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25 Jahre Sidtiroler Herbstgesprache

Sudtirol liegt doch am

Meer...

Bionik als »Zuckerl« und dann spannende Fortbildung zum Thema Inter-
aktionspotenzial pflanzlicher Wirkstoffe — das waren die Highlights der
Sudtiroler Herbstgesprache 2010, die ausnahmsweise in Abbazia statt-

fanden.

ie ausnahmsweise Verlagerung der
DHerbstgespréiche fiir Pharmazeu-

ten nach Abbazia lief} die Teilneh-
merzahl an den Siidtiroler Herbstge-
sprachen 2010 — die mittlerweile ihr 25.
Jubildum feierten — anwachsen. Sichtlich
verfiigt Abbazia als ehemalige »Sommer-
frische« der Monarchie noch immer iiber
Anziehungskraft, so wie das vom wissen-
schaftlichen Leiter der Tagung Univ.-Prof.
Dr. Wolfgang Kubelka ausgearbeitete Pro-
gramm, das gleich am ersten Abend einen
Hohepunkt offerierte, nam-
lich einen Vortrag von Univ.-
Prof. Dr. Bernd Létsch. Der
engagierte Biologe sorgte
einst als Umweltaktivist in
der Hainburger Au und als
Gegner der Neusiedlersee-
Autobriicke fiir Diskussion.
Er wurde spéter zum Gene-
raldirektor des Naturhistori-
schen Museums in Wien er-
nannt, das er in seiner Amts-
zeit modernisierte und zu ei-
nem Anziehungspunkt fiir alle Naturlieb-
haber machte.

Létsch

Bionik — das Genie der Natur

Vor dem festlichen Abendessen im Grand
Hotel Adriatic in Opatija nahm Prof.
Lotsch zur Entwicklung der Technik Stel-
lung, bei der die Menschen immer wieder
auf natiirliche Vorbilder zuriickgreifen.
Der Begriff Bionik, so Prof. Lotsch, ist ei-
ne Kombination aus Biologie und Tech-
nik, der erstmals in dieser Form 1920 von
einem Ingenieur verwendet wurde. Er be-
schreibt das »Lernen vom Lebendigenx,
wobei bloles Nachahmen der Natur noch
nicht Bionik ist, sondern erst, wenn die
Ingenieurskunst mit technischen Materia-
lien @hnliche Effekte erzielt wie die Natur.
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Luftfahrt

Am Beispiel des Fliegens demonstrierte
Prof. Lotsch die anfangs ergebnislos ge-
bliebenen Versuche des Menschen, den
Vogelflug nachzuahmen, bis es dann den
Gebriidern Wright gelang, sich tatsidchlich
in die Luft zu erheben und eine zeitlang
zu fliegen. Der osterreichische Flugpio-
nier /go Etrich und die nach ihm benannte
»Etrich-Taube« 16sten das Problem des
Fliegens und des Steuerns auf besondere
Weise und orientierten sich bei der Flii-
gelform am fliegenden Samen
einer tropischen Baumliane. Die
vom Flugsamen der Zanonia
macrocarpa abgeleitete Trag-
flaichenform  war  ndmlich
duflerst eigenstabil. Der erste
Flug fand iibrigens am 29. No-
vember 1909 am Flugfeld in
Wiener Neustadt statt.

Ein anderes Beispiel fiir genutz-
te Erkenntnisse aus der Natur ist
die raue, sandpapierartige Haut
der Haie, die einen sehr gerin-
gen Stromungswiderstand beim Schwim-
men aufweist. Mit &dhnlich gerillten
Schuppen an den Tragflichen und dem
Rumpf von Flugzeugen konnte der Kero-
sinbedarf z.B. beim Airbus betréichtlich
gesenkt werden.

Oberflacheneffekte

Der wohl bekannteste Terminus aus der
Bionik ist der »Lotus-Effekt«. Die Lotus-
blume wird im Buddhismus als Gleichnis
fiir die reine Seele verwendet, die vom
Sumpf der Welt nicht befleckt werden
kann. Schmutziges Wasser perlt von der
weillen Bliitenoberflache ab, weil kleine
Unebenheiten die Adhésion vermindern.
Mit solchen Unebenheiten versehene
Hochhausfassaden und Fenster bleiben
ebenfalls sauber. Bestimmte Gecko-Arten
haben an den Fiilen Haftmechanismen,
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die ihnen das Laufen auf glatten Ober-
flichen erlauben. Ihre Haftfdhigkeit ist
mit 25 kg belastbar! Sie beruht auf der
perfekten Adhésion durch ihre, mit Milli-
arden feinster Hirchen besetzten Fiife,
bei der sie sich der Van der Waals-Krifte
bedienen. Das erlaubt ihnen sogar kopfiiber
auf Glasscheiben zu laufen. Die Haft-
fahigkeit der Gecko-Fiile wird im Nano-
meter-Bereich durch Feuchtigkeit noch
gesteigert.

