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Zusammenfassung und Schliisselworter

Viele in der Himato-Onkologie bedeutsame Variablen, wie die Or-
ganfunktionen von Leber und Niere und die Himatopoiese, unterlie-
gen zirkadianen Schwankungen. Folglich weisen sowohl der Metabo-
lismus und die Elimination von Zytostatika als auch ihre Myelotoxizi-
tdt tageszeitliche Schwankungen auf. Dies wurde zunichst tierexperi-
mentell, mittlerweile aber auch an Tumorpatienten nachgewiesen.
Erste klinische Studien zeigen dariiber hinaus, daB wahrscheinlich
auch die Wirksamkeit der Chemotherapie durch ein optimales tages-
zeitliches Timing deutlich verbessert werden kann. In jiingster Zeit
schuf die Entwicklung programmierbarer Infusionspumpen die techni-
schen Voraussetzungen fiir die zeitgerechte und piinktliche Applika-
tion von Zytostatika. Somit scheint nun der Durchfiihrung kontrollier-
ter klinischer Studien zur (tages-)zeitlichen Optimierung der Chemo-
therapie nichts mehr im Wege zu stehen.

Chronopharmakologie — Chronotherapie — Zytostatika — Zirkadian
Toxizitdt

Summary and Key Words

Many physiological variables in hemato-oncology, e.g. the function of
liver and kidney and hematopoiesis, show circadian changes. Congse.
quently, the metabolism, elimination and myelotoxicity of cytostatic
drugs are subjected to circadian variations in animal and man,
Moreover, preliminary clinical data suggest that an optimal circadian
timing may even increase the efficacy of anticancer chemotherapy,
The recent development of programable infusion pumps provided a
reliable tool for the application of cytostatic drugs at any time of day.
As a consequence, controlled clinical trials on the temporal optimiza-
tion of anticancer chemotherapy seem now to be necessary and
feasible.

Chronopharmacology — Chronotherapy — Cytostatic drugs - Circa-
dian — Toxicity

Die Chronobiologie ist eine vergleichsweise junge Wissen-
schaft, die zeitliche Phinomene der belebten Natur erforscht.
Sie darf nicht mit dem populdrwissenschaftlich verbreiteten
Konzept der «Biorhythmik» verwechselt werden. Obwohl bio-
logische Rhythmen bereits im Altertum beobachtet wurden,
begann ihre systematische wissenschaftliche Erforschung erst
in diesem Jahrhundert. Mittlerweile konnten einige funda-
mentale Eigenschaften biologischer Rhythmen aufgeklirt
werden:

1. Sie persistieren in Abwesenheit von Zeitinformation, was
an Freiwilligen in Hohlenversuchen oder isolierten unterirdi-
schen Kammern gezeigt werden konnte [4, 5, 30, 32, 67].
Unter solchen («Freilauf»-)Bedingungen betrédgt die Tages-
periodik vieler physiologischer Variablen nicht mehr genau
24 h, sondern sie schwankt im Bereich von 23 bis 25 h. Daher
nennt man solche Rhythmen auch zirkadian (lat.: etwa ein
Tag) [29].

2. Die genetische Determiniertheit biologischer Rhythmen
wurde zunidchst bei Pflanzen und Tieren nachgewiesen [2, 8,
13, 45]. Sie besitzt wohl auch fiir den Menschen Giiltigkeit,
wie Ergebnisse aus der Zwillingsforschung zeigen [7, 71].

3. Die eigentlichen «biologischen Uhren» werden Oszillatoren
(syn.: Schrittmacher) genannt. Ein anatomisches Korrelat sol-
cher Oszillatoren ist z. B. der Nucleus suprachiasmaticus.

4. Die Oszillatoren werden durch entsprechende Zeitgeber mit
den Umweltbedingungen synchronisiert. Sie bewirken auf
diese Weise, daB3 rhythmische Phdnomene nicht nur ungefihr,
sondern genau mit den 24 h eines Tages iibereinstimmen. Fiir
den Menschen sind wahrscheinlich sozio-kulturelle Phéno-
mene die wichtigsten Zeitgeber, aber auch das Tageslicht
spielt eine wichtige Rolle [3].

5. Die Zeitstruktur eines Organismus ist spezifisch sowohl fiir
eine Spezies (tag- und nachtaktive Lebewesen) als auch fiir
einzelne Individuen (z.B. Friih- und Spitaufsteher).

Zirkadiane Variationen einiger in der Himato-Onkologie
wichtiger physiologischer Variablen

Zirkadiane, aber teilweise auch zirkaseptane (= Wochen-)
und zirkannuale (= Jahres-)Rhythmen wurden fiir fast alle
héamatologischen und immunologischen Variablen bei Mensch
und Tier beschrieben [36, 37].

