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Auch die vorsichtigste Bestrahlung kann zu einem irreversiblen
Funktionsverlust der Niere fiihren. Die Strahlenschaden am Organ
konnen auch erst Jahre nach der Behandlung auftreten. Inzwischen
gibt es experimentelle Therapien fur den Funktionserhalt, falls wah-
rend der Bestrahlung die Aussparung der Niere nicht moglich ist.

ie Niere zihlt zu den strahlen-

empfindlichsten Organen des

Kérpers. Bei Bestrahlung des
Abdomens ist es hiufig mdglich eine
Niere aus dem Bestrahlungsvolumen
auszuschlieflen. Sofern die Funktion
dieser Niere gewihrleistet ist, hat sie
eine hohe Reservekapazitit, sodass man
die Toleranzdosis der anderen, tumor-
nahen Niere iiberschreiten und dort ei-
nen Funktionsverlust in Kauf nehmen
kann. Bei so behandelten Patienten ist
jedoch darauf zu achten, dass die unbe-
strahlte Niere im weiteren Verlauf nicht
durch einen radiogenen Hypertonus se-
kundir in Mitleidenschaft gezogen wird.

Pathophysiologie der

radiogenen Nephropathie

Eine Reihe experimenteller und klinischer
Daten zeigen, dass die Endothelzellen des
arteriellen und kapilldren Systems der
Glomerula ursichlich an der Strahlen-
reaktion der Nieren beteiligt sind. Eine
zentrale Rolle scheinen reaktive Sauer-
stoff- (ROS) und Stickstoft-Spezies (NO)
zu spielen, die strahlenbedingt entstehen
und danach langfristig anhaltend produ-
ziert werden. Diese regulieren lokal den
Gefifltonus und die Endothelzellfunk-
tion. Fibrinoide Ablagerungen fiihren
zu einer Verdickung des Mesangiums,
es kommt zu Zelluntergingen, wihrend

sich in anderen Arealen GefifSendothel-
zellen mit erhohter Aktivitit teilen. Die
Bestrahlung fiihrt zu einer Freisetzung
des von-Willebrand-Faktors aus den
Endothelzellen, der die Thrombozyten-
Adhision erhoht, sodass sich Thromben
in den Kapillaren bilden. Zudem ist die
Expression der glomeruliren Adenosin-
Diphosphatase (ADPase), mit antithrom-
botischen Effekten, verringert. Die Folge
ist eine Verlegung der Gefifflumina bis
zur totalen Obliteration der Gefifle und
damit ein Ausfall des gesamten Glome-
rulums (Abbildung 1). Parallel sinke die
Perfusion der gesamten Niere. Die Ge-
falstorungen fiihren, insbesondere in den
kleinen Arterien, iiber eine Beteiligung
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sys-
tems zu einem Hypertonus (Goldblatt-
Mechanismus).

Nur bei wenigen Organen ist der
enge Zusammenhang zwischen radio-
genem Gefiflschaden (Glomerula) und
Parenchymverinderungen (tubulires Sys-
tem) so eindeutig nachweisbar wie bei der

Abb. 1:

Histologische Verdnderungen am
| Glomerulum (Goldner-Firbung).
Die Praparate stammen von
einem experimentell bestrahlten
Minischwein. Links: Glomerulum
einer unbestrahlten Niere.
| Deutliche GefaRstruktur mit
* | ausgepragter Perfusion (rot:

_ Erythrozyten im GefaRlumen).
Rechts: Glomerulum neun
| Monate nach einer Bestrahlung
* | mit 5 x 4 Gy. Obliterierte GefaRe,
. atrophisches Glomerulum,
reduzierte Durchblutung (griin:
Kollagen-Einlagerungen im Sinne
. eines fibrotischen Umbaus.
Fotos: Th. Herrmann, Dresden
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Niere. Der Funktionsverlust des Glome-
rulums fithre sekundir zu einer Atrophie
des abfiihrenden Tubulussystems. Lang-
fristig erfolgt ein fibrotischer Umbau des
Interstitiums. Morphologisch resultiert
eine Schrumpfung des bestrahlten Anteils
bei kompensatorischer Hypertrophie des
unbestrahlten Gewebes.

