
Die beste Tageszeit für  
Checkpointhemmer-Infusionen

Ob die maximale Wirkung einer Immuntherapie erreicht wird, scheint auch 
davon abzuhängen, zu welcher Tageszeit sie gegeben wird. Auch die Zellen 
des Immunsystems folgen einer zirkadianen Rhythmik.

D ie „innere Uhr“, mit der physiologi-
sche Vorgänge an einen 24-Stun-

den-Rhythmus angepasst werden, be-
einflusst auch die Funktion des Immun-
systems. US-amerikanische Onkologen 
haben nun die zirkadianen Effekte der 
Immuncheckpointinhibitor-Therapie in 
einer Längsschnittstudie mit Melanom-
patienten ihrer Klinik untersucht. Zwi-
schen 2012 und 2020 waren 299 erwach-
sene Patienten mit Stadium-4-Melano-
men mit Ipilimumab, Nivolumab oder 
Pembrolizumab behandelt worden. Die 
im Mittel 61 Jahre alten Patienten 
 wurden median 27 Monate lang nach-
beobachtet. 

Ein Viertel von ihnen hatte mindes-
tens 20 % der Infusionen nach 16:30 Uhr 
(„abends“) erhalten. Diese Patienten hat-
ten deutlich schlechtere Überlebens-
chancen als Patienten mit einem gerin-
geren Anteil von abendlichen Infusionen. 

Um auszuschließen, dass die kürzeren 
Überlebenszeiten auf den Einfluss ande-
rer prognoserelevanter Faktoren zurück-
gingen, wurden jeweils 73 Patienten mit 
weniger als 20 % sowie mit mindestens 
20 % Abendinfusionen ausgewählt, die 
bezüglich Tumoreigenschaften und Ra-
diotherapie vergleichbar waren (Propen-
sity-Score Matching). Auch in dieser 
Analyse erwies sich der höhere Anteil 
abendlicher Infusionen als Nachteil: Das 
mediane Gesamtüberleben betrug 4,8 
Jahre, während es in der Vergleichsgrup-
pe noch nicht erreicht war. Das Risiko, 
im Beobachtungszeitraum zu sterben, 
war damit bei einem mindestens 
20%igen Anteil von Infusionen nach 
16:30 Uhr doppelt so hoch wie bei einem 
geringeren Anteil. Zu einem fast identi-
schen Ergebnis – einer 1,8-mal so hohen 
Gesamtmortalität – kam eine multivari-
able Analyse der Gesamtgruppe.

Von den Patienten, die mindestens 
20 % der Infusionen abends erhielten, 
war außerdem nach einem Jahr ein ge-
ringerer Anteil noch ohne Progression 
am Leben. Sie hatten zudem seltener 
eine Komplettremission erreicht. Die 
Applikationszeit hatte dagegen keine 
Auswirkungen auf die Nebenwirkungen 
der Immuntherapie.

Fazit: Die Ergebnisse der Studie legen 
nahe, dass die Vermeidung abendlicher 
Immuncheckpointinhibitor-Infusionen 
durch eine bessere Integration in die zir-
kadiane Rhythmik des Immunsystems 
das Gesamtüberleben verlängern kann. 
Angesichts einer Halbwertszeit der un-
tersuchten Substanzen von 14 bis 24 Ta-
gen sei ein solcher Effekt vielleicht nicht 
unbedingt zu erwarten, so die Studien-
autoren. Die komplexe Verteilungskine-
tik der Checkpointhemmer könne dafür 
jedoch eine Erklärung bieten. 
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Mindestens zwei Notfallsets für Patienten mit 
Anaphylaxierisiko

Für circa 10 % von Patienten mit einer anaphylaktischen Reaktion ist eine 
 Dosis Adrenalin nicht ausreichend, wie sich in einer Metaanalyse 
 herausgestellt hat. Betroffene mit einem Anaphylaxierisiko sollten deshalb 
mindestens zwei Adrenalin-Autoinjektoren permanent griffbereit haben. 

Die European Medicines Agency 
(EMA) gibt vor, dass Patienten mit 

einem Risiko für eine Anaphylaxie auf 
Nahrungsmittel oder Insektenstiche 
immer mindestens zwei Adrenalin-Au-
toinjektoren mit sich führen sollten. 
Diese Vorgabe unterscheidet sich aber 
von der Empfehlung der European Aca-
demy of Allergy and Clinical Immuno-
logy (EAACI). Deshalb nahmen italie-
nische Wissenschaftler 86 Studien mit 
insgesamt 36.557 anaphylaktischen Er-
eignissen in eine Metaanalyse auf, um 

die nötige Dosis von Adrenalin zu eva-
luieren.

Insgesamt mussten 7,7 % der anaphy-
laktischen Ereignisse mit mehreren Ad-
renalin-Dosen behandelt werden. Wenn 
nur die anaphylaktischen Ereignisse mit 
einbezogen wurden, bei denen ein Arzt 
die weiteren Dosen verabreicht hatte und 
diese somit medizinisch notwendig gewe-
sen waren, waren mindestens zwei Adre-
nalin-Dosen nötig für 11,1 % der nah-
rungsmittelinduzierten und für 17,1 % 
der insektengiftinduzierten Reaktionen.

Die Forscher führten mehrere Gründe 
dafür an, warum eine Adrenalin-Dosis 
nicht ausreichend sein kann: Progression 
der anaphylaktischen Reaktion, Unterdo-
sierung, falsche oder späte Verabreichung, 
subkutane statt intramuskuläre Admi-
nistration (verzögerter Wirku ngseintritt) 
sowie biphasische Reaktion.

Fazit: Ungefähr eine von zehn Anaphy-
laxie-Reaktionen erforderte in einer Me-
taanalyse die Gabe von mehr als einer 
Dosis Adrenalin. Dieses Ergebnis unter-
stützt die Vorgabe der EMA, dass Pati-
enten mit einem Risiko für eine anaphy-
laktische Reaktion auf Nahrungsmittel 
oder Insektenstiche mindestens zwei 
Notfallsets ständig bei sich tragen soll-
ten. Sabrina Kempe
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