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Einleitung

1.Einleitung

Der Einsatz ionisierender Strahlung ist ein etabliertes Therapieverfahren bei der Behandlung
maligner Tumoren. Strahlentherapeutische Spétfolgen von Normalgewebe im Bereich von
Tumorbestrahlungsfeldern konnen Monate bis Jahre nach einer Radiotherapie auftreten und
die Lebensqualitit, der den Tumor {iberlebenden Patienten, stark einschrinken. Sie stellen
dann ein Problem fiir den Strahlentherapeuten dar, da nach Applikation einer bestimmten
Energiedosis die Strahlenreaktion im Gewebe eigengesetzlich ablduft, ohne dass eine

Beeinflussung moglich ist (Hartmann et al, 1996).

1.1 Historischer Uberblick

Ionisierende Strahlung wird bereits seit der Jahrhundertwende zur Bekdmpfung maligner
Tumoren eingesetzt. Die erste Strahlenbehandlung wurde durch Leopold Freund im Jahre
1896 in Wien durchgefiihrt und beschrieben (Willers et al, 1998). Freund bestrahlte bei einem
fiinfjahrigen Médchen einen gro3en behaarten Naevus pigmentosus des Riickens. Er erreichte
mit seiner Behandlung als gewiinschte Wirkung einen Haarausfall, verursachte jedoch mit der

Bestrahlung auch ein schweres Ulcus (Willers et al, 1998).

Im Januar des gleichen Jahres verdffentlichte Wilhelm Konrad Rontgen sein erstes Manifest
iber eine neue Art von Strahlen (Rockwell, 1998). Studien iiber diese neuen Strahlen wurden
unmittelbar im Anschluss an die Veroffentlichung weit verbreitet durchgefiihrt (Miller, 1995).
Bereits nach wenigen Monaten wurde iiber eine Reihe verschiedener Verdnderungen von
Normalgewebe berichtet, die vor allem unter den Wissenschaftlern auftraten, die den

ungeschiitzten Rontgenréhren ausgesetzt waren (Rockwell, 1998).

Die frilhe Forschung im Bereich der Strahlenbiologie war vor allem durch die fehlende
technische Moglichkeit limitiert, die abgegebene Strahlendosis zu messen. Holzknecht
berichtete im Jahre 1902 iiber die Entwicklung eines Chromoradiometers, mit dem es ihm
gelang, eine zwar ungenaue, aber praktikable Dosismessung durchzufiihren (Willers et al,
1998). Auf diese Art konnte bald eine empirische Grofle fiir die zum Erfolg fiihrende Dosis
gefunden werden. Holzknecht hielt dabei - gegenldufig zu heutigen Erkenntnissen - eine

Verkiirzung der Behandlungsdauer fiir rationeller im Vergleich zu der bisher praktizierten
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fraktionierten Behandlung, bei der sich Mediziner langsam, durch klinische Beobachtungen

geleitet, an die benétigte Dosis herantasteten (Willers et al, 1998).

Nachdem sich diese neue Therapie zunehmend etablierte hatte, begann die klinische
Radiotherapie sich als eigenstdndige medizinische Disziplin zu entwickeln, als Coutard und
Hantant auf dem internationalen Onkologiekongress in Paris 1922 zeigten, dass
fortgeschrittene  Larynxkarzinome geheilt werden konnten, ohne katastrophale

therapiebedingte Folgen zu induzieren (Perez und Brady, 1997).

Bereits 1936 hat Holthusen jedoch die enge therapeutische Breite der Strahlentherapie

erkannt und im folgenden Schema dargestellt:
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Abbildung 1.1: Modellhafte Darstellung der Wirkungsweise der Strahlentherapie nach
Holthusen. Er ging dabei davon aus, dass Normalgewebe weniger strahlenempfindlich
sind als Tumoren und somit eine relativ hohere Dosis tolerieren fiir einen Effekt. Geht
man idealerweise von einer Parallelverschiebung der beiden Kurven aus, so wird
deutlich, dass Strahlendosen im oberen Tumoreffektbereich auch Effekte im
Normalgewebe haben.