Alle korpuskuldren Bestandteile des Blutes (Leukozyten,
Lymphozyten und deren Subpopulationen, Monozyten,
Thrombozyten) weisen statistisch signifikante zirkadiane
Schwankungen auf, wie in einer Studie an 150 gesunden
Erwachsenen (71 weiblich, 79 minnlich) gezeigt worden
konnte [36]. Die zirkadianen Rhythmen der verschic ‘enen
hdmatologischen und immunologischen Parameter vrde'n
durch den individuellen Tagesablauf des Menschen syn: on-

siert. So verschieben sich die Phasen der einzelnen Rh: :men
bei Nachtschichtarbeitern entsprechend dem tagesze’ chen
Mittelpunkt der beruflichen Aktivitit [36].
Die Zahl und Funktion lymphatischer Zellen im per: ?1'en
Blut unterliegt deutlichen zirkadianen Schwankunger i€h¢
Tabelle 1). Auch das Auftreten unreifer Lymphozyten i SLL-
Antigen positiver Zellen) im peripheren Blut g nder
. Erwachsener weist deutliche zirkadiane Schwankung ?Uf
[17]. Diese Zellen werden nachts in mehrfach hoherer 2 Al1m
peripheren Blut gefunden als tagsiiber. "~
l

Die Hdamatopoiese ist ebenfalls zeitlich strukturiert.
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Tabe ¢ 1. Zirkadiane Zeitstruktur der zirkulierenden Lymphozyten beim Menschen
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1

Var: ble n p Tagesmaximum Amplitude Mesor Referenz

bzw. @'+ S.E. A'+S.E. M'+S.E.

(h, min) (Zellen/mm?) (Zellen/mm?>)
Mouonukledre Zellen 4 24,00 [ 1]
Gesamtlymphozyten 150 <0,001 0,02+0,02 483 + 67 2784+ 1265 [36]
Gesamtlymphozyten 6 24,00 [85]
Gesamtlymphozyten 5 <0,001 1,4 40%° [52]
T-Lymphozyten (CD3) 5 <0,001 1,2 56 %3 [52]
T-Lymphozyten (CD3) 10 <0,05 22,22 430 1600 [74]
T-Helfer-Zellen (CD4) 10 <0,05 22,32 340 1170 [74]
T-Suppressor-Zellen (CD8) 8 12,00 und 17,00 [62]
T-Suppressor-Zellen (CDS8) 10 <0,05 21,56 100 430 [74]
NK-Zellen? 10 <0,05 11,15 2,8 11,0 [74]
B-Lymphozyten (HLA-DR) 10 <0,05 23,05 90 350 [74]
B-Lymphozyten (SIg) 4 24,00 [ 1]
B-Lymphozyten (SIg) 5 <0,03 20,00 2%3 [52]
B-Lymphozyten (lambda) 5 <0,06 20,40 54%>3 [52]
cALLA-positive Zellen (CD10) 5 <0,05 2,20+3,00 95%3 460+ 110 [17]
PHA-Antwort 6 8,00 [85]

! Parameter aus der Csinor-Analyse [31], welche die am besten an die Rohdaten angepalite Sinus-Kurve errechnet. Dabei erhélt man folgende
Parameter: & = Acrophase = Zeit des errechneten Maximums; M = Mesor oder Mittelwert und A = Amplitude der errechneten Sinusoidalen.

2% der Gesamtlymphozyten. 3 % des Mesor.

diane Rhythmen der DNS-Synthese oder mitotischen Aktivi-
tit von Zellen der Erythro- und Granulopoiese wurden mehr-
fach bei Nagern beobachtet [20, 33, 44, 65, 76, 77, 80, 81].
Schon 1965 beschrieb Mauer zirkadiane Schwankungen der
granulopoietischen Proliferation im menschlichen Knochen-
mark (ermittelt anhand der Aufnahme von *H-Thymidin) [61].
Ihr Maximum lag in den Morgenstunden, ihr Minimum um
Mitternacht. Ross und Mitarbeiter [75] untersuchten bei
gesunden Erwachsenen Stammzellen der Granulopoiese im
peripheren Blut. Sie benutzten dazu den Zell-Kolonie-Assay,
der die Fihigkeit myeloischer Stammzellen ausnutzt, in halb-
festen Nahrmedien bestimmte Kolonien («colony forming
units»; CFU) zu bilden. Die hochste Zahl von CFU fand sich
um 09.00 h. Eine genauere Analyse zeigte, daB vor allem die
Anzahl der eosinophilen Vorliauferzellen (CFUg,) eine deut-
liche zirkadiane Rhythmik zeigte (Maximum 09.00 h, Mini-
mum 15.00h). Die Zahl der neutrophilen Vorliuferzellen
(CFUgwm) hatte eine weniger ausgepragte, statistisch nicht
Signifikante Tagesschwankung (Maximum 09.00 h, Minimum
21.00 h).

