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Radiogene Nebenwirkungen:
Oberer Gastrointestinaltrakt

Die Nebenwirkungen der Radiotherapie beeintrachtigen nicht nur die Lebens-
qualitat des Krebspatienten, sondern verhindern haufig auch die Gabe einer
optimalen Strahlendosis. Ziel der supportiven Therapie ist es, die unerwiinschten
Folgen einer Radio- und Radiochemotherapie zu vermeiden oder wirksam zu
behandeln. Doch was ist die beste Therapie radiogen verursachter Nebenwirkun-
gen? In zwei Folgen wird hier fiir den Bereich des Gastrointestinaltraktes der

»State of the Art“ vorgestellt.

ie radiotherapeutischen Tole-

ranzdosen von Magen, Diinn-

und Dickdarm sowie Leber lie-
gen meist unterhalb der Gesamtdosen,
die fiir eine Tumorkontrolle bei der Be-
handlung nahe gelegener solider Tumo-
ren erforderlich sind (Emami et al,
1991). Um eine optimale Tumorkon-
trolle zu erméglichen, muss die suppor-
tive Therapie die akuten und chroni-
schen Folgen der Radio- und Radioche-
motherapie verhindern oder méglichst

rasch behandeln.

Osophagitis

Bei der perkutanen Radiotherapie von
Malignomen der Kopf-Hals-Region und
verschiedener thorakaler Tumoren ist der
Osophagus eines der dosislimitierenden
Organe mit einer Wahrscheinlichkeit fiir
schwere spite unerwiinschte Wirkungen
ab einer Gesamtdosis von ca. 60 Gy (TD
5/5)(Emami et al, 1991). Eine vorange-
gangene oder simultane Chemotherapie
kann die Gefahr von Nebenwirkungen
noch verstirken (z.B. Actinomycin D,
Adriamycin, Bleomycin, Cyclophospha-
mid, Vincristin, 5-Fluorouracil, Etopo-
sid und andere) (Zimmermann et al,
1998).

Eine akute Osophagitis beginnt ty-
pischerweise zum Ende der zweiten Wo-
che einer Radio- oder Radiochemothe-
rapie bei kumulativen Strahlendosen von
20-30 Gy in konventioneller Fraktio-
nierung (Zimmermann et al, 1998). Die
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dsophageale Mukositis duflert sich durch
Dysphagie und Odonyphagie, die auf-
grund ihrer Intensitit und ihres zeitwei-
se wechselnden Charakters (inter-
mittierender oder dauernder
Schmerz, stechend, brennend
oder krampfartig, teilweise in

den Riicken ausstrahlend)
nicht selten denen kardiovas-
kuldrer (Angina pectoris,
Aneurysma dissecans) und pul-
monaler Erkrankungen (Pneumo-
thorax, akute Pneumonie) dhnelt. Ge-
legentlich bilden sich die Symptome
schon wihrend der Therapie zuriick, um
dann zum Ende der 5- bis 6-wéchigen
Behandlung wieder an Stirke zuzuneh-
men. Eine Therapieunterbrechung von
wenigen Tagen kann zu einer raschen
Besserung der Beschwerden fiihren und
sollte bei andernfalls nicht beherrsch-
baren Problemen in der Ernihrung iiber-
dacht werden. Nach Abschluss der The-
rapie dauert es zumeist einige Tage bis
wenige Wochen, bis eine Besserung der
Schmerzen und des Schluckens zu ver-
zeichnen sind. Eine vollstindige Riick-
bildung der Symptome kann jedoch vie-
le Wochen (2—-10 Wochen) in Anspruch
nehmen.

Schwere spite Nebenwirkungen
sind aufgrund der vergleichsweise hohen
Toleranzdosis des Organs (TD 5/5 von
ca. 60 Gy) selten. Hiufigstes Symptom
der chronischen Osophagitis ist die
Dysphagie, die inital bei solider, spiter

auch bei
fliissiger Nah-
rung auftritt. Sie kann zur Aspiration
auch iiber Fistelbildungen fiihren und
muss differentialdiagnostisch von media-
stinalen Tumorrezidiven abgegrenzt wer-
den. Chronische Ulzerationen kénnen
zu betrichtlichen Schmerzen fiihren.
Sodbrennen und krampfartige Schmer-
zen bei Reflux oder Pseudodivertikeln
kénnen in Folge einer Fehlfunktion des
gastrodsophagealen Sphinkters auftreten
(Zimmermann et al, 1998).

