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Nausea und Emesis in
der Strahlentherapie

Bei kurativer Zielsetzung mit maximaler Tumorzellvernichtung ist
eine Tumortherapie haufig mit Nebenwirkungen verbunden. Bei
einer palliativen Therapie stehen Verbesserung oder Erhaltung der
Lebensqualitat und die Vermeidung von Nebenwirkungen im
Vordergrund. In der Rangliste der objektiven Nebenwirkungen der
Strahlentherapie stehen Nausea (Ubelkeit) und Emesis (Erbrechen)
an zweiter Stelle nach Haut- und Schleimhautreaktionen.

hemo- und Strahlentherapie ge-

hen oft mit Nebenwirkungen

einher, die ohne begleitende sup-
portive Therapiemafinahmen das Be-
finden der Patienten stark beeintrichti-
gen. Sie wirken dosislimitierend in der
Behandlung. Eine adiquate Supportiv-
therapie verbessert die Voraussetzungen
fiir die Durchfiihrbarkeit onkologischer
Therapien und vermindert bzw. ver-
hindert das Auftreten von Nebenwir-
kungen.

Nausea und Emesis sind unter phy-
siologischen Bedingungen als Schutz-
reaktion des Kérpers im Sinne einer
Stress-Abwehrreaktion zu sehen. Nach
potenter Strahlentherapie reagiert der
Organismus in einer komplexen Ketten-
reaktion auf die Organbelastung. Das
Ausmafl der einwirkenden Schidigung
durch lokale Strahlenbelastung oder sys-
temische Chemotherapie bestimmt die
Intensitit der Abwehr- und Gegenreak-
tion des Organismus. Diese Schutzreak-
tionen sind unter therapeutischen Ge-
sichtspunkten zu unterdriicken, um das
kurative Ziel der Tumortherapie zu er-
reichen.

Wihrend noch vor 20 Jahren den
Nebenwirkungen als notwendiges Ubel
wenig Bedeutung beigemessen wurde, ist
heute die Lebensqualitit ein fester Be-
standteil des Behandlungskonzeptes.
Eine effektive Prophylaxe ist dabei im-
mer zu erwigen, eine Therapie meist er-

forderlich.

64

Emesis wird von vielen Patienten in
der Strahlentherapie als sehr belastend
empfunden, so dass es bei Wiederholung
zu antizipatorischem Erbrechen kom-
men kann. Durch Emesis wird u.U.
nicht nur das Therapieziel gefihrdet.
Lang anhaltende Ubelkeit und Erbre-
chen haben eine Reihe von Sekundirfol-
gen wie Exsikkose und Elektrolytdysba-
lance zur Folge, die so gravierend sein
konnen, dass sie ihrerseits zu Komplika-
tionen fiihren.

Effektive Prophylaxe und Therapie
von Nausea und Emesis sind deshalb
Voraussetzung fiir eine adiquate Strah-
len- und Chemotherapie und gehéren
bereits zur Therapieplanung.

Pathophysiologie
Im Rahmen der Strahlentherapie (z. B.
des oberen Abdomens), aber auch bei ei-
ner Zytostatikatherapie kommt es im

© MEV

A At
Ziel muss es sein, die Lebensqualitdt wahrend
der onkologischen Therapie zu erhalten.

Magen-Darm-Trakt durch Schidigung
der enterochromaffinen Zellen der gas-
trointestinalen Mukosa zur Freisetzung
von Serotonin. Dieses kann als Stress-
hormon peripher spezifische 5-HT-Re-
zeptoren stimulieren und iiber vagale Af-
ferenzen die sogenannte Chemorezeptor-
Triggerzone stimulieren und dadurch Er-
brechen auslésen. Ein zweiter Weg be-
steht in der direkten Erregung der Che-
morezepor-Triggerzone im Bereich der
Area postrema durch lokal freigesetztes
Serotonin z.B. bei Bestrahlung der hin-
teren Schidelgrube. In einer Defensiv-
Stress-Reaktion kommt es iiber eine Kas-
kade von Transmittern ebenfalls zum
akuten Erbrechen.