Neben den Gefifilisionen werden
auch primire Verinderungen am Tubulus-
epithel beobachtet, bevorzugt bei hohen
Strahlendosen. Bereits wenige Stunden
nach der Bestrahlung sind subzellulire
Verinderungen nachweisbar, die vor
allem die Mitochondrien betreffen. Es
zeigen sich Membranstérungen mit dem
Verlust essenzieller Enzymsysteme, aus
denen letztendlich eine Tubulus-Atro-
phie resultiert, auf deren Grundlage
sich auch sekundir eine Glomerulum-
Atrophie und eine interstitielle Fibrose
entwickeln kann.

Strahlentoleranz

Die Strahlentoleranz einer gesunden Nie-
re gegeniiber konventioneller Bestrah-
lung (5 x 2 Gy/Woche) muss bei Einbe-
zichung des gesamten Organs mit 15 Gy
angenommen werden; bei 20 Gy ist mit
einer Inzidenz von 5% mit symptoma-
tischen Funktionsstérungen zu rechnen
(Grafik 1). Hohere Inzidenzen ergeben
sich bei Ganzkérperbestrahlung. Bei
Kindern ist die Toleranz wahrscheinlich
geringer. In jedem Fall muss jedoch bei
der Toleranzabschitzung eine zusitz-
liche Behandlung mit nephrotoxischen
Chemotherapeutika (z.B. Cisplatin,
Doxorubicin, Aktinomycin D, BCNU)
besonders beriicksichtigt werden.

Supportivtherapie

Die Toleranzdosis der Niere hiingt
ganz ausgeprigt von der Dosis pro
Fraktion ab. Fiir die Abschitzung der
Isoeffektivitit verschiedener Fraktionie-
rungsprotokolle, wofiir tiblicherweise das
linear-quadratische Modell angewandt
wird, kann ein o/B-Wert von 2,5 Gy
verwendet werden; ob dieses Modell im
Falle der Niere fiir Dosen pro Fraktion
kleiner 1-2 Gy valide ist, muss in Frage
gestellt werden.

Uber die Bedeutung der Gesamt-
behandlungszeit fiir die radiogene Ne-
phropathie liegen keine Daten vor, ein
deutlicher Einfluss kann jedoch ausge-
schlossen werden.

Einmal induzierte Schiden, auch
wenn diese klinisch nicht manifest wer-
den, verschwinden auch im langfristigen
Verlauf nicht, sondern nehmen sogar ste-
tig zu. Damit ist die Toleranz der Niere
gegeniiber einer eventuell notwendigen
Zweitbestrahlung sehr kritisch zu be-
trachten.

Volumeneffekt

Die Paarigkeit der Nieren und die hohe
Kompensationsfihigkeit von unbestrahl-
tem oder mit sehr niedrigen Dosen ex-
poniertem Nierengewebe — infolge der
groflen Reservekapazitit — sind mafgeb-
lich fiir den Effekt, den das bestrahlte Vo-
lumen auf die klinischen Konsequenzen
der Bestrahlung hat.

Grundsitzlich kénnen die lebens-
wichtigen Funktionen von nur einer
Niere aufrechterhalten werden. Jedoch
kann die Strahlenschidigung eines Teils
oder einer gesamten Niere zu einem Hy-
pertonus fiihren, der wiederum sekundir

Dosisabhangigkeit der Inzidenz klinisch manifester
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* Die ED5 (Dosis, bei der bei 5% der Patienten eine Nierenfunktionsstérung zu erwarten ist) liegt bei ca.
20 Gy (konventionelle Fraktionierung mit 5 x 2 Gy/Woche); die Schwellendosis betrdgt ca. 15 Gy.
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die unbestrahlte Niere beeintrichtigen
kann, sodass eine Nephrekcomie der
bestrahlten Niere in Betracht gezogen
werden muss.

Bei einer Teilbestrahlung nur einer
Niere bis zu einem relativen Volumen
von 50% kann die Funktion dieser Nie-
re durch die unbestrahlten Organanteile
(kompensatorische Hypertrophie) auf-
rechterhalten werden, auch wenn sich
im bestrahlten Anteil selbst schwere mor-
phologische Verinderungen entwickeln.
Allerdings ist auch hier das Risiko eines
spiten radiogenen Hypertonus mit Kon-
sequenzen fiir das unbestrahlte Gewebe
nicht auszuschlieflen.