— Therapie der akuten Osophagitis

Eine Diidt (Verzicht auf siurehaltige
Fruchtsifte, Alkohol und Rauchen) und
lokale (viskéses Lidocain), ggf. auch
systemisch wirksame Analgetika (nicht-
steroidale Antiphlogistika bis hin zu
Opioiden) sind sinnvoll, um rasch eine
Linderung der Schmerzen zu erzielen.
Finden sich Hinweise auf einen Spasmus
des unteren Osophagussphinkters kon-
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nen Kalziumkanalantagonisten (z.B.
Nifedipin) erfolgreich sein. Da opportu-
nistische Infektionen, vor allem Pilz-
infektionen, sehr hiufig auftreten, kann
eine Behandlung mit lokal wirksamen
Antimykotika auch ohne endoskopische
Sicherung eingeleitet werden. Dennoch
wird dies alleine die Symptomatik nicht
wesentlich verbessern, so dass die weite-
re Therapie hierdurch nicht ersetzt wird
(Zimmermann et al, 1998). Eine Xero-
stomia kann durch die fehlende Siure-
neutralisation aufgrund des mangelnden
Speichels einen betrichtlichen Einfluss
auf die Ausprigung einer refluxbeding-
ten Osophagitis haben. Daher kann der
Einsatz von H2-Rezeptor-Antagonisten,
Antacida oder Protonenpumpenhemmer
erfolgreich sein (Zimmermann et al,
1998). Die Therapie mit Wachstums-
faktoren (GmGSF) kann zu einer ra-
scheren Abheilung von Ulzerationen
fithren, ist bislang allerdings nur in klei-
nen Studien untersucht worden (Koc et
al, 2003).

—Therapie der chronischen
Osophagitis

Spiite 6sophageale Nebenwirkungen der
Strahlenbehandlung mit klinischer Rele-
vanz sind aufgrund der vergleichsweise
hohen Toleranzdosen sehr selten. Zu-
meist finden sich chronische Ulzera, Fi-
steln und narbige Stenosen. Eine ent-
sprechende Didt mit Reduktion fester
Nahrungsbestandteile, ggf. auch fliissige,

sogenannte ,,Astronautenkost® sollte als
erstes eingefiihrt werden. Vor dem Ein-
satz einer weiteren Therapie sollte in je-
dem Fall eine tumordse Infiltration der
Speiserchre bioptisch ausgeschlossen
werden, da sie deutlich hiufiger als die
eigentliche Strahlenbehandlung zu die-
sen Komplikationen fiihrt. Therapeu-
tisch steht die Sicherung der Ernihrung
durch endoskopische Dilatation im Vor-
dergrund. Die Bougierungen miissen
vorsichtig und schrittweise unter endo-
skopischer Sicht vorgenommen werden
(im Durchschnitt sind 2,5 Eingriffe er-
forderlich), um die Gefahr von Perfora-
tionen zu minimieren. Zur Vermeidung
einer frithen Restenosierung nach endo-
skopischer Dilatation kénnen Kortikoi-
de (z.B. 25 mg Hydrokortison) direkt
nach dem Eingriff lokal injiziert werden.
Eine prophylaktische Dilatation direkt
nach abgeschlossener Radiotherapie zur
Vorbeugung spiterer Strikturen hat sich
dagegen aufgrund der Risikos der Perfo-
ration und der mediastinalen Bakterii-
mie nicht bewihrt. Gelingt die Dilatati-
on nicht, kénnen Stents zur Sicherung
des Restlumens und eine Ernihrung
iiber nasogastrale Sonde, besser aber iiber
perkutane endoskopische Gastrostomie
(PEG) vorgenommen werden. Sollte es
zu Fistelbildungen (z.B. in den Bronchi-
albaum) kommen, kénnen 8sophageal
bzw. bronchial Stents zur Uberbriickung
des Wanddefektes implantiert werden.
Eine Resektion des Defektes mit an-

schliefendem Koloninterponat stellt
aufgrund der betrichtlichen Komplika-
tionsraten die Ultima Ratio dar.