Dies bedeutet, dass fir eine lokale Tumorsanierung radiotherapeutische
Nebenwirkungen der Preis sein konnen (Carl et al, 1999).
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1.2 Epidemiologie

Die Nebenwirkungen einer Strahlentherapie sind sehr vielfdltig. Die Héiufigkeit, mit der sie
auftreten, ist unter anderem abhéngig von der Strahlendosis, der zeitlichen und rdumlichen
Dosisverteilung, sowie von individuellen Patientenfaktoren (Carl et al, 1998). Die
Tumorinzidenz in der Bundesrepublik Deutschland ist aufgrund fehlender, flichendeckender
Krebsregister nicht genau zu beziffern (Gerok et al, 2000). Schitzungen gehen davon aus,
dass die Gesamtinzidenz fiir maligne Tumoren (ohne nicht melanotischen Hautkrebs) in der
Bundesrepublik Deutschland bei 425 pro 100.000 Einwohnern liegt (Batzler et al, 1999).
Aufgrund der aktuellen demographischen Entwicklung mit steigender Lebenserwartung und
in Anbetracht der direkten Beziehung zwischen Alter und Tumorentwicklung, ist zusétzlich
damit zu rechnen, dass die absolute Anzahl der Krebserkrankungen in Zukunft weltweit
rasant zunehmen wird (Gerok et al, 2000).

Man geht davon aus, dass ein Drittel bis die Halfte (Frodin, 1996) aller Tumorpatienten im
Laufe Threr Krankheitsgeschichte mindestens einmal bestrahlt wird. Wiederum die Hélfte
dieser Patienten wird mit kurativer Zielsetzung bestrahlt, so dass man von einem
entsprechend verlingertem Uberleben ausgehen kann.

Die Haiufigkeit von strahlentherapeutischen Spitfolgen wird je nach Bestrahlungsfeld,
Bestrahlungsart und Dosis von verschiedenen Autoren sehr unterschiedlich beziffert.
Mitarbeiter des niederldndischen Cancer Institutes schétzten die Inzidenz von
gastrointestinalen Nebenwirkungen nach Radiatio wegen Prostata-CA > Grad 11
(RTOG/EORTC) auf 14 % der Patienten und auf 8 % > Grad III (Boersma, 1998).

KANG und Mitarbeiter, der ebenfalls Patienten nach Bestrahlung wegen Prostata-CA
untersuchte, fand lediglich eine Héufigkeit von 1 % fiir schwere, aber 39 % fiir leichte
gastrointestinale Nebenwirkungen (Kang et al, 2002). In einer retrospektiven Studie von 159
Patientinnen, die wegen eines Endometrium-CA bestrahlt wurden, fanden WEISS und
Mitarbeiter radiogene Spétfolgen der Beckenregion Grad I und II bei 18,8 % und Grad III und
IV bei 1,8 % der Frauen (Weiss et al, 1999). Eine brasilianische Untersuchung bezifferte die
Haufigkeiten von RT-NW (Strahlentherapeutische Nebenwirkungen) nach Bestrahlung von
Zervixkarzinomen mit 11-16 % (Ferringo et al, 2001). Ahnliche Werte fanden BERCLAZ
und Mitarbeiter mit 10 % (Berclaz et al, 2002). Blasenkomplikationen nach Bestrahlung des
Beckens treten in 5,7-11,5 % der Félle auf (Peusch-Dreyer et al, 1999), (Buglion, 2002).

Fiir das Auftreten von schweren Nebenwirkungen nach Radiatio wegen HNO-Tumoren gaben
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MUNKER und Mitarbeiter eine Haufigkeit von 34 % an (Munker et al, 2001), wihrend
JENSEN und Mitarbeiter eine Inzidenz von nur 10 % fanden (Jensen et al, 1994). In einer
weiteren Quelle geht man von 5-15 % aus (Hartmann et al, 1996).

Nicht vital bedrohliche, aber Lebensqualitit mindernde Nebenwirkungen wie Xerostomie
scheinen aber auch einige Jahre nach Bestrahlung noch bei 15-20 % der Betroffenen

aufzutreten (Solans et al, 2001).