Szintigraphische Untersuchungen
demonstrieren eine signifikant reduzierte
Nierenfunktion bei 5% der Patienten bei
(fraktionierten) Dosen von 5-6 Gy, un-
abhingig vom Volumen. Erst bei hoheren
Inzidenzen, in Grafik 2 dargestellt fiir
50%, zeigt sich ein Volumeneffekt, mit
einer korrespondierenden Dosis von ca.
27 Gy bei Bestrahlung von 10% des Vo-
lumens, iiber ca. 15 Gy bei 50%, bis zu
ca. 8 Gy bei einer Bestrahlung der ge-
samten Niere.

Symptomatik

Die radiogene Nephropathie kann sich
in unterschiedlicher Weise manifestieren.
Anzumerken ist, dass die Latenzzeit zwi-
schen der Bestrahlung und dem Auftreten
von Symptomen mehrere Monate bis zu
viele Jahre betrigt. Aus diesem Grund
wird die Hiufigkeit derartiger Stérungen
in Studien mit einer Nachbeobachtung
von nur wenigen Jahren unterschitzt. Mit
abnehmender Gesamtdosis an der Niere
nimmt die Latenzzeit zu.

Die Ausscheidung von Fructose-1,6-
Bisphosphat im Urin, einem Marker fiir
eine Schidigung des proximalen Tubu-
lussystems, kann als Marker fiir die friithe
Nierenschidigung herangezogen werden.
Sie hat auch pridiktiven Wert fiir lang-
fristige Folgen der Bestrahlung.

Man differenziert zwischen der
yakuten“ Nephritis, der chronischen
Nephritis, dem benignen Hypertonus,
der ausschliefllichen Proteinurie und dem
chronischen malignen Hypertonus. Die
klinischen Konsequenzen der radiogenen
Nephropathie entsprechen denjenigen
von Nierenfunktionsstérungen anderer

Genese (Tabelle 1).
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Daten aus Kést, Dorr et al., Int. J. Radiat. Biol. 78, 2002, 695-702.

Tabelle 1

Anzeichen und Symptome der radiogenen

Nierenfunktionsstorungen

Anzeichen

» Proteinurie

» Anamie

» Bluthochdruck

» HerzvergroRerung

— »Akute“ radiogene Nephritis
Sowohl der Begriff ,,akut”, wie auch die
Bezeichnung ,Nephritis“ beschreiben das
Geschehen eigentlich in falscher Weise,
da einerseits die Latenzzeit mehrere Mo-
nate betrigt, andererseits entziindliche
Prozesse eher in den Hintergrund tre-
ten.

Das klinisch symptomlose Intervall
betrigt iiblicherweise sechs bis zwolf
Monate; eventuell kann wihrend dieser
Zeit bereits die glomerulire Filtrations-
rate eingeschrinke sein. Als charakeeris-
tische Trias treten Proteinurie, Animie
(u.a. auf Grund der verminderten re-
nalen Erythropoietin-Produktion) und
Hypertonus auf. Der Schweregrad kann
stark variieren, von einer milden Albu-
minurie mit einer leichten Erthshung von
Serum-Harnstoff und Kreatinin bis hin
zu schwerem Nierenversagen. Die Ge-
samt-Symptomatik nimmt im Verlauf
von mehreren Jahren zu. Der Hypertonus
kann sich (auch durch Schidigung der
moglicherweise unbestrahlten gegensei-
tigen Niere) langfristig verstirken.

— Chronische Nephritis

Eine Nephritis kann sich auch chronisch
nach einer Latenzzeit von meist 18 Mo-
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Symptome

» Odeme

» Dyspnoe

» Kopfschmerz/Hypertonie

» erhohte Miktionsfrequenz, auch nachts
» Abgespanntheit

naten bis vier Jahren entwickeln, ohne
dass vorher Symptome zu beobachten
sind. Klinische Zeichen sind Protein-
urie, eine erhshte Miktionsfrequenz,
auch nachts, meist auch eine Azotimie.
Hiufig finden sich auch Konzentrations-
schwierigkeiten.

— Benigner Hypertonus

Der benigne Hypertonus, mit einer
Latenz von zwei bis fiinf Jahren, geht
ausschliefflich mit einer variablen Pro-
teinurie einher.