Lichteffizienz

Licht spielt in manchen Lebensrdumen,
wie in der Tiefsee beim Nahrungserwerb,
und bei der Paarung (z.B. Leuchtkifer) ei-
ne wichtige Rolle. Die Technik geht ge-
genwirtig bei der Erzeugung von Licht
mit der eingesetzten Energie viel ver-
schwenderischer um als die Natur, wie die
prozentuale Umsetzung der eingesetzten
Energie in Licht demonstriert:

® Gliihlampe 4 %

® Halogenlampe 7 %

® | cuchtstoffrohre 17 %

® ] euchtdioden 25 %

® Bioluminiszenz 58 %

Die Tiefseeforschung erhofft sich mit der
Erforschung kalter Lichtquellen, die im
Prinzip auf Leuchtbakterien zuriickgehen,
eine Effizienzsteigerung.

Weitere Beispiele

® Heuschrecken sind bekanntlich beson-
ders reaktionsschnell und daher kaum zu
fangen. Dies beruht auf einer besonderen
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Beginn der botanischen
Wandefung im Hafen

Form der Reizleitung. Derzeit wird laut
Prof. Lotsch versucht, solche Reizleitungs-
mechanismen als Ausloser von Aufprall-
vorrichtungen in Autos zu konzipieren.

® Pinguine sind exzellente Schwimmer
mit dulerst geringem Stromungswider-
stand (cd-Wert). Ihr cd-Wert betridgt nur
0,026. Zum Vergleich: Rennautos haben
einen cd-Wert von 0,3 bis 0,13, die Trag-
fliigel von Flugzeugen 0,08! AuBerdem ist
ihr Flossenantrieb energetisch wesentlich
giinstiger als der von Schiffsschrauben.

® Wie sparsam die Natur mit dem
Materialeinsatz umgeht, kann man an
Pflanzen, Skeletten und Strukturen ablesen.
Prof. Lotsch brachte zahlreiche Beispiele,
wie die Natur den Kraftlinien folgend Ver-
stirkungen einbaut wo sie notig sind, und
nannte u.a. das Algensklett, den Hiiftkno-
chen, den Insektenfliigel und die Rippen
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von Pflanzenstingeln. Anhand eines gefal-
teten Blatt Papiers demonstrierte er den sta-
bilisierenden Effekt von derartigen Faltun-
gen.

Prof. Litsch gab abschlieffend zu verstehen,
dass »kiinstliche Naturprodukte« nichts mit
Bionik zu tun haben und nannte dazu
Kunstseide, Kunstharz und Kunststoffe
ganz allgemein. Ist also die Bionik das »Pa-
tentamt« der Natur? Nach Prof. Lotsch
nicht, weil bei der Bionik die Ingenieurs-
kunst ein wesentlicher Bestandteil ist.

Pflanzliche Wirkstoffe und
ihr Interaktionspotenzial

Mediziner sind immer wieder iiber das In-
teraktionspotenzial der scheinbar so
harmlosen Phytopharmaka erstaunt!
Univ.-Prof. Dr. Matthias Unger, Univer-
sitdt Wiirzburg, hielt einen aufschlussrei-
chen Vortrag iliber die Bedeutung der
pharmakokinetischen Interaktionen bei
den Phytos. Die Einflussfaktoren auf die
Kinetik von Arzneimitteln sind vielfiltig.
Sie hingen von der Magenpassage, vom
Fliissigkeitsvolumen im Diinndarm (nur
ca. 25 ml!), von der Cytochrom P450-En-
zymausstattung im Darm und in der Le-
ber sowie der Nierenfunktion ab, um nur
die wichtigsten Faktoren zu nennen. Uber
das extrem substratunspezifische Enzym
CYP 3A4 werden 50 bis 60 % aller
Arzneistoffe abgebaut. Es ist in den En-
terozyten im Diinndarm lokalisiert. Dem-
entsprechend hiufig laufen Interaktionen
iiber dieses Enzym ab. Insgesamt ist das
Cytochrom P450-System am Metabolis-
mus von 90 % aller Arzneistoffe beteiligt!
Den zweiten gewichtigen Einflussfaktor
auf die Kinetik bilden p-Glykoproteine,
die den zelluldren Influx und Efflux be-

Strandflora im Blickfeld
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werkstelligen. Sie kommen in vielen Ge-
weben vor, wie Diinndarm, Leber, Niere,
Lymphozyten und bauen auch die Blut-
Hirnschranke auf. Die g
p-Glykoproteine lie-
fern einen signifikan- | '
ten Beitrag zum »First |
pass«-Effekt von |
Arzneistoffen. Antihis- |
taminika der ersten
Generation  wirkten
z.B. deshalb sedierend,
weil sie kein Substrat
fir  p-Glykoprotein
darstellen und deshalb
aus den Zellen des Nervensystems nicht
wieder hinausgepumpt werden konnen.
Bei den spiter folgenden Vertretern ist
dies der Fall und deshalb fehlt ihnen die
Sedierung als Nebenwirkung.

Fruchtsafte und Arzneimittel

Grapefruit-Saft ist das bekannteste Bei-
spiel fiir Wechselwirkungen von Arznei-
mit Nahrungsmitteln. Es dauert nach dem
Genuss von einem oder zwei Gldsern 2
bis 3 Tage, bis seine Hemmwirkung auf
CYP 3A4 wieder abklingt. Dafiir verant-
wortliche Inhaltsstoffe sind Furanocuma-
rine wie die Tabelle 1 ausweist. Weil sie
in Apfelsaft und Orangensaft fehlen, ha-
ben diese keinen negativen Einfluss auf
CYP3A4.

Prof. Unger wies darauf hin, dass Bitter-
orangensaft in Mitteleuropa wenig ge-
brauchlich ist. Es gibt allerdings von der
Bitterorange (synonym Sevillia Orange,
Pomeranze) ein Schalenextrakt als
Schlankheitsmittel, das als Ersatz fiir das
von der FDA verbotene Ephedrin benutzt
wird. Citrus aurantium enthilt nimlich
»versteckt« Synephrin (Oxedrin).

Trinkt man allerdings 3 x téglich 200 ml
Orangensaft iiber zwei Tage und nimmt
am dritten Tag »Celiprolol« unmittelbar
vor bzw. wihrend des Orangensaft-
Trunkes, dann sinkt die Bioverfiigbar-
keit dieses Betablockers fast auf null ab!
Eine ganze Reihe von Fruchtsiften kann
aktive Transportmechanismen in den
Enterozyten bremsen und auf diese Wei-
se die Bioverfiigbarkeit von Arzneimit-
teln senken.

Fazit

Um allen Eventualititen aus dem Weg zu
gehen, sollen Arzneimittel ausschlieBlich
mit Leitungswasser eingenommen werden.
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Fruchtsaft Bergamottin di-OH-Bergamottin Bergapten
Grapefruitsaft +++ +++ +
Orangensaft - - -
Apfelsaft - = -
Bitterorangensaft + + +++

Tabelle 1: Furcumarine in Fruchtsaften

Natures way Nature’s resources Waalgreens finest

capsules capsules natural tablets
Berberin 415% 0,80 % 0,52 %
Hydrastin % 2,54 % 0,54 % 0,16 %
Tagliche Mengen
von Berberin 140,6 mg 14,6 mg 16,8 mg
Tagliche Mengen
von Hydrastin 73,8 mg 9,8 mg 6,4 mg

Tabelle 2 : Unger et al. Electrophoresis 2005 ; 26 : 2430 - 36

Die Risiken von 2C19 ebenfalls konzentrationsabhidngig

Internetbestellungen

Unter den zahlreichen Beispielen von In-
teraktionen sind gliicklicherweise nicht al-
le klinisch relevant. Hiufig verwendete
Extrakte auf der Basis von Ginkgo biloba,
Echinacea purpurea und Silybum maria-
num gelten als gut untersucht und weisen
kein relevantes Interaktionspotenzial auf.
Zwei andere Beispiele hingegen belegen
das Gegenteil:

Risikofall 1: »Goldenseal«

gehemmt werden!

Risikofall 2: Johanniskraut

Ein bekannt hohes Wechselwirkungspo-
tenzial hat Johanniskraut, das die AUC ei-
ner Reihe von Substraten erniedrigt, was
insbesondere bei Ciclosporin als Immun-
suppressivum gefihrlich sein kann. Die
Ursache dafiir ist bei der ausgeprigten
Hemmung

= 500pg/ml  100pg/ml = 20pg/mi
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Hydrastis canadiensis ist eine in
Kanada und dem Osten der USA
einheimische krautige Pflanze, de-
ren Wurzeln traditionell bei Infek-
ten der oberen Atemwege und bei
Wunden eingesetzt werden. Bis-
lang waren die dort beliebten Wur-
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1A2 2Cs8 2C9 2C19 2D6 3A4

Tabelle 3: AusmaB der Hemmung der Enzymaktivitét
nach Behandlung mit Hydrastis-Extrakten in unter-

zelextrakte bei uns nicht erhaltlich,

schiedlichen Konzentrationen.