Neben der zirkadianen Variation der korpuskuldren Blutbe-
Standteile spielen auch andere Faktoren eine wichtige Rolle
fir die Chronotoxizitat von Zytostatika. Seit langem sind
zirk-. diane Anderungen der Nieren- und Leberfunktion und
des “ndokriniums bekannt, die ihrerseits den Metabolismus
und die Elimination von Medikamenten beeinflussen [9,
6‘8“" ). Nur fiir wenige Zytostatika wurden die daraus resul-
ler. den, zeitlichen Anderungen der Pharmakokinetik
(«C: onopharmakokinetik») genauer untersucht. Gibt man 5-

Fluc suracil (5-FU) als konstante Dauerinfusion iiber 4 Tage,

kom it es 2y erheblichen Tagesschwankungen der 5-FU-Plas-

Mas, cgel mit einer Amplitude von 50% des Tagesmittelwer-

s * 4]. Maximale 5-FU-Plasmaspiegel werden um 01.00 h

tre .

ZIF‘» wird vorwiegend hepatisch metabolisiert [22]. Entspre-
er;

fiihrt die kontinuierliche Leberperfusion von 5-FU zu

einer hohen hepatischen Extraktion dieser Substanz [10, 88].
Es liegt somit nahe, daf zirkadiane Schwankungen der Leber-
elimination eine Ursache fiir die zirkadiane Periodik der 5-
FU-Plasmaspiegel sind. Fiir die Aktivitdten vieler Leberen-
zyme konnten zirkadiane Rhythmen nachgewiesen werden [9,
25, 66]. Moglicherweise gilt dies auch fiir die Dehydrouracil-
Dehydrogenase, die 5-FU zu Dihydro-Fluorouracil (FUH,)
umwandelt [63].

Die renale Elimination vieler Medikamente ist zirkadian
strukturiert. Da3 dies auch fiir Zytostatika gelten kann, belegt
das Beispiel des Cisplatin. Die Chronotoxizitit dieser Sub-
stanz ist eng an zirkadiane Anderungen der Nierenfunktion
gekoppelt [49]. Cisplatin ist in der zweiten Hilfte der Aktivi-
tiatsphase, zum Zeitpunkt der stirksten Diurese, am wenigsten
toxisch. Auf die Mechanismen dieses Phinomens wird weiter
unten eingegangen.

Chronotoxizitit: experimentelle Grundlagen

In den letzten Jahren wurden zahlreiche Untersuchungen iiber
die Chronotoxizitit von Zytostatika bei Nagern durchgefiihrt,
um entsprechende Basisdaten fiir die zeitgerechte Applikation
dieser Medikamente in der Humanmedizin zu erhalten (Uber-
sichten bei [39, 54, 56, 57]). Sehr viele Untersuchungen basie-
ren auf Letalitdtsstudien nach Verabreichung der Zytostatika
in gleicher Dosis zu verschiedener Tageszeit. Einige neuere
Studien untersuchten zusitzlich die toxischen Wirkungen auf
die einzelnen Organsysteme in Abhingigkeit von der Tages-
zeit. Die meisten Untersuchungen wurden an Miusen durch-
gefithrt. Um die Zeitangaben solcher Experimente zu verein-
heitlichen, wurde das von der Ortszeit unabhingige Zeitmaf
der «Hours After Light On» (HALO; Stunden nach Einschal-
ten der Lichtquelle) eingefiihrt. Die Versuchstiere werden
durch einen standardisierten Licht-Dunkel-Wechsel (LD) syn-
chronisiert. In den meisten Experimenten erfolgt dieser in
Intervallen von 12h (LD = 12h:12h).
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Abb. 1. Zirkadianer Rhythmus der Toxizitdt von zwei Anthrazykli-
nen, Adriamycin (ADM) und 4’-Tetrahydropyranyladriamyicin
(THP), bei Midusen. Beide Medikamente wurden als einzelne, intra-
vendse Injektion zu jeder der 6 verschiedenen Tageszeiten gegeben.
Der Priifparameter war der Anteil der iiberlebenden Versuchstiere.
ADM (18 mg/kg) wurde insgesamt 263 CDF1-Méusen im Alter von 11
bis 24 Wochen injiziert, THP (32 mg/kg) 70 B6D2F1-Miusen im Alter
von 12-15 Wochen. Die Untersuchungen zeigten unterschiedliche
Toxizitdts-Zielorgane der beiden Substanzen: ADM wirkte hauptséch-
lich kardiotoxisch, THP dagegen myelotoxisch (Ergebnisse hier nicht
gezeigt). Dieser Unterschied erkldrt wahrscheinlich die verschiedenen
zirkadianen Toxizitdtsprofile der beiden Zytostatika. Modifiziert
nach [54].

Anthrazykline

Untersuchungen zur zirkadianen Chronotoxizitét wurden bis-
her fiir Adriamycin (ADM), Daunorubicin (DNR), 4'-Epi-
Doxorubicin (EPI) und 4'-o-Tetrahydropyranyladriamycin
(THP) durchgefiihrt. Schon 1973 berichteten Kiihl et al. [47]
iiber einen zirkadianen Rhythmus der Toxizitdt intraperito-
nealer ADM-Injektionen bei Méusen und Ratten.