— Prophylaxe der akuten und
chronischen Osophagitis

Da die radiogen induzierte akute Oso-
phagitis nicht selten bei primiren Radio-
oder Radiochemotherapien therapieli-
mitierend ist, wurden zahlreiche Studi-
en zur Prophylaxe durchgefiihrt. Ziel war
es, Therapiepausen und eine Reduktion
der Lebensqualitit der betroffenen Pati-
enten zu verhindern.

Sucralfat. In saurem Milieu entste-
hen aus Sucralfat komplexe Gele, deren
Eigenschaften zu einem Schutz der Mu-
kosa fithren. Bei peptischen Ulzeratio-
nen zeigte sich Sucralfat in klinischen
Studien héchst effektiv, nur begrenzt je-
doch beim gastrodsophagealen Reflux.
Eine Abheilung eines 6sophagealen
Ulkus durch alleinige Sucralfattherapie
scheint ebenso wenig sinnvoll wie die
Therapie der radiogenen oralen Muko-
sitis.

In vielen Kliniken wird dennoch
eine Prophylaxe und Behandlung akuter
Nebenwirkungen mit Sucralfat vorge-
nommen. Durch den Schutzfilm sollen
akute inflammatorische Reaktionen und
eine radiogene Schidigung der Schleim-
haut verhindert werden. Bislang sind kli-
nische Studien jedoch ohne Beweis fiir
den positiven Effekt der Substanz, was
moglicherweise mit der geringen Ad-

Tabelle: Therapie der akuten und chronischen radiogenen Effekte des oberen Gastrointestinaltraktes

Klinisches Bild

Therapie

Auswahl

Oesophageale, schmerzhafte Mucositis

Topische Schmerzmittel

Xylocain Gel 2% vor jeder Mahlzeit

» Systemische Schmerzmittel: Peripher wirksam

NSAID (Novaminsulfon) bis 3 x 1 g tgl.

» Systemische Schmerzmittel: Zentral wirksam

Opioide, cutane Applikation moglich
(Fentanyl ab 25 mg alle 2—-3 Tage)

» Antimykotikum

Nystatin- (4 x 300.000 IE) oder
Amphotericin B-Suspension (4 x 100 mg)

Refluxoesophagitis

Protonenpumpenhemmer

Omeprazol (20-40 mg tgl.),
Pantoprazol (40 mg tgl.)

Andere

Sucralfat (bis 4 x 1 gr. tgl.)

Muskuldre oesophgageale Spastik

Kalzium-Kanalantagonist

Nifedipin (initial 5 mg)

Gastritis

Antazida

AL-/Mg-Hydroxidgel

Andere

Sucralfat (bis 4 x 1 gr. tgl.)

Anticholinergika

Pirenzepin (1-2 x 50 mg)

H2-Rezeptorantagonisten

Ranitidin (1x 300 mg)

Protonenpumpenhemmer

Omeprazol (1-2 x tgl. 20 mg)
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hirenz und damit kurzen Verweildauer
des Priparates an der betroffenen
Schleimhaut der Speisershre zusam-
menhingt. Aus diesem Grund hat Su-
cralfat derzeit auflerhalb weiterer klini-
scher Studien weder in der Prophylaxe
noch in der Therapie der radiogen indu-
zierten Osophagitis einen Stellenwert
(Zimmermann et al, 1998; Classen et al,
1998).