— AusschlieBliche Proteinurie
Weitere mégliche Folge einer Nieren-
bestrahlung kann eine unspezifische,
asymptomatische Proteinurie mit einer
langen Latenz von fiinf bis 20 Jahren
sein.

— Chronischer maligner Hypertonus
Der spite maligne Hypertonus entwickelt
sich mit einer minimalen Latenz von
18 Monaten, teilweise jedoch auch von
zehn Jahren oder mehr nach der Strah-
lentherapie. Er kann durch Antihyperten-
siva, oder — wenn nur eine Niere betrof-
fen ist — durch Nephrektomie behandelt

werden.

Prophylaxe

Von Seiten der Bestrahlungsplanung
— vor allem bei Oberbauch- oder Ganz-
abdomen-Bestrahlung — gelingt es hiu-
fig, durch Abschirmung beide Nieren
vollstindig zu schonen bzw. nicht iiber
die Toleranzgrenzen hinaus zu belasten,
oder aber nur Teilvolumina einer Niere in
das Bestrahlungsvolumen einzubeziehen.
Letzteres gilt beispielsweise bei tumorbe-
fallenen Lymphknoten in unmittelbarer
Nihe des Nierenstiels. Zu beachten sind
auch Abnormalititen, wie Hufeisennie-
ren oder Verlagerungen. Eine wichtige
Voraussetzung bei der Bestrahlung ei-
ner Niere oder von Teilvolumina ist die
vorherige Uberpriifung der Funktions-
fihigkeit des unbestrahlten Organs mit
geeigneten, meist nuklearmedizinischen
Methoden.

Im Rahmen der Strahlentherapie
kann eine Schonung der Nieren durch
die Verringerung der Dosis pro Fraktion
erfolgen, unter Nutzung des ausgeprigten
Fraktionierungseffektes. Hohe Dosen pro
Fraktion miissen vermieden werden.

Weitere prophylaktische Mafinah-
men, um die Manifestation einer radio-
genen Nephropathie sind bisher rein ex-
perimentell. Amifostin (WR2721), ein
Radikalfinger, hat im Tiermodell nur
bei Einzeitbestrahlung eine Verminde-
rung der Strahlenfolgen an den Nieren
gezeigt. Bei fraktionierter Bestrahlung
war dagegen keine Wirksamkeit nach-
zuweisen.

Durch die langfristige Gabe von
Dexamethason konnte — im Gegensatz
zur Hochdosis-Kortikosteroidtherapie
— die Latenzzeit bis zum Auftreten der
klinischen Symptomatik verlingert wer-
den. Der Wirkmechanismus ist unklar;
die antiinflammatorische Wirkung des
Medikaments spielt wahrscheinlich eher
eine untergeordnete Rolle.

Durch die Gabe von Azetylsalizyl-
siure konnte bei Miusen die Zeit bis zum
Einsetzen von Funktionsstdrungen um
ca. 20% verlingert werden, vermudlich in
Folge der antikoagulativen Wirkung. Dies
ging mit einer deutlichen Verminderung
histologischer Verinderungen, gemessen
nach einem Jahr, einher. Bei fraktionierter
Bestrahlung war dieser Effekt jedoch
nicht mehr signifikant. Die Anwendung
von Clopidogrel vor der Bestrahlung, mit
ebenfalls antithrombotischen Effekten
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Supportivtherapie

Radiogene Nephropathie: Prophylaxe ist die beste Therapie
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Die Pathogenese der radiogenen Nephro-
pathie wird von Veranderungen an den
GefalRen der Glomerula dominiert. Letzt-
lich resultieren eine Obliteration der
Gefdlle und eine interstitielle Fibrose
(radiogene Schrumpfniere). Im nicht be-
strahlten Gewebe findet sich eine kom-
pensatorische Hypertrophie.

Die Schwellendosis fiir Nieren-
funktionsstorungen liegt bei ca. 15 Gy
(2 Gy/Fraktion); bei 20 Gy ist mit einer
5%igen Inzidenz zu rechnen. Der scho-
nende Effekt kleinerer Dosen pro Fraktion
(<1—2 Gy) ist fraglich. Eine Langzeiterho-
lung tritt nicht auf. Das Auftreten klinisch
manifester radiogener Nierenfunktions-
stérungen ist sehr stark abhangig vom
bestrahlten Volumen. Eine unbestrahlte
Niere kann die Funktion der bestrahlten
Niere tibernehmen.

Die Klinik der radiogenen Nephropa-
thie variiert stark. Folgende Erscheinungs-
bilder werden beobachtet:

iiber eine Hemmung des ADP-Rezep-
tors, hatte keinen positiven Effekt im
Mausmodell. Ebenso zeigte Daltroban,
ein Thromboxan-Rezeptorantagonist mit
antithrombotischen Wirkungen, keinen
Effeke auf die Strahlenreaktion der Niere
in der Maus.

Pentoxifyllin, ein Methylxanthin-
Derivat, welches in der Behandlung pe-
ripherer Gefiflerkrankungen eingesetzt
wird, verminderte die Strahlenfolgen an
der Niere in Miusen.

Fiir Inhibitoren des Angiotensin-
konvertierenden Enzyms (angiotensin
converting enzyme, ACE), wie etwa
Captopril oder Enalapril, wurde in Rat-
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» ,akute“ Nephritis nach 6—12 Monaten

» chronische Nephritis nach 18-48 Mo-
naten

» benigner Hypertonus nach 2—5 Jahren

» ausschlieRliche Proteinurie nach 5—19
Jahren

» chronischer maligner Hypertonus nach
1bis >10 Jahren

Die beste MaBnahme zur Vermeidung

einer radiogenen Nephropathie ist die

Aussparung einer Niere bei der Bestrah-

lungsplanung und die Vermeidung hoher

Dosen pro Fraktion.

Fur verschiedene Ansatze zur
medikamentdsen Prophylaxe liegen
experimentelle Daten vor. Die Therapie
der symptomatischen Nephropathie
richtet sich nach allgemeinen internisti-
schen Prinzipien. Experimentell wurden
Inhibitoren des Angiotensin-konvertie-
renden Enzyms sowie Antagonisten der
Angiotensin-lI-Rezeptoren erfolgreich
eingesetzt.

ten und Schweinen eine prophylaktische
Wirkung beziiglich der Strahlenfolgen
an der Niere nachgewiesen. Es fand sich
eine Verlingerung der Latenzzeit. Die
Wirkung der kombinierten Gabe von
Captopril mit Dexamethason war addi-
tiv. Ebenfalls konnte mittels Angiotensin-
II-Rezeptorantagonisten, sowohl gegen
den Rezeptor Typ 1 wie auch Typ 2, ein
positiver Effekt erzielt werden.

Die Gabe von Erythropoietin um
den Zeitpunke einer Einzeitbestrahlung
herum hatte — in Abhingigkeit von der
Erythropoietin-Dosis — eine Steigerung
der renalen Funktionsstérungen bei der
Maus zur Folge.

Therapie

Fithrt die Strahlenreaktion der betrof-
fenen Niere zu Sekundirverinderungen,
beispielsweise in Folge eines malignen
Hypertonus, so ist eine Nephrektomie
der bestrahlten Niere in Betracht zu zie-
hen.

Die Therapie der klinischen Strah-
lenfolgen bei einer Uberschreitung der
Strahlentoleranz beziiglich Dosis und Vo-
lumen richtet sich nach allgemeinen in-
ternistischen Prinzipien, in Abhingigkeit
vom Schweregrad der Verinderungen.
Alle Mafinahmen sind rein symptoma-
tisch. Hypertensiva kénnen dem Blut-
hochdruck entgegenwirken. Das Nieren-
versagen kann bis hin zur Dialysepflichtig-
keit fithren. Eine Nierentransplantation
kann als letzte therapeutische Option in
Betracht gezogen werden.

Weitere Therapieansitze sind, wie
die Prophylaxe, rein experimentell. So
konnte mit einer proteinarmen Diit die
Symptome der Nephropathie in Ratten
und Schweinen verringert werden. Fiir
Inhibitoren des ACE konnte in Ratten
und Schweinen neben der prophylak-
tischen Wirkung (siche oben) auch ein
therapeutisches Potenzial gezeigt werden.
Gleiches gilt fiir die oben erwihnten An-
giotensin-II-Rezeptorantagonisten. Fiir
beide Ansitze ist jedoch eine effektive
Blutdruckkontrolle nétig.
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