1.3 Pathophysiologie und Strahlenbiologie

Elektromagnetische Strahlung wie Rontgen- und Gammastrahlung entfaltet ihre Wirkung im

Gewebe auf indirekte Weise. Durch einen Energietransfer in Form von Absorption durch die
Gewebemolekiile kommt es zu einer Ionisierung dieser exponierten Molekiile. Da der Korper
zu 70 % aus Wasser besteht, ist die Wahrscheinlichkeit fiir Wechselwirkungen mit den
Wassermolekiilen am grofiten. Die so entstandenen geladenen OH-Radikale weisen nun
ihrerseits ein hohes Reaktionspotential auf und sind in der Lage die molekularen
Verbindungen der DNA zu zerstoren (Glag et al, 1999),(Rydberg, 2001). Hierin besteht zum
einen der therapeutische Effekt in der Tumorbehandlung, zum anderen liegt hier der Grund
fiir die Nebenwirkungen des Normalgewebes.

Die im Bestrahlungsfeld liegenden Normalgewebe sind heterogen und dementsprechend
unterschiedlich stark strahlensensibel (Marx, 1995); in ihren Reaktionsmustern auf Radiatio
sind sie den neoplastischen Zellen zwar sehr dhnlich, unterscheiden sich allerdings unter
anderem in ihrer Regenerationsfahigkeit.

Dosisfraktionierung, Supervoltage, Finsatz von Radiosensitizer etc. konnten die
Nebenwirkung im Normalgewebe zwar minimieren, dennoch besteht weiterhin regelmifBig
ein individuelles Risiko, Nebenwirkungen zu entwickeln (Curren, 1998),

(Van Kampen et al, 2001).

Nach der RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) werden akute Strahlenneben-
wirkungen von den chronischen Spétfolgen unterschieden (Haase et al, 1996). Die akuten
Strahlennebenwirkungen sind in der Regel reversibel und beginnen meist wéhrend der
Therapie, die chronischen Spétfolgen sind durchweg irreversibel. Chronische
Nebenwirkungen konnen Monate bis Jahre nach Therapie auftreten. Eine Hiaufung zeigt sich
nach etwa einem Jahr, aber auch Zeitrdume von 30 und mehr Jahren wurden beobachtet

(Arndt et al, 1999). Als zugrunde liegender Pathomechanismus werden Schidigung von
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Parenchymzellen, Fibrosierung und Zerstérung von Endothelzellen in Kapillaren beschrieben
(Hopewell, 1974), (Sminia, 1995), (Van der Kogel et al, 1974), (Okunieff et al, 1998),
(Hope-Stone, 1986), (Howe et al, 1995), (Rodemann, 1995), (Ang et al, 1993).

Die direkte Schidigung von Parenchymzellen kann oft langfristig kompensiert werden. Erst
der nutritive Versorgungsengpass und die Hypoxie durch Endothelschdden mit Mikrotraumen
fithrt zum Vollbild der schweren Nebenwirkungen

(Carl und Hartmann, 2002).

1.4 Therapiemoglichkeiten

Neben den Pridventivmassnahmen wie Reduktion des Bestrahlungsvolumens, Dosis-
fraktionierung, Einsatz von Radiosensitizern oder Radioprotektiva (Curren, 1998),

(Van Kampen et al, 2001), sind die Therapiemoglichkeiten von radiogenen Spétfolgen gering
und beschrianken sich meist auf eine symptomatische Therapie.

Eine Therapieoption, die alle Nebenwirkungen zu behandeln vermag, existiert nicht, vielmehr
miissen die entsprechend auftretenden Symptome sehr unterschiedlich angegangen werden.
Neben der chirurgischen Sanierung von Osteoradionekrosen (ORN), die am héufigsten im
Bereich der Kieferknochen nach Radiatio von Kopf-Hals-Tumoren beschrieben werden,
zeigte eine franzosische Studiengruppe erstmals einen therapeutischen Effekt einer
antifibrotischen und rheologischen Behandlung mittels Pentoxifylline (PTX), Tocopherol
(Vit.—E) und Clodronat (Delanian und Lefaix, 2002).