Die Abbildung 1 zeigt die tageszeitliche Variation der Toxizitit
zweier verschiedener Anthrazyklin-Derivate bei Méusen.
Eine gleich hohe Gabe von ADM (18 mg/kg i.v.) war zur
einen Tageszeit (18 HALO) zu 100 % letal, zu anderen (2 und
10 HALO) nur zu ca. 25%. Der Unterschied war statistisch
signifikant. Beim THP waren die zirkadianen Schwankungen

Hallek et al.: Bedeutung der Chronopharmakologie fiir die Onk- logie

der therapiebedingten Letalitét geringer (etwa 65-95%) Dje
Unterschiede zwischen THP und ADM hinsichtlich ke,
tageszeitlichen Toxizitdt beruhen wahrscheinlich auf ihge,
unterschiedlichen Organtoxizitit. Beim ADM iiberwoy die
Kardiotoxizitit, beim THP die Myelotoxizitit [24, 50, 51, 84].
Von diesem unterschiedlichen Toxizititsprofil hingt auch e
Tageszeit der maximalen Letalitdt ab; denn in den gleichey
Untersuchungen konnte gezeigt werden, daB bestimmie
Organe (Herz, Knochenmark) zu verschiedenen Tageszeiten
unterschiedlich geschidigt werden (zirkadiane Organ-Emp.
findlichkeit).

Fir zwei weitere Anthrazykline, DNR und EPI, war die
Toleranz zu Beginn der Ruhephase (kurz nach Einschalten des
Lichts) optimal [19, 48, 82]. Dies verdeutlicht, daB selbst
chemisch verwandte Analoga aus einer Substanzklasse deut-
liche Unterschiede ihrer zirkadianen Chronotoxizitit auf-
weisen.

Platinverbindungen

Cisplatin ist der bekannteste Vertreter dieser Substanzklasse.
Bei Nagern sind tageszeitliche Anderungen der Toxizitit fiir
Cisplatin, Carboplatin und Oxaliplatin belegt. Die optimale
Applikationszeit bei Ratten und Maéusen lag in der Dunkel-
bzw. Aktivitdtsphase, unabhingig von Applikationsweg und
Geschlecht [11, 38, 49].

Die renale Chronotoleranz fiir Cisplatin wurde von Lévi und
Mitarbeitern genauer untersucht [49]. Cisplatin verursacht
Nekrosen der proximalen Tubulus-Zellen des Nephrons. Dies
fithrt zur Polyurie, zum Anstieg des Serumharnstoffs und zur
Zunahme der Ausscheidung der B-N-Acetylglucosaminidase
(B-NAG). Dieses lysosomale Enzym wird physiologischerwei-
se von den Zellen des proximalen Tubulus freigesetzt und lift
sich im Urin nachweisen. Diese Freisetzung weist tageszeitli
che Schwankungen auf [49]. Cisplatin ist zur Zeit der hochsten
physiologischen B-NAG-Freisetzung am toxischsten. Hinge-
gen ist die Cisplatin-Toxizitdt dann am geringsten, wenn seine
renale Elimination das Tagesmaximum erreicht (in der Aktivi
tidtsphase, ca. 18 HALO). Die tageszeitlichen Unterschiede
der Toxizitit sind betrichtlich: die Niere toleriert Cisplatin
etwa drei- bis fiinfmal besser, wenn es in der Dunkel- bzw.
Aktivitdtsphase appliziert wird. Dies belegen alle Priifparame-
ter (Serumharnstoff, Diuresevolumen, B-NAG-Aktivitit im
Urin). Interessanterweise zeigen auch andere Schwermetalle

"[16] und Methotrexat [21] ein dhnliches Verhalten.

Das weniger nierentoxische Carboplatin weist um 16 FALO
die geringste Schleimhaut- und Myelotoxizitit auf [11] Nach
einer Dosis von 80 mg/kg/Tag Carboplatin iiberlebte um oder
23 HALO keines der Versuchstiere, um 16 HALO . doch
58%.

Andere Verbindungen

Ahnliche Tagesschwankungen der Toxizitit konnten at ! “,H
alkylierende Verbindungen wie Melphalan, Cyclophosf wmid
und Ifosphamid, Antimetaboliten wie 5-FU, Methotrex: Od?r
Cytosin-Arabinosid (Ara-C) und pflanzliche Alkaloi wie
Vincristin, Vinblastin und Etoposid (VP 16) gesichert v rden
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Abb. 2. Tageszeiten der optimalen Vertriglichkeit
verschiedener Zytostatika bei M4usen. Die Ergeb-
nisse stammen aus Toxizitdts-Untersuchungen, in
denen der Anteil iiberlebender Versuchstiere nach
Applikation des Medikaments der entscheidende
Priifparameter war (= Endpunkt: Uberleben). Die
einzelnen Zytostatika wurden immer in jeweils glei-
cher Applikationsart und Dosis verabreicht, ledig-
lich die Tageszeit der Applikation wurde variiert.
Die Zeit ist in der fiir solche Untersuchungen ge-
bréuchlichen Einheit HALO (= «hours after light
on»; Stunden nach Einschalten des kiinstlichen
Lichts) angegeben. Da Miuse nachtaktive Lebewe-
sen sind, entspricht die grauschraffierte Hilfte der
Aktivititsphase der Tiere. Zur Veranschaulichung
kann folgende Regel als sehr grober Anhaltspunkt

