf die neue Ortszeit einge-
stellt und das Basalinsulin wie gewohnt gespritzt. Bei einer
Zeitverschiebung von mehr als drei Stunden ist es tiblich, die
gewohnte Spritzzeit vom Heimatland beizubehalten. Die In-
jektion erfolgt je nach Zeitverschiebung frither oder spiter.
Alternativ kann man die morgendliche Injektion des langwirk-
samen Basalinsulins vor dem Abflug auslassen und die Zwi-
schenzeit mit kurzwirksamem Insulin iiberbriicken. Nach der
Ankunft am Reiseziel wird das Basalinsulin dann zur gewohn-
ten Uhrzeit injiziert. Personen, die ihr Basalinsulin beispiels-
weise in Deutschland um 7.00 Uhr morgens anwenden,
machen dies im Urlaubsland ebenso um 7.00 Uhr morgens
Ortszeit.

Pumpe-- Pumpentriger mit einer konstanten Basalrate miissen
unabhingig vom Urlaubsziel nichts verindern. Fiir jene mit
variabler Basalrate gilt bei Zeitverschiebungen folgendes: Bei
weniger als zwei Stunden wird die Pumpenuhr vor Abreise auf
die neue Ortszeit eingestellt. Bei zwei bis vier Stunden nihert
man die Pumpenuhr um zwei Stunden der neuen Ortszeit an
und stellt sie nach zwei Tagen komplett um. Bei mehr als vier
Stunden Zeitverschiebung wird die Pumpe tiglich um zwei
Stunden der neuen Uhrzeit angenihert. X
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