Nicht-steroidale ~ Antiphlogistika
(NSAID). Eine der am intensivsten un-
tersuchten Substanzen zur Verhinderung
der Osophagitis ist der Inhibitor der
Prostaglandin-Synthetase Indomethacin.
In experimentellen Studien zeigte sich
eine Erhshung der radiogenen Osopha-
gitis durch die gleichzeitige Applikation
von Prostaglandin. Auflerdem kénnen
durch die Gabe von Prostaglandin die
Symptome wie bei einer radiogenen
Osophagitis induziert werden. Trotz tier-
experimenteller Studien, in denen Indo-
methacin die Osophagitis reduzierte,
und erster klinischer Studien kann aller-
dings die Wirkung von Indomethacin
nicht prizise abgeschitzt werden. Der
unkritische Einsatz von nicht-steroida-
len Antiphlogistika ist prinzipiell nicht
sinnvoll, da durch Inhibitoren der
Prostaglandinsysnthese der Stoffwechsel
beeinflusst wird. Méglicherweise kann es
sogar zu einer vermehrten Produktion
anderer Metaboliten des Arach-
nidonsiurestoffwechsels (L-SRS) kom-
men. Ob ein kompletter Inhibitor des
Arachnidonsiurestoffwechsels (Meclo-
men) bessere Ergebnisse liefert, muss
noch gepriift werden. Einen tumorpro-
tektiven Effekt der nicht-steroidalen An-
tiphlogistika konnte man in keiner der
bisher publizierten Studien finden, eben-
so wenig einen Effekt auf die chroni-
schen Nebenwirkungen (Zimmermann
et al, 1998).

Amifostin. In zahlreichen Studien
zeigte sich eine um den Faktor 10 er-
hohte Konzentration von Amifostin in
gutartigen Geweben (Speicheldriisen,
Nieren u.a.) und gleichzeitig ein selekti-
ver Schutz vor dem zytotoxischen Effekt
ionisierender Strahlung iiber die Bin-
dung freier Radikaler (Antonadou et al,
2003). Die typischen akuten Nebenwir-
kungen (Hypotension, Nausea) sind
durch die subkutane Applikation von
Amifostin und den gleichzeitigen Einsatz
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entsprechender Supportiva gut be-
herrschbar. Ein tumorprotektiver Effekt
wurde bislang nicht beschrieben.

Mittlerweile wurden zahlreiche,
auch randomisierte Studien zum Stel-
lenwert von Amifostin zur Prophylaxe
der radiogenen Osophagitis im Rahmen
primirer Radio- und Radiochemothera-
pien durchgefiihrt. Einheitlich zeigen
diese Studien trotz unterschiedlich
grofler Patientenzahlen (26-97 Patien-
ten) eine signifikante Reduktion der aku-
ten Osophagitis (um ca. 50% > I1° CTC)
(Komaki et al, 2002; Antonadou et al,
2003). Aufgrund der hohen Therapie-
kosten bleibt der Einsatz von Amifostin
dennoch weiterhin eine individuelle Ent-
scheidung,.

— Schlussfolgerungen zur Therapie

der Osophagitis

Eine intensive symptomatische Therapie

der akuten Osophagitis ist sinnvoll, um

prognostisch relevante Therapieunter-
brechungen zu vermeiden. Die bislang
wirksamste Substanz zur prophylakti-
schen Therapie ist Amifostin, das jedoch
aufgrund der betrichtlichen Kosten in

Deutschland keinen Stellenwert aufSer-

halb klinischer Studien besitzt (Antona-

dou et al, 2003; Zimmermann et al,

1998). Prinzipiell sollte eine Progression

der malignen Grunderkrankung mit In-

filtration des Osophagus ausgeschlossen
werden.

Die Therapie der akuten Osophagi-
tis ist rein symptomatisch (Zimmer-
mann et al, 1998):

» Sicherung der Ernihrung mittels
perkutaner endoskopischer Gastro-
stomie (PEG) oder intravends

» Topische (Xylocain) oder systemische
Schmerzmittel (Tramadol, Novalgin,
Buprenorphin, Opioide)

» Protonenpumpenhemmer bei beleg-
tem Reflux (z.B. Omeprazol)

» Kalziumkanalantagonisten bei
krampfartigen Schmerzen
(z.B. Nifedipin)

» Topische Antimykotika (z.B. Moro-
nal oder Amphomoronal)

Die Behandlung der hiufigsten spiten

Nebenwirkung — der Strikeur — sollte in-

terdisziplinir zwischen Endoskopikern,

Radiologen, Strahlentherapeuten und

Chirurgen abgesprochen werden. Prinzi-

piell kann eine endoskopische Dilatati-

on erfolgen. Zur Vermeidung einer ra-
schen Restenosierung kann im direkten
Anschluss an die Bougierung eine loka-
le Injektion eines Kortikosteroids vor-
genommen werden. Der Einsatz einer
hyperbaren Sauerstofftherapie kann zur
Behandlung einer chronischen Ulzerati-
on oder anderer ischimische Lisionen
sinnvoll sein. Sollte eine Dilatation ver-
sagen, steht die Anlage von PEG, Stent
oder Port zur Sicherung der Ernihrung
im Vordergrund (Zimmermann et al,

1998).

Gastritis

Eine akute Gastritis ist in milder Form
(Ubelkeit und Erbrechen, Refluxsymp-
tomatik, epigastrischer Schmerz) ab ei-
ner Gesamtdosis von ca. 20 Gy zu be-
obachten, jedoch bis zu kumulativen
Dosen von 45-50 Gy fast immer spon-
tan innerhalb von 2—-6 Wochen nach
Ende der Therapie reversibel. Eine vor-
angegangene oder simultane Chemothe-
rapie kann die Gefahr der Gastritis noch
verstirken (z.B. Cyclophosphamid, Vin-
cristin, 5-Fluorouracil, Irinotecan und
andere). Differentialdiagnostisch kom-
men alle anderen Formen der Gastritis
in Frage (z.B. Helicobacter-induzierte
Gastritis), so dass im Zweifelsfalle eine
endoskopische Abklirung sinnvoll sein
kann, da dann kausale Therapien exis-
tieren (Classen et al, 1998).

Schwere spite Nebenwirkungen
sind aufgrund der bekannten und zu-
meist in der Therapieplanung beriick-
sichtigten Toleranzdosis des Magens
(schwere Nebenwirkungen erst ab ca.
50 Gy) selten (Emami et al, 1991). Hiu-
figste Symptome der chronischen Gas-
tritis sind der epigastrische Schmerz und
Véllegefiihl. Chronische Ulzerationen
konnen zu betrichtlichen Schmerzen
mit Ausstrahlung in den Riicken und
den linken Thorax fiihren.

— Therapie der akuten Gastritis

Eine Therapieunterbrechung von weni-
gen Tagen kann auch bei der radiogenen
Gastritis zu einer raschen Besserung der
Beschwerden fithren und sollte bei
andernfalls nicht beherrschbaren Be-
schwerden iiberdacht werden. Die
Sicherung der Ernihrung und die symp-
tomatische Linderung der Beschwerden
stehen im Vordergrund. Dabei kann eine
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Diit (leichte, fett- und kohlenhydratar-
me Kost, keine siurchaltigen Fruchtsif-
te, kein Alkohol, kein Nikotin) hilfreich
sein. Die akute Gastritis kann medika-
mentds mit Antazida, Sucralfat, H2-Re-
zeptorantagonisten oder Protonenpum-
penhemmern suffizient behandelt wer-
den (Fasseas et al, 2001; Classen et al,
1998). Werden Schmerzmittel benétigt,
sollten moglichst Opioide eingesetzt
werden, da nicht-steroidale Antiphlogi-
stika die Mukositis des Magens verstir-
ken konnen (Kilic et al, 2000). Eine
sinnvolle prophylaktische oder kausale
Medikation der radiogen induzierten
Gastritis steht nicht zur Verfiigung.

— Therapie der chronischen

Gastritis

Die chronische radiogene Gastritis, die
erst Monate bis Jahre nach der Radio-
therapie manifest werden kann, sollte
differentialdiagnostisch von anderen
Formen der chronischen Gastritis abge-
grenzt werden, da bei letzteren durchaus
kausale Therapien zur Verfiigung stehen.
Bei einer rein radiogenen Gastritis steht
eine fett- und ballaststoffarme Diit im
Vordergrund (Classen et al, 1998). Im
Falle von Ulzerationen sollten Protonen-
pumpenhemmer eingesetzt werden (Fas-
seas et al, 2001). Nur bei sehr seltenen,
schwerwiegenden, konservativ nicht be-
herrschbaren Nebenwirkungen kommen
chirurgische Verfahren zur Anwendung.

— Schlussfolgerungen zur Therapie

der chronischen Gastritis

Da es keine gesichert effektive Prophyla-

xe der radiogen induzierten Gastritis gibt

ist die Aufgabe einer symptomatischen

Therapie der akuten Gastritis, Therapie-

unterbrechungen zu vermeiden und die

Lebensqualitit der Patienten zu sichern:

» Sicherung der Ernihrung mittels per-
kutaner endoskopischer Gastrosto-
mie (PEG) oder intravends

» Antazida, Sucralfat, H,-Rezeptorant-
agonisten oder Protonenpumpen-
hemmer

» Diit (fett- und kohlenhydratarme
Kost, keine siurehaltigen Fruchtsifte,
kein Alkohol, kein Nikotin)

» Bei Bedarf Schmerzmittel (Opioide)

Die Behandlung der hiufigsten spiten

Nebenwirkung — chronisch atrophe Ga-

stritis — erfolgt diitetisch, ggf. unter Hin-
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zunahme von Protonenpumpenhem-
mern bei Restaktivitit der Belegzellen.

Hepatitis

Aufgrund der genauen Kenntnisse iiber
die Toleranzdosen der Leber sind radio-
gene Hepatitiden eine Raritit (Cheng et
al, 2002). Typische klinische Zeichen
sind Gewichtszunahme, Schmerzen im
rechten Oberbauch, Hepatosplenome-
galie mit Gelbsucht, Leistungsminde-
rung und Ascites. Es kénnen ein Anstieg
der Leberenzyme (GOT, GPT, AP
Bilirubin, LDH), Pancytopenie, peri-
phere Odeme, Anorexie, Lethargie und
Enzephalopathie bis zum hepatischen
Koma auftreten (Cheng et al, 2002). Zur
Therapietiberwachung ist die Kontrolle
der Leberwerte ausreichend.

Gesichert effektive prophylaktische
oder kausale Behandlungen der radioge-
nen Hepatitis existieren nicht. Die The-
rapie eciner radiogenen Hepatitis ist
symptomatisch: Bettruhe, eiweissreiche
hochkalorische Didt und diuretische
Therapie eines moglichen Aszites mit
Aldosteronantagonisten unter Elektro-
lytkontrolle (hypokaliimische Alkalose
und hepatorenales Syndrom beachten),
gef. Kortikosteroide sowie Reduktion
der enteralen Bakterienflora (Ammoniak-
spiegel!) (Cheng et al, 2002).

Pankreatitis

Die radiogen induzierte Pankreatitis
ist selten und nur bei hohen, derzeit
nicht mehr iiblichen FEinzeldosen
(> 20 Gy) innerhalb einer intraoperati-
ven Strahlentherapie zu erwarten (Yous-
sef, 2002). Typische klinische Zeichen
sind in den Riicken ausstrahlender
Oberbauchschmerz, Erbrechen, Meteo-
rismus, Steatorrhoe und elastische
Bauchdeckenspannung; eine Anstieg
der Amylase in Blut und Urin und der
Lipase dient der differentialdiagnosti-
schen Klirung. Zum therapeutischen
Monitoring ist die Kontrolle der Amyla-
se und des Allgemeinbefindens ausrei-
chend.

Eine prophylaktische Therapie exi-
stiert nicht. Die radiogen verursachte
akute wie chronische Pankreatitis wird
wie die nicht-biliire Pankreatitis mit ent-
sprechenden Diiten, ggf. parenteraler
Ernihrung und Antibiose bis hin zur
chirurgischen Sanierung behandelt.
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