gelten: 12 HALO (Méuse) = 08.00 h (Mensch); 0

Mitomycir; e Daunorubicin i.p.
Cisplatin i.p. j
FUDRip.
mmg‘s'::?g"" 5-Fluorouracil i.p.
Cisplatin i.v. Cytarabin (Ara C) i.p.
Oxaliplatin i.v. Doxorubicin i.p.
Carboplatin i.v. Etoposid s.c.und i.v.
Melphalan i.p.
— 4-Tetrahydropyrany! -
[ Doxorubicin i.v. Adriamycin i.p.
[ Vincristin i.p. jl
Cyclophosphamid i.p.

HALO (Miuse) = 20.00 h (Mensch). Dabei wird
ein regelméBiger, menschlicher Schlaf-Wach-Zy-

klus (von ca. 22.00-06.00 h) angenommen. Modifi-

(Ubersichten bei 54, 56; sieche Abb. 2). Aber auch die Neben-
wirkungen der Strahlentherapie zeigen deutliche zirkadiane
Schwankungen [23].

«Chrono-Effektivitiit»: experimentelle Grundlagen

Der Nachweis der zirkadianen Chronotoxizitit von Zytosta-
tika fithrt unweigerlich zur Frage nach zeitlichen Anderungen
ihrer Wirksamkeit («Chrono-Effektivitit»). Um dieser Frage-
stellung nachzugehen, bestimmte Burns [14] die DNS-Synthe-
se-Aktivitit verschiedener Gewebe der Maus anhand der In-
korporation von *H-Thymidin zu verschiedenen Tageszeiten.
Er fand erhebliche zirkadiane Schwankungen der DNS-Syn-
these-Aktivitit im Knochenmark, in der Milz und in der
Mucosa des Verdauungstraktes (Zunge, Magen, Ileum, Rek-
tum). Spéter untersuchte er bei Méusen mit Ehrlich-Ascites-
Karzinom den EinfluB der Applikation von 10 mg/kg Adria-

Tai?“e 2. Effekt einiger Zytostatika gegen Tumoren im Tiermodell

ziert nach [56].

mycin (i.p.) auf diese Organe und auf die Karzinom-Zellen zu
zwei verschiedenen Tageszeiten (05.00 und 17.00h) [15].
Adriamycin beeintrichtigte die DNS-Synthese der normalen
Organe um 05.00 h erheblich mehr als um 17.00 h. Die DNS-
Synthese der Karzinom-Zellen wurde dagegen durch ADM zu
beiden Tageszeiten in gleichem Umfang gechemmt. Diese Un-
tersuchung ist ein Beispiel fiir die Moglichkeit, die zeitliche
Entkopplung (Desynchronisation) des Tumorzell-Wachstums
vom Wirtsorganismus fiir die Optimierung der Chemotherapie
Zu nutzen.

Als MaB fiir den Therapie-Erfolg ist jedoch die Verbesserung
der Remissionsraten und der Uberlebenszeiten der entschei-
dende Parameter. Die Tabelle 2 faBt die bisherigen Untersu-
chungen am Tiermodell iiber die Abhingigkeit des Chemothe-
rapie-Erfolgs von der Tageszeit zusammen. Die tageszeitliche
Optimierung vermochte in diesen Studien die Tumorriickbil-
dung, die Remissionsraten und letztlich das Uberleben signifi-
kant zu verbessern. In einer kiirzlich veréffentlichten Studie

Substanz Tumor-Modell Optimale Zeit Parameter Effekt durch Referenz

N (HALO) fiir Wirksamkeit Applikations-Zeit

Cyc phosphamid Mamma-Karzinom 8 Tumorriickbildung erheblich [ 6]

Cyc 'phosphamid T9-, T10-Sarkom 2 Heilungsrate 13, 14% [26]

Cyc' :phosphamid L1210-Leukzimie 12 Heilungsrate 27% [18]

Cyti- abinosid plus L1210-Leukémie 10 Heilungsrate 20-50% [79]
C -lophosphamid!

Cyte abinosid L1210-Leukédmie 8 Heilungsrate 18% [35]

Mel ialan plus 13762-Mamma-Karzinom 10 Rate kompletter 38% [34]
A iamycin! Remissionen

Cisp tin plus Plasmozytom 18 Uberleben 30% [83]

A amycin!