Chronische Strahlencystitiden konnen topisch mit Formalintherapie, Sucralfaten sowie
steroidalen und nicht steroidalen Therapeutika behandelt werden. Bei Teleangiektasien und
Blutungen empfiehlt sich eine endoskopische Katheterablation, z.B. mittels Argon-Plasma-
Koagulation. Resistente Blutungen und andere Komplikationen wie Fistelbildungen sollten
chirurgisch saniert werden. Ein hiufiges Problem ist jedoch, den Anschluf} an vitales Gewebe
herzustellen (Tagkalidis und Tjandra, 2001), (Hayne et al, 2001), (Zimmermann und
Feldmann, 1998). Demgegentiber ldsst die Therapie mit HBO (Hyperbare Oxygenierung)

einen kausalen Ansatz erwarten (Hartmann et al, 1996).

10
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1.5 Hyperbare Oxygenierung ( HBO) - Ein kurzer historischer Riickblick

Die HBO-Therapie findet ihren Ursprung bereits Ende des 19. Jahrhunderts, als die
Anwendung von Druckluft bei den verschiedensten Erkrankungen in Mode kam.

Wihrend des zweiten Weltkrieges wurde der Einsatz von Druckkammern zur Behandlung
von Tauchern vor allem durch die englische und amerikanische Marine vorangetrieben
(Strelow, 1984). Im Jahre 1956 hat BOERMA die Uberdruckmedizin in Form der hyperbaren
Oxygenation wieder eingefiihrt. Er flihrte in einem unter Druck stehenden Operationssaal eine
Operation am offenen Herzen durch. In Boermas Klinik wurde der erste Gasbrand erfolgreich
mittels Uberdruck behandelt (Strelow, 1984), (Drakhshan, 1995).

Beinahe zeitgleich wurden in Schottland die ersten Kohlenmonoxydvergiftungen mit
hyperbarem Sauerstoff therapiert. Seither wurde viel mit Einpersonenkammern und
begehbaren Druckkammern experimentiert (Strelow, 1984). Erste Erfahrungen bei der
Behandlung radiogener Spéatnebenwirkungen stammen aus den siebziger Jahren

(Glassburn et al, 1977).

1.6 HBO — Einsatz in der Strahlentherapie

Neben den bereits anerkannten Indikationen der hyperbaren Oxygenierung im Bereich der
Dekompressionskrankheit, arterielle Luft- oder Gasembolien, Kohlenmonoxyd-Vergiftungen,
clostridiale Myonekrose und nekrotische Weichteilinfektionen (A/meling, 1997) findet die
HBO-Therapie auch zunehmend ihren Platz in der Strahlentherapie.

1.6.1 HBO als Radiosensitizer

Fiir die therapeutische Wirkung einer Strahlenbehandlung von Tumoren ist die Konzentration
respektive der Sauerstoffpartialdruck im Gewebe von besonderer Bedeutung (Carl, 1997).

In verschiedenen tierexperimentellen Studien konnte nachgewiesen werden, dass mit Hilfe
der HBO die Oxygenierung auch im Tumorgewebe signifikant erh6ht werden kann.

(Brizel et al, 1995), (Hartmann et al, 2001).

Diese sensibilisierende Wirkung des Sauerstoffs fiir ionisierende Strahlung im Gewebe macht

man sich therapeutisch zunutze. Die gegeniiber Normalgewebe bessere Wirkung im Tumor

11
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ergibt sich aus der eingeschrinkten Reparaturfahigkeit von Tumoren fiir ionisierende

Strahlung.

1.6.2 HBO in der Behandlung radiogener Spétfolgen

Im Falle des Auftretens von radiogenen Spétfolgen resultiert ein hypoxischer, hypozelluldrer
und hypovaskulidrer Gewebekomplex (vgl. Kapitel 1.3). Fiir die Wundheilung essentiell ist
die Bildung einer Kollagenmatrix, welche wiederum eine Voraussetzung fiir die
Angioneogenese darstellt (Prockop et al, 1979), (Hunt und Pai, 1972).