Die akute Emesis nach Radiothera-
pie ist von komplexen Bedingungsge-
fiigen (Stress-Resistenz) des Organismus
abhingig und wird durch eine Transmit-
terkaskade im , Aktions-Reaktions-
Mechanismus® ausgeldst. Klinisch ist Er-
brechen auch ein Leitsymptom des

Tab. 1: Komplikationen im Zusammenhang mit Ubelkeit und Erbrechen

Reaktives Erbrechen

Klinische Folgen

Appetitlosigkeit, starker Gewichtsverlust

Depression, Angst,
Verschlechterterung des klinischen Status

Dehydration, Hypotonie,
Mangel an lebensnotwendigen Salzen

Schwiche, Lethargie

Galle- und Saureregurgation

Mallory-Weiss-Syndrom,
Oesophagitis

Verwirrtheit, neurogene Stérungen

Aspirationspneumonie

Storungen des Sdure-Basen-Haushaltes
mit metabolischer Dekompensation

Verldangerte Dauer des Krankenhaus-
aufenthaltes
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sogenannten ,,Strahlensyndroms® z.B.
nach  Ganzkérperbestrahlung  oder
Reaktorunfillen.

Gibt es im Rahmen einer akuten
Strahlenreaktion dosisabhingig eine lin-
gere Latenzperiode bis zum Eintritt des
Erbrechens, entspricht dies der verzo-
gerten Emesis. Die Pathophysiologie des
verzdgerten Erbrechens nach entspre-
chender Strahlenbelastung ist nicht end-
giiltig geklirt. Emesis wird primir wahr-
scheinlich nicht durch die direkte Strah-
lenwirkung ausgeldst, sondern iiber
Transmissionskaskaden psycho-nerval
vermittelt.

Phasen der therapieinduzierten
Emesis

Die Dauer und der Zeitpunkt des Auf-
tretens von Ubelkeit und Erbrechen sind
individuell unterschiedlich. Es werden
drei Formen der Emesis unterschieden:
akutes, verzogertes und antizipatorisches
Erbrechen. Thnen liegen unterschiedliche
pathophysiologische Zusammmenhinge
zugrunde:

» Akute Emesis tritt definitionsgemifd
innerhalb von 24 Stunden nach Strah-
lentherapie auf.

» Verzogerte Emesis manifestiert sich
zwei bis fiinf Tage nach der Behandlung.
Sie ist besonders ausgeprigt nach einer
Kombinationsbehandlung mit Cisplatin,
tritt aber auch nach Carboplatin, Cyclo-
phosphamid und Mitomycin auf. Be-
sonders ambulant behandelte Patienten
miissen {iber die Moglichkeit der verzs-
gert auftretenden Emesis informiert wer-
den.

» Antizipatorische Emesis ist eine kon-
ditionierte, psychisch bedingte, so-
genannte erlernte Emesis, deren hiufig-
ste Ursache in einer unzureichenden
Emesisprophylaxe im Rahmen vorange-
gangener emetogener Therapien liegt.
Sie ist von allen Formen am schwierig-
sten zu therapieren.

Supportivtherapie

Abb. 1: Emetogenes Potenzial der Therapie
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Einflussfaktoren der
therapieinduzierten Emesis
Auftreten und Intensitit der Emesis wer-
den von einer Vielzahl von Faktoren be-
einflusst. Eine wirkungsvolle Emesispro-
phylaxe erfordert zunichst eine Abschit-
zung des individuellen Emesisrisikos.
Die unterschiedlichen Bestrahlungsregi-
me sowie zytostatischen Substanzen ha-
ben ein typisches differentes, emetoge-
nes Potential. Das Risikoprofil ist kalku-
lierbar. Nach einem Score-System kén-
nen patientenabhingige Risikofaktoren
abgeschitzt werden (Tab. 2). Das eme-
togene Potential der Therapie ist stets
entscheidend. Eine effektive Emesispro-
phylaxe ldsst sich so in eine individuelle
Therapieplanung integrieren und be-
stimmt das Ausmaf3 der Prophylaxe oder
der Therapie der Nebenwirkungen (Abb.
1).