Alle
: In

rar. tel N .
28" Omisiert zu verschiedenen Zeitpunkten.

J‘ntersuchungen wurden an Méusen oder Ratten durchgefiihrt.

iesen Zytostatika-Kombinationen wurde die jeweils zuletzt genannte Substanz zur optimalen Tageszeit gegeben, die erstgenannte
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an einem Miuse-Plasmozytom-Modell konnte die Uberle-
bensrate durch zeitliche Optimierung der Chemotherapie fast
verdoppelt werden (von 31 auf 61%) [83]. Die optimalen
Applikationszeiten dieser Therapie-Kombination aus Cispla-
tin und ADM waren um 10 HALO (ADM) und 18 HALO
(Cisplatin). Diese Optimierung entspridche beim Menschen
ungefihr den Tageszeiten 06.00 h (ADM) und 14.00 h (Cispla-
tin), wobei ein regelmaBiger Schlaf-Wach-Zyklus mit einer
Ruheperiode von ca. 22.00 h bis 06.00 h angenommen wird.

Chrono-Chemotherapie: klinische Ergebnisse

Die Bedeutung der Tageszeit fiir die Toxizitdt von Zytostatika
wurde in mehreren klinischen Studien nachgewiesen. Tages-
zeitliche Anderungen der Toxizitdt sind fiir Chemotherapie-
Schemata mit ADM und Cisplatin [40], THP und Cisplatin
[53, 55, 58], Etoposid und Cisplatin [28, 46], FUDR [41, 42,
86, 87] und 5-FU [59] belegt.

Lévi et al. [55, 58] fithrten bei 24 Patienten mit fortgeschritte-
nem Ovarial-Karzinom eine Kombinationstherapie aus THP
(50 mg/m?, an einem Tag) und Cisplatin (100 mg/m*, an einem
Tag) durch (Wiederholung nach 3-4 Wochen). Insgesamt
konnten 48 Zyklen ohne Dosis-Modifikation durchgefiihrt
werden. Im Therapie-Schema A wurden THP um 0600 h und
Cisplatin zwischen 16.00 und 20.00 h appliziert, im Therapie-
Schema B THP um 1800 h und Cisplatin zwischen 04.00 und
08.00h. In Schema A kam es in 33% der Fille zu einer
Granulozytopenie (WHO-Grad III-1V), in 21% zu einer
Thrombozytopenie (WHO-Grad I-1V) und in 9% zu einer
Animie (WHO-Grad III-IV). In Schema B waren diese
Nebenwirkungen mit 61%, 41% und 28% statistisch signifi-
kant (p<0,05) héufiger [55, 58].

In einer amerikanischen Studie [42, 87| wurden 23 Paucentien
mit metastasiertem Nieren-Karzinom mit einer 14titigen
intravenésen Dauerinfusion von 5-Fluoro-2-deoxyuridin
(FUDR; Dosis 0,15 mg/kg/Tag; Wiederholung nach einem
Monat mit einer Dosissteigerung von 0,025 mg/kg/Tag bei
guter Vertriglichkeit) behandelt. 44 % dieser Patienten waren
davor bereits erfolglos mit Chemotherapie behandelt worden.
Die Besonderheit dieser Studie war, daB die ersten 10 Patien-
ten randomisiert entweder mit einer konstanten Dauerinfu-
sion (Standard-Schema) oder mit einem tageszeitlich optimier-
ten Infusions-Schema (Chronotherapie-Schema) behandelt
wurden. Die Gesamt-Tagesdosis war in beiden Gruppen iden-
tisch. Im Chronotherapie-Schema wurde FUDR wie folgt
appliziert: 15% der Gesamt-Tagesdosis zwischen 09.00 und
15.00 h, 68 % zwischen 15.00 und 21.00 h, 15% zwischen 21.00
und 03.00 h, und 2% zwischen 03.00 und 09.00 h. Im Stun-
dard-Schema wurdc kcine Anderung der Infusionsrate vorge-
nommen. Das Chronotherapie-Schema war der konstanten
Dauerinfusion deutlich iiberlegen. Nur in 10% der Fille (ge-
geniiber 25%) waren Therapieaufschiibe notwendig, und nur
in 7% (gegeniiber 50 %) Dosisreduktionen. Zusétzlich konnte
in der Chronotherapie-Gruppe die FUDR-Dosis im Durch-
schnitt deutlich gesteigert werden, wihrend sie im Standard-
Schema gesenkt werden muBte. Die Nebenwirkungen (Nau-
sea, Erbrechen, Diarrhoe) waren ebenfalls mit dem Chrono-
therapie-Schema geringer (siehe Tab. 3). Nachdem diese Er-
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gebnisse statistisch signifikant zugunsten des Chronothera; .
Schemas ausgefallen waren, wurden alle weiteren Patier; ¢y
mit der zirkadian-optimierten Therapie behandelt. Bei 24
auswertbaren Patienten wurden 2 komplette und 7 parti.]le
Remissionen erzielt (Remissionsrate 37,5%). Die Behandlung
war somit effektiv.

Lévi et al. behandelten 35 Patienten mit metastasierten, grof-
teils vorbehandelten kolorektalen Karzinomen mit 5-FU. Dje
Tagesdosis wurde nach einer sinusoidalen Funktion mit einer
Periode von 24 h iiber den Tag verteilt appliziert [59]. Die 5-
FU-Infusionsrate wurde dabei von 0% des 24 h-Mittelwertcs
um 16.00 h bis zu 200% um 04.00 h morgens mittels seiner
programmierbaren Infusionspumpe variiert. Die Gesamtdosis
pro Zyklus betrug anfinglich 4 g/m? (Zyklusdauer 5 Tage.
Wiederholung alle 3 Wochen, bei guter Vertriglichkeit Dosis-
steigerung um 1 g/m? pro Zyklus). Die Therapie wurde ecr-
staunlich gut toleriert. Normalerweise dosislimitierende Ne-
benwirkungen (Stomatitis, Diarrhoe, Neutropenie, Animic;
WHO-Grad >11) traten in weniger als 10% der Falle auf. Die
maximal tolerierte 5-FU-Dosis bei Patienten in guter korper-
licher Verfassung (WHO-Performance-Status 0-1) betrug im
Median 8 g/m?. Von 34 auswertbaren Patienten hatten 10
partielle Remissionen (29%) und 15% (44 %) eine Stabilisie-
rung der Erkrankung. Die mediane Uberlebenszeit iiberschritt
20 Monate. Diese Remissionsrate liegt hoher als in den mei-
sten vergleichbaren Studien. Einschriankend muf3 man aller-
dings anfiigen, daB die Studie nicht randomisiert durchgefiihrt
wurde.

Nicht nur die Verringerung der Toxizitdt, sondern auch eine
verbesserte Wirksamkeit konnte durch tageszeitliche Optimie-
rung der Chemotherapie-Applikation erreicht werden [27,
73]. Rivard et al. behandelten in einer prospektiven, nicht
randomisierten Studie 118 Kinder mit akuter lymphoblasti-
scher Leukimie (ALL) nach Erreichen der Vollremission mit
einer Erhaltungstherapie (6-Mercaptopurin p.o. (6-MP) tag-
lich, Methotrexat i.v. (MTX) wochentlich sowie Vincristin
und Prednison monatlich). Die Dosis wurde so bemessen, daf
die Leukozyten-Zahlen stets zwischen 3000 und 4000/ul lagen.
Dabei war es den Patienten bzw. deren Eltern iiberlassen. die
Tageszeit der Applikation von MTX und 6-MP zu wihlen:
entweder vor 10.00 h morgens oder nach 17.00 h abends. Die
Tageszeit blieb dann wihrend der gesamten weiteren Behand-
lung unverindert. Die Auswertung zeigte, daB nach Stratifika-
tion hinsichtlich anderer Risikofaktoren (Alter, Geschlecht,
Leukozytenzahlen zum Zeitpunkt der Diagnose) untcr der
morgendlichen Applikation von MTX und 6-MP ein 4 tfach
hoheres Rezidiv-Risiko bestand als unter der aben:' .chen
Applikation.

Eine noch unveréffentlichte Zwischenauswertung einer
misierten Studie bei Patienten mit nicht-kleinzelligenm .
chial-Karzinom, die mit Cisplatin (18.00h) und E = 105
(06.00 h versus 18.00 h) behandelt wurden, ergab fur ¢ mor-

ndo-
iron-

gendliche Etoposid-Gabe einen deutlichen Vorteil in ¢ An-
sprechrate gegeniiber der abendlichen Gabe (61% 21sus
28%) [28].

Diese vorliufigen Resultate aus groBteils nicht-kontre rtent
Studien sind zwar sehr vielversprechend, sie mussen doclh
mit Zuriickhaltung interpretiert werden. Weitere ' ::1:;

lierte, prospektive Studien sind erforderlich, um de:
schen Nutzen der Chrono-Chemotherapie zu erharten
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T selle 3. Klinische Studien zur Chrono-Chemotherapie maligner Tumoren
T. nor Anzahl der Medikament Zeitpunkt der optimalen (A) vs. Art der  Ergebnis Referenz
Patienten schlechtesten (B) Studie
Toleranz:
A vs. B
Mctastasiertes 31 Adriamycin 06.00 h Vs. 18.00 h r Dosisreduktionen: [40]
Ovarial-Karzinom Cisplatin 18.00 h vs. 06.00 h A:13%; B: 48%; '
Komplikationen:
A:23%; B: 44%
Metastasiertes 28 THP 06.00 h vs. 18.00 h ) Granulozytopenie: [55, 58]
Ovarial-Karzinom Cisplatin 16.00-20.00 h vs. 04.00-08.00 h A:33%; B: 61%;
Thrombozytopenie:
A:21%; B: 41%
Anidmie:
A: 9%;B:28%
Metastasiertes 25 FUDR zirkadian Vs. kontinuier- r Nausea, Erbrechen:
Nieren-Karzinom modifiziert liche A:10%; B: 40%;
(Max. Dauer- starke Diarrhoe:
09.00-15.00 h) infusion A: 2%;B:17%;
Dosisreduktionen:
A: 7%; B: 50%;
Therapieaufschiibe:
A:10%; B: 25%;
ALL 118 MTX nach vs.  vor ret Uberlebenszeit: [73]
(Kindesalter) 17.00 h 10.00 h A: 4,6fach hoher als B
6-MP nach nach
(Erhaltungs- 17.00 h 10.00 h
therapie)
Kolorektales 35 5-FU um 04.00 h P Ansprechrate: [59]
Karzinom, maximale PR: 30%;
davon Dosis "NC: 44%
vorbehandelt: (13) (sinusoidale (einarmige Studie)
Applikation)
Nichtkleinzelliges 58 Cisplatin 18.00 h vs. 18.00 h r Ansprechrate: [28]
Bronchial- Etoposid 06.00 h 18.00 h A: 61%; B: 29%
Karzinom

I = randomisiert zwischen Arm A und B; p = prospektiv, nicht randomisiert; ret = retrospektiv; PR = partielle Remissionen; NC

keine Anderung.

= «no change»,

Technische Voraussetzungen

Frither waren praktische Schwierigkeiten der Therapie-Durch-
fihrung der Haupteinwand gegen die zeitlich optimierte Che-
motherapie von Neoplasien. Besonders nachts schien die
Puiktliche intravensse Gabe von Zytostatika zu zeitaufwendig
un¢ praktisch undurchfiihrbar. Seit der Einfithrung von pro-
& amierbaren Infusionspumpen, die hauptsichlich in den
US  aus Dauerinfusionspumpen fiir die ambulante, intrave-
16 Chemotherapie weiterentwickelt wurden, scheinen diese
Prc leme iiberwunden. Verschiedene Firmen bieten mittler-
W?" -auch in der Bundesrepublik derartige trag- und program-
M Hare Infusionspumpen an. Teilweise sind die Pumpen
.sch‘ 1 lange in anderen Anwendungsbereichen (ambulante,
"t rendse Schmerztherapie) erprobt.

Mi: 15 solcher Infusionssysteme wird in den USA bereits ein
810 r Teil der Chemotherapien ambulant durchgefiihrt. Die
P'_“l '®n erwiesen sich als sicher und zuverlissig. Die Durch-
fith 98 einer ambulanten Chemotherapie ist zudem erheblich

kostengiinstiger als die stationére, was in den USA der Haupt-
grund fiir die Entwicklung derartiger Systeme war. Auch in
der Bundesrepublik diirfte dieser Aspekt in Zukunft eine
groBere Rolle spielen. Erste klinische Erfahrungen in der
Chronotherapie mit derartigen Pumpen wurden kiirzlich pu-
bliziert [57]. Oft wird fiir die Durchfiihrung ambulanter, intra-
vendser Chemotherapien die Implantation eines Port-Kathe-
ter-Systems bendtigt. Diese Methode des zentralen Venenzu-
gangs hat sich bewihrt und ist mit einer geringeren Komplika-

tionsrate behaftet als die normalen zentralvendsen Zuginge
[12, 43, 60, 89].

SchluBifolgerung

Alle in der Hdmato-Onkologie wichtigen Variablen weisen
erhebliche zirkadiane Schwankungen auf. Es scheint einleuch-
tend, daf} eine Beriicksichtigung dieser zeitlichen Phinomene
sich in der Anwendung von Zytostatika vorteilhaft auswirkt.
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Eine zeitliche Optimierung konnte vor allem die teilweise
erheblichen Nebenwirkungen der Chemotherapie reduzieren.
Eine groBe Zahl tierexperimenteller Daten unterstiitzt diese
Annahme. Die tageszeitlichen Schwankungen der Toxizitat
bestimmter Zytostatika sind ausgeprégt. Erste klinische Ver-
suche einer tageszeitlich optimierten Chemotherapie bei Tu-
mor-Patienten scheinen diese Resultate zu bestétigen. Um die
klinische Relevanz dieser Befunde zu iiberpriifen, sind aller-
dings weitere groBe, randomisierte und prospektive Studien
notwendig. In letzter Zeit wurden vor allem in Frankreich und
in den USA Studien-Protokolle zur Chrono-Chemotherapie
verschiedener Tumoren (siehe Tab. 3) initiiert. Derartige Stu-
dien erscheinen besonders gerechtfertigt, wenn man an die
hohen finanziellen Aufwendungen fiir die Entwicklung neuer
Zytostatika denkt, mit denen héufig vor allem eine Verringe-
rung der Nebenwirkungen erreicht werden soll.
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