Weitere  Vorraussetzung fiir die Neoangiogenese ist die Stimulierung von
Angiogeneseaktivatoren wie MDAF (Macrophage derived angiogenesis factor) und MDGF
(Macrophage derived growth factor), die von Makrophagen sezerniert werden. Physio-
chemotaktischer Faktor zum Anlocken der Makrophagen in das Wundgebiet ist dabei ein
entsprechend grosser Sauerstoffgradient zwischen gesundem Gewebe und Wundareal.
Charakteristisch fiir bestrahltes Gewebe ist jedoch, dass - im Gegensatz zu normalen Wunden
mit zentraler Gewebeschidigung und gesundem Umgebungsgewebe — ein diffuser
Gewebeschaden vorliegt mit nur geringem Sauerstoffgradient. Ein solcher Gradient kann
mittels HBO erzeugt werden, so dass die Neoangiogenese dem Sauerstoffgradienten folgend
zu einer Erhohung der Kapillardichte fiihrt, die bis zu 80 % des Normalwertes erreichen kann.
Dieser Prozess ist selbstlimitierend, da mit zunehmender Angiogenese der Sauerstoffgradient
sinkt (Marx et al, 1990).

Somit stellt die HBO-Therapie eine Therapiemoglichkeit dar, mit der spéte Strahlenfolgen

ursichlich behandelt werden konnen.

12
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1.7 Ziele der Arbeit

Studien zur Kontrolle und Optimierung der Therapie radiogener Spéatfolgen sind vor allem
durch die hohe Dunkelziffer und Negierung dieser Nebenwirkung, sowie deren Resistenz
gegeniiber konventionellen und symptomatischen Therapiemethoden erschwert, so dass selbst

in strahlentherapeutischen Zentren die Fallzahl fiir einzelne Symptomgruppen recht gering ist.

Zusétzlich sind zur Erhebung von Therapieergebnissen genaue Definitionen und
Scoresysteme notwendig. Diese existieren von verschiedenen Institutionen, unterscheiden
sich jedoch alle, wenn auch zum Teil nur in geringem Maf3e, voneinander.

Diese Tatsache macht es um so schwerer, Ergebnisse mit anderen Studien zu vergleichen, und

in einen Gesamtkontext der aktuell in der Literatur veroffentlichten Werke zu stellen.

Diese Arbeit soll einen Beitrag leisten, um die Notwendigkeit von prospektiv randomisierten
Studien in diesem Gebiet aufzuzeigen und deren Durchfiihrung in zeitlicher und finanzieller
Hinsicht zu rechtfertigen.

Sie kann und will aufgrund Ihrer Konzeption keine statistisch fassbare Therapiebeurteilung
bieten. Sie stellt aber die Beobachtung des Behandlungsverlaufes - fiir diese bislang noch in
der Erprobung stehende Therapiemethode- des hier untersuchten groBen Kollektivs dar.
Zudem soll ein zu den eigenen Ergebnissen vergleichender Literaturiiberblick geboten

werden.
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2. Patienten und Methoden

2.1 Patienten

80 Patienten zeigten im Verlauf nach Radiotherapie typische Verdnderungen von Haut,
subkutanem Fettgewebe, Weichteilen, Knochen u.a., die auf eine konventionelle Therapie
nicht ansprachen.

Aufgrund des heterogenen Spektrums der Primirtumoren und den damit verbundenen
unterschiedlichen Bestrahlungsfeldern handelt es sich bei den Nebenwirkungen um sehr
unterschiedliche Symptome und Merkmale.

Zu Beginn dieser Arbeit im Jahre 1998 wurden die Akten stationdrer Aufenthalte sowie die
Unterlagen der Strahlentherapeutischen Ambulanz der Klinik und Poliklinik fiir
Strahlentherapie und Radiologische Onkologie der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf
gesichtet, soweit die Patienten am hiesigen Institut bestrahlt und nachbehandelt wurden.

Bei extern bestrahlten Patienten wurden die Informationen von den Hausérzten, aus
Arztbriefen und Patientenakten der jeweiligen Institute akquiriert.

Alle relevanten Informationen wurden zundchst auf einem Vordruck eingetragen und
anschlieBend in eine Datenbank eingegeben.

Folgende Informationen wurden dabei beriicksichtigt:

2.1.1 Geschlecht und Alter der Patienten

Das Patientenkollektiv wurde zunichst nach Geschlechts- und Altersverteilung beschrieben.
Dabei wurde das Alter zum Zeitpunkt des Auftretens der radiogenen Folgen beriicksichtigt.
Der Altersdurchschnitt (arithmetisches Mittel) wurde berechnet und der Median sowie der

Altersgipfel wurden ermittelt (Tabelle 3.1).