Fiir Ubelkeit und Erbrechen gelten
in der Prophylaxe Prognosemarker der
Wahrscheinlichkeit einer starken Reak-
tion:

» Charakteristik des Tumors: hochma-
ligne, spite Stadien und vorhandene Me-
tastasen.

» Chemotherapie: hochemetogene Sub-
stanzen, hochdosierte Schemata, Ein-

Tab. 2: Emetogenes Risikoprofil der Patienten

Score o 1 2
Alter > 55 Jahre < 55 Jahre

Geschlecht mannlich weiblich
Alkohol ja nein

Angst nein ja

Erste Therapie ja nein
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malgaben, kurze Infusionsdauer, Kom-
bination mehrerer Zytostatika.

»Modus der Strahlentherapie: Strah-
lentherapie in der Oberbauchregion,
hohe Einzeldosis, grofles Bestrahlungs-
volumen, kurzes Fraktionierungsinter-
vall.

» Hohes individuelles Risiko: Kinder,
jiingere Patienten (< 50 Jahre) sowie Pa-
tienten mit: Emesiserfahrung, Angst,
schlechtem Support, negativer Einstel-
lung, gastrointestinalen Dispositionen,
schlechtem Allgemeinzustand, ungenii-
gender Kontrolle in der vorangegange-
nen Therapie, zusitzlicher Multimorbi-
ditit.

Im Gegensatz zu aggressiven Che-
motherapien ist das Erbrechen unter
Strahlentherapie in der Regel geringer
ausgeprigt. Die Anzahl der emetischen
Episoden ist u.U. subjektiv allerdings
ebenso belastend, da sich eine Strah-
lentherapie iiber einen Zeitraum von
6—8 Wochen erstrecken kann. Nach kli-
nischen Erfahrungen kommt es nach ei-
niger Zeit zu einer Downregulation der
Rezeptorstimulation in der Chemore-
zeptor-Triggerzone und im Emesis-Zen-
trum (Stress-Adaptation). Die emetische
Wirkung der Strahlentherapie lisst dann
trotz Beibehaltung der gleichen Bestrah-
lungsdosis nach, besonders kritisch sind
die ersten Bestrahlungsfraktionen. Zu
bemerken ist in diesem Zusammenhang
auch eine zirkadiane Rhythmik in der
Ansprechbarkeit der Emesiseffektoren.
Die Behandlung am Nachmittag oder
Abend zeigt ein geringeres Emesisrisiko.
Die Ausnutzung chronobiologischer Ef-
fekte kann deshalb zu einer Reduzierung
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der Nebenwirkungen beitragen (Gang-
non 2000) .

Therapie

Das Therapiekonzept umfasst primire
und sekundire Priventionen und sollte
dem Grundsatz folgen: Prophylaxe geht
vor Therapie. Die primire Privention
bei der Strahlentherapie setzt sich zu-
sammen aus der Ausschaltung méglicher
physikalischer Einflussfaktoren von
Nausea und Emesis, vorbeugenden
Mafinahmen zur Senkung des individu-
ellen Patientenrisikos und prophylakti-
scher medikamentdser Therapie.

Im Rahmen der Bestrahlungspla-
nung sollten Bestrahlungslokalisation
und -volumen sowie Dosierungen dies-
beziiglich optimiert werden. Innovative
Techniken in der Strahlentherapie hel-
fen, das bestrahlte Volumen zu mini-
mieren und kritische Organe zu schiit-
zen. Im Rahmen der sekundiren Priven-
tion wird die Emesis durch den Einsatz
einer antiemetischen Differentialthera-
pie reduziert. Dabei wird eine risikoad-
aptierte Medikation verabreicht, die so-
wohl das emetogene Risiko der Bestrah-
lung als auch das individuelle Risiko-
profil des Patienten beriicksichtigen soll-
te.

Fiir die Strahlentherapie liegen zahl-
reiche Studien vor, die die Effektivitit
verschiedener antiemetischer Substanzen
vergleichen und auch unterschiedliche
Therapickonzepte bewerten. Die um-
fangreichsten Untersuchungen gibt es
zur Ganzkorper- und Halbkérperbe-
strahlung, da hier das héchste Emesisri-
siko besteht. Bei diesen hochemetogenen

Therapiekonzepten werden 5-HT3-An-
tagonisten plus/minus Dexamethason als
Optimaltherapie empfohlen (Feyer
1999).

Die Untersuchungen zur Emetoge-
nitit konventionell fraktionierter Strah-
lentherapie im Abdominalbereich bele-
gen ebenfalls eine Uberlegenheit der 5-
HT;-Antagonisten (Sorbe 1992, Mira-
bell 1995, Franzen 1996), wobei eine
subjektive  Risiko-Nutzen-Erwigung
auch unter Beriicksichtigung soziosko-
nomischer Aspekte empfohlen wird.

Mit medikamentoser Prophylaxe
lisst sich Nausea bei ca. 60% und Eme-
sis bei ca. 80% der Patienten vermeiden.
Die von Roila publizierten Ergebnisse
der antiemetischen Konsenskonferenz in
Perugia 1997 geben in risikostratifizier-
ten Guidelines Empfehlungen fiir die
Behandlung tumortherapicinduzierter
Nausea und Emesis fiir die Praxis.

» Therapieempfehlungen fiir akute

Emesis (Evidenz II, A): Die Stan-
dardtherapie bei hohem emetogenen Ri-
siko besteht aus der Kombination eines
5-HT3-Antagonisten mit einem Korti-
kosteroid. Die zur Verfiigung stehenden
5-HT3-Antagonisten sind vergleichbar
in threr Wirksamkeit. Eine Kombinati-
on der verschiedenen 5-HT3-Antagoni-
sten ist nicht effektiver als die Gabe der
Einzelsubstanz. Eine orale Gabe ist eben-
so effektiv wie parenterale Applikation.
Es sollte die jeweils niedrigste voll effek-
tive Dosis der 5-HT3-Antagonisten ge-
withlt werden (Gralla 2001).

» Therapieempfehlungen fiir ver-
zogerte Emesis (Evidenz V, D): Das
Problem der verzdgerten Emesis ist fiir

Abb. 2: Risikostratifizierung des emetogenen Potentials
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Tab. 3: Risikostratifizierte antiemetische Supportivtherapie

Chemotherapie Radiotherapie

Normales individuelles
Patientenrisiko

Hohes individuelles
Patientenrisiko

Prophylaxe der
akuten Emesis

Prophylaxe der

Emetogenes Potential verzogerten Emesis

Hoch 5-HT;-Antagonist Subst. Benzamid 5-HT5-Antagonist 5-HTs-Antagonist
+ Glukokortikoid oder 5-HT;-Antagonist + Glukokortikoid
Mittel 5-HTs-Antagonist Subst. Benzamid 5-HTs-Antagonist 5-HTs-Antagonist
+ Glukokortikoid oder 5-HT3-Antagonist bei Bedarf
oder Glukokortikoid
Gering Subst. Benzamid Subst. Benzamid in der Regel keine in der Regel keine

antiemetische
Prophylaxe

antiemetische
Prophylaxe

oder 5-HT3-Antagonist oder Glukokortikoid

oder Glukokortikoid

die Strahlentherapie noch nicht ausrei-
chend untersucht. Bewihrt hat sich die
Applikation von Dexamethason in Kom-
bination mit Metoclopramid oder 5-
HTj3-Antagonisten. Erste Ergebnisse zu
NK;-Rezeptor-Antagonisten belegen de-
ren Wirksamkeit fiir die verzégerte Eme-
sis.

» Therapieempfehlungen fiir antizipa-
torische Emesis (Evidenz III, B): Hier
gilt besonders, dass Prophylaxe die beste
Therapie ist. Wenn antizipatorisches Er-
brechen eingesetzt hat, werden Anxioly-
tika sowie psychotherapeutisch unter-
stiitzende MafSnahmen empfohlen.

Ausblick
Die Guidelines der Konsensuskonferenz

von Perugia 1997 und die ASCO Gui-
delines von 2000 fiir zytostatisches Er-
brechen finden zunehmend in der Praxis
Anwendung. Fiir chemotherapieindu-
zierte Nausea und Emesis zeigte eine
Survey-Analyse von Gralla 2001, dass
77% der Arzte nach den Guidelines fiir
akute Emesis therapierten, aber nur 20%
bei verzégerter Emesis den Richtlinien
entsprachen.

Fiir die Empfehlungen zur Prophy-
laxe und Therapie strahleninduzierter
Nausea und Emesis existieren noch un-
geniigende Untersuchungen. Die Strah-
lentherapeuten sind in der Umsetzung
gegenwirtig noch zuriickhaltend. Eine
Umfrage von J. S. Zimmermann aus
dem Jahr 1998 zeigte, dass in der Strah-
lentherapie kaum eine Emesisprophyla-
xe eingesetzt wird und diese dann tiber-
wiegend unzureichend ist. Auch Roila
dokumentierte 1999 in einer multizen-
trischen, in Italien durchgefiihrten Stu-
die, dass nur 14% der Strahlentherapie-
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patienten eine antiemetische Medikati-
on erhielten und dass die Therapie sym-
ptombezogen (9%) und weniger pro-
phylaktisch (5%) erfolgte. Beide Surveys
verdeutlichen, dass noch immer eine Un-
terbewertung der klinischen Relevanz
strahlentherapieinduzierter Nausea und
Emesis besteht.

In der Strahlentherapie haben sich
5-HTj3-Antagonisten bei hoch emetoge-
nen Therapieprotokollen durchgesetzt.
Ergebnisse zu den neueren Substanzen
wie NK;-Rezeptorblockern liegen fiir
strahlentherapieinduzierte Nausea und
Emesis noch nicht vor.

Zusammenfassung

Strahlentherapieinduzierte Nausea und
Emesis werden durch individuelle Risi-
kofaktoren und das emetogene Potenti-
al der Strahlentherapie bestimmt. Hier
sind hohe Einzeldosen, kurzes Zeitinter-
vall der Fraktionen, grofles Bestrah-
lungsvolumen und simultan beeinflus-
sende Therapien als Risikofaktoren an-
zuschen. Das emetogene Potential der
Strahlentherapie wird analog zur Che-
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motherapie in hoch, mittel und gering
eingestuft. Wenn im Bestrahlungsfeld
grof$e Anteile des Gastrointestinaltraktes
einbezogen sind, steigt das emetogene
Risiko. Etwa 50% der Patienten, die eine
konventionell-fraktionierte Strahlenthe-
rapie im Abdominalbereich erhalten, lei-
den unter Ubelkeit und Erbrechen. Die-
se Symptome kénnen unmittelbar nach
der Bestrahlung auftreten und fiir Stun-
den anhalten. Patienten mit Ganzkor-
perbestrahlung haben das hschste Risi-
ko (bis zu 90%), ohne prophylaktische
Medikation an Ubelkeit und Erbrechen
zu leiden.

Die Kombination von Strahlenthe-
rapie und Chemotherapie potenziert das
emetogene Risiko.

Die antiemetische Therapie sollte ei-
ner Risikostratifizierung angepasst sein,
prophylaktisch kalkuliert und effektiv
dosiert werden. Antiemese wird damit
zum festen Bestandteil einer Supportiv-
therapie, die in die moderne Krebsthe-
rapie integriert ist.
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