aber durch das Internet hat sich ihre Zu-
ginglichkeit deutlich erhoht — und damit
die von ihnen ausgehenden Gefahren, es
kommt ndmlich zu relevanten Interaktio-
nen. Wenn man 900 mg Hydrastis-Extrakt
pro Tag einen Monat lang einnimmt,
nimmt die CYP 2D6- und CYP 3A4-Ak-
tivitdt um 40 % ab! (Guerly et al. Clin
Pharmacol Ther 2005 77: 415 — 26).
Kritischer Inhaltsstoff ist das unter Karzi-
nomverdacht stehende Berberin, und kri-
tisch sind die unterschiedlichen Zusam-
mensetzungen der gehandelten Extrakte
(siehe Tabelle 2). Priaparate mit guter Ex-
traktqualitdt haben in diesem Fall den
Nachteil einer ausgeprigten Isoenzym-
Hemmung.

Prof. Unger fiihrte einen »in vitro«-Test
mit Hydrastis-Extrakten unterschiedlicher
Stidrke durch und konnte erstmals darstel-
len, dass die Isoenzyme CYP 2C9 und
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® der Isoenzyme CYP 2C9 / C19

® und CYP 3A4

® sowie von P-Glykoprotein

zu suchen.

Prof. Unger wies darauf hin, dass bei der
ersten Dosis von Johanniskraut die
Enzymhemmung dominiert, nach Mehr-
fachgaben es aber zu einer Enzyminduk-
tion kommt. Dieser Sachverhalt lie3 sich
bei der Verdnderung der Voriconzol-Spie-
gel im Plasma beweisen:

® Die 1x-Gabe von 600 mg Jarsin fiihrte
zu einem Anstieg der AUC von » Vorico-
nazol« um 22 %;

® bei der 15-tdgigen durchgehenden Jar-
sin-Gabe von 900 mg kam es hingegen zu
einem Abfall der Voriconazol-Spiegel um
-59%.

Den zweiten Teil dieses Beitrages finden
Sie demnichst in der OAZ.

PHARMA -
INDUSTRIE -
INFORMATION

Sigma-tau
Malaria: neues Standby-
Praparat

Medikamente der ersten Wahl zur Be-
handlung der unkomplizierten Malaria
tropica sind laut Weltgesundheitsorgani-
sation WHO Artemisinin-basierte Kombi-
nationspréparate (Artemisinin based com-
bination therapies, »ACTs«). Ab Friihjahr
2011 steht reisenden Europiern die inno-
vative Fixkombination Dihydroartemisi-
nin/Piperaquin als Therapie und Standby-
Therapie zur Verfiigung. Gebieten mit
niedrigem oder mittlerem Malariarisiko
sollte die therapeutische Dosis eines Mittels
als Standby- oder auch Selbstmedikati-
ons-Therapie mitgefiihrt werden, das bei
Verdacht auf Malaria und bei fehlender
Moglichkeit einer medizinischen Versor-
gung innerhalb von 24 Stunden einge-
nommen wird, empfiehlt Prof. Dr. Hans
Dieter Nothdurft, Leiter des Bereichs Rei-
semedizin der Ludwig-Maximilians-Uni-
versitdt Miinchen. Ein Arzt ist dennoch
schnellstmoglich aufzusuchen. Fiir die
Standby-Therapie steht nach der Zulas-
sung durch die Europidische Zulassungs-
behdrde EMA voraussichtlich ab Friihjahr
2011 mit der Fixkombination Dihydroar-
temisinin/Piperaquin (DHA/PQP) ein
neues und nebenwirkungsarmes ACT in
Europa zur Verfiigung. Es ist das erste
Priparat mit dieser Wirkstoffkombination,
das nach internationalen Qualitdtsstan-
dards (»Good Manufacturing Practice,
»Good Clinical Practice«) von sigma-tau
und der internationalen, gemeinniitzigen
Organisation Medicines for Malaria Ven-
ture (MMYV) entwickelt wurde. Die Welt-
gesundheitsorganisation ~ WHO  hat
DHA/PQP in diesem Jahr in ihre Empfeh-
lung fiir die Firstline-Therapie aufgenom-
men, die Deutsche Gesellschaft fiir Tro-
penmedizin (DTG) hat die Fixkombinati-
on in ihren Leitlinien 2010 bereits an-
gekiindigt.

Von der Kombination DHA/PQP ver-
spricht sich Dozent DDr. Harald Noedl,
Leiter der Arbeitsgruppe fiir Experimen-
telle Tropenmedizin und Feldforschung
der Medizinischen Universitdt Wien, in
Zukunft eine hohere Compliance, da sie
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