2.1.2 Lokalisation der Primértumoren

Da bestimmte Spétfolgen mit bestimmten Bestrahlungsfeldern vergesellschaftet sind, wurden
die Patienten entsprechend der Lokalisation des Primartumors in fiinf anatomische Gruppen

unterteilt (Abbildung 3.1).

2.1.3 Therapieformen

Neben einer solitiren Radiatio erhielten einige Patienten Kombinationstherapien. Die

Population wurde daher in vier Gruppen eingeteilt: Radiatio, kombinierte

14
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Radiochemotherapie, Operation und Radiatio sowie eine Tripeltherapie bestehend aus

Operation, Radiatio und Chemotherapie (Abbildung 3.2).

2.1.4 Bestrahlungsdosis

Die Patienten erhielten aufgrund unterschiedlicher Primirtumoren differierende
Bestrahlungsdosen. Diese wurden beschrieben.

Die Summendosis im Zielvolumenbereich wurde mit der Latenzzeit bis zum Auftreten der
radiogenen Spatfolgen korreliert.

Die Signifikanz wurde mittels des Statistik-Programms SAS berechnet.

2.1.5 Korrelation des Alters der Patienten zum Zeitpunkt der Radiotherapie mit der Latenzzeit

bis zum Auftreten der radiogenen Spitfolgen.

Die Signifikanz wurde mit Hilfe des Statistik-Programms SAS berechnet.

2.2 Methode der Auswertung

Um zu einer Gesamtaussage zu kommen, wurden die Symptome in Anlehnung an die
RTOG/EORTC und LENT/SOMA Scores beziiglich ihrer Merkmalsauspragung in drei Grade
eingeteilt. Klinische Untersuchung und bildgebende Diagnostik wurden bei allen Patienten
angewandt, um Aufschluss iiber diese Alterationen zu geben und sie entsprechend des Score-
Systems zu kategorisieren. Es ist zu bedenken, dass spate RT-NW bisweilen nicht von einem
Rezidiv abzugrenzen sind.

Jedem Symptom wurde durch Codierung die Merkmalsintensitit zugeteilt. Mit Null wurde
der Normalzustand bezeichnet, d.h. bei Symptomfreiheit wurde diese Ziffer vergeben.
Geringe bis mélige Merkmalsausprigung wurde mit der Ziffer eins codiert. Bei starker
Merkmalsauspragung wurde die zwei zugeordnet. Mittels Datenbank wurden diese Codes
registriert. Verglichen wurden dabei diese Merkmale vor und nach der Behandlung mit der
hyperbaren Sauerstofftherapie. Eine Veranderung durch die HBO-Therapie von zwei auf null
und von eins auf null wurde als komplette Abheilung gewertet. Als Besserung wurde die
Reduktion von zwei auf eins beurteilt. Das Persistieren der Symptome in gleicher Intensitét
wurde als ,keine Anderung“ in die Wertung aufgenommen. Ausgewertet wurden die
Ergebnisse mit Hilfe von Tabellenkalkulation und graphischer Darstellung iiber das

Computer-Programm Excel.
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2.3 Gesundheitliche Vorraussetzungen fiir die Uberdruckbehandlung

Die HBO-Therapie fand nach Uberpriifung der Kammertauglichkeit statt. Hierzu gehdren
neben einer griindlichen klinischen Untersuchung die Lungenfunktionspriifung, eine
Rontgenthoraxaufnahme, ein Elektrokardiogramm sowie eine Untersuchung durch einen
Facharzt der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde. Hierbei wurde besonders darauf geachtet, ob
Tubenbeliiftungsstorungen vorliegen. Des weiteren mussten anamnestisch Kontraindikationen
fiir die Therapie ausgeschlossen werden.

Absolute und relative Kontraindikationen sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst:

Absolute Kontraindikationen Relative Kontraindikationen
Anamnestisch bekannter Spontanpneumothorax Neurologische  Ausfille nach Schédel-Hirn-
Trauma

Z .n. Thorakotomie mit eingeschrinkter Pleurabeweglichkeit Tubenbeliiftungsstorungen

Lungenemphysem Kortikoidmedikation

Relevante obstruktive/restriktive Ventilationsstorungen Aneurysma

Schwangerschaft Katarakt

Psychiatrische Erkrankungen Z.n. Stapesplastik bei Otosklerose

Nicht beherrschbare klaustrophobische Reaktionen
Manifeste Krampfleiden, auch wenn medikamentos
eingestellt und seit ldngerem anfallsfrei

Z .n. Schidel-Hirn-Trauma mit nachfolgender erhohter
Krampfbereitschaft

Dekompensierte Herzinsuffizienz

Herzinfarkt < 6 Monate oder mit hdmodynamischen Folgen
Prinzmetal-Angina

Hohergradige Rhythmusstérungen und AV-Blockierungen,
WPW-, LGL-, Sick-Sinus-Syndrom

Unbekannte und nicht sicher druckfeste Schrittmacher
Verlegung der Nasennebenh6hlen-Ostien oder des

dulleren Gehorgangs (akut oder chronisch)

Akut fieberhafte Erkrankungen

Neuritis Nervi optici

Nicht eingestellte Hyperthyreose

Z.n. Tympanoplastik Typ I-I1II <3 Monate

Tabelle 2.1: Kontraindikationen der HBO-Therapie (4lmeling und Weslau, 1996).
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2.4 Hyperbare Sauerstofftherapie

Die behandelten Patienten erhielten eine Therapie nach dem sogenannten
Problemwundenschema nach Marx, wie bei Hartmann beschrieben (Hartmann et al, 1996).
Den Patienten wurde dabei iiber eine Maske 100 % Sauerstoff zum Atmen angeboten,

wihrend sie in einer Mehrpersonenkammer sitzend einem Uberdruck ausgesetzt waren.

Abbildung 2.1 und 2.2: Mehrpersonendruckkammer von innen und auflen. Hier konnen
gleichzeitig mehrere Patienten nebeneinander behandelt werden.

Die Behandlung erfolgte in drei Phasen von jeweils 30 Minuten bei einem absoluten Druck
von 240 kPa. Nach jeder dieser Phasen erfolgte ecine zehnminiitige isopressive
Luftatmungsphase, so dass eine komplette HBO Sitzung inklusive der zu beriicksichtigenden

Kompressions- und Dekompressionsphase 135 Minuten dauerte.

TS 240-90

[kPa]

=

240 _| . . Luft

130 |

100

10 40 50 80 90 120 135 [Min]
Abbildung 2.3: Therapieschema nach Marx ( Hartmann et al, 1996).
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Die HBO Anwendungen wurden an den jeweils flinf aufeinanderfolgenden Wochentagen mit
Aussparung der Wochenenden durchgefiihrt.

Die Vorgabe der Gesamttherapieeinheiten erfolgte aufgrund von bisherigen klinischen
Ergebnissen, die eine Mindest-HBO-Anzahl von 15 Behandlungen bei radiogenen
symptomatischen Odemen, sowie 40 Behandlungen bei Weichteil- und Osteoradionekrosen,
Proktitiden und Zystitiden vorsieht. Je nach Therapieerfolg wurde die Gesamttherapie
individuell ausgedehnt bzw. abgekiirzt. Die Anzahl der einzelnen Therapieeinheiten (HBO-

Sitzungen) wurde dokumentiert.

2.5 Physikalisches Prinzip der Hyperbaren Oxygenierung

Zwei grundlegende Voraussetzungen sind notwendig, um von der HBO als medizinische
Therapiemethode zu sprechen. Der Patient atmet zum einen reinen Sauerstoff (100 %) und
wird gleichzeitig einem Uberdruck ausgesetzt, der im therapeutischen Bereich zwischen 150
und 300 kPa liegt (Weslau et al, 1998).

Unter Normalbedingungen wird Sauerstoff (O;) im Blut zum gréfiten Teil an Hiamoglobin
(Hb) gebunden transportiert. 1 g Hb bindet dabei maximal 1,39 ml O, Bei der Blutgasanalyse
findet man einen etwas kleineren Wert (1,34 - 1,36 ml O;), was man darauf zurtickfiihrt, dass
ein geringer Teil des Hdmoglobins in bindungsinaktiver Form vorliegt. Fiir praktische
Zwecke wird angenommen, dass 1 g Hb in vivo 1,34 ml O, bindet (Hiifner-Zahl). Mit Hilfe
der

Hiifner-Zahl und der Hb-Konzentration (15 mg %) lédsst sich somit die maximale
O,-Bindungskapazitét der Erythrocyten berechnen:

(07) max = 1,34 (ml O, /g Hb) x 150 (g Hb/1 Blut) = 0,2 (1 O, /1 Blut)

Dieser O, — Gehalt gilt allerdings nur, wenn das Blut mit einem sauerstoffreichen Gasgemisch
[ pO2> 300 mmHg (entsprechend 39,87 kPa)] dquilibriert wird (Schmidt, Thews, 1995).
Atemgase werden aber in der Lunge und in den Geweben auch in physikalisch geldster Form
ausgetauscht. Dabei ist die Konzentration eines geldsten Gases nach dem Henry-Dalton-
Gesetz proportional zu dessen Partialdruck. Unter Normalbedingungen bedeutet dies einen
Gehalt an physikalisch geldstem Sauerstoff von ca. 0,3 ml O, / dl Blut (Moon et al, 1996).
Unter Hyperbarer Oxygenierung werden durch Atmung von 100% Sauerstoff sowohl der
Volumenanteil als auch durch Erhdhung des Umgebungsdruckes der Druckanteil des

Sauerstoffpartialdruckes erhoht.
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Abbildung 2.4: Schematische Darstellung des Henry-Gesetzes: Durch den Gasdruck
bedingt gehen Molekiile in Losung (links). Wird der Druck erhoht, gehen entsprechend
mehr Molekiile aus der Gasphase in Losung (rechts). (Aus: Handbuch Tauch- und
Hyperbarmedizin; Almeling et al, 1999)

Dadurch kann der geldste Sauerstoff im Blutplasma z.B. bei reiner Sauerstoffatmung und
einem Umgebungsdruck von 3 bar (300 kPa) auf 6,8 ml O, / dl Blut erh6ht werden.

Dieses erhohte Sauerstoffangebot kann nun therapeutisch bei Erkrankungen genutzt werden,
die mit einer Minderversorgung der Gewebe einhergehen. In unserem Untersuchungskollektiv
sind dies vor allem Patienten mit Weichteil- oder Osteoradionekrosen. Durch den hohen
Sauerstoffpartialdruck macht man sich dabei vor allem die damit einhergehende Erh6hung der
Reichweite der Sauerstoffmolekiile im Gewebe zunutze. Unter Normalbedingungen nicht
ausreichend mit Sauerstoff versorgte Gebiete konnen also im Uberdruck per Diffusionem
versorgt werden (Moon et al, 1996).

Zu einer antiddematosen Wirkung kommt es vor allem durch eine generelle Vasokonstriktion,
die durch den hohen Sauerstoffgehalt des Blutes induziert wird (Moon und Camporesi, 1994).
Trotzdem erreicht das Gewebe ein erhohtes Sauerstoffangebot aufgrund der

Sauerstoffanreicherung des Blutes und der Sauerstoffdiffusionsfahigkeit.
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3. Ergebnisse

In der folgenden Auswertung wird zunéchst auf die Demographie des zu untersuchenden
Patientenkollektives eingegangen.
Des weiteren erfolgt die Auswertung und Analyse der Therapieergebnisse.

3.1 Patientenkollektiv

3.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Insgesamt wurden 80 Patienten mit HBO behandelt, davon 46 Ménner und 34 Frauen.

Der Altersdurchschnitt zum Zeitpunkt der HBO Behandlung (arithmetisches Mittel) betrug
fiir beide Geschlechter 58,11 Jahre, der Median 59 Jahre (Streuung 7 bis 81 Jahre).
Geschlechtsspezifisch ergab die Altersverteilung bei den Ménnern ein arithmetisches Mittel
von 57,52 Jahren und einen Median von 59 (Streuung 7 bis 81 Jahre), bei den Frauen lagen
dhnliche Werte vor: arithmetisches Mittel: 58,91 Jahre, Median 59 (Streuung 31 bis 79

Jahre). Dieses Patientenkollektiv verteilte sich wie folgt auf die Altersgruppen:

ALTER MANNER FRAUEN

absolute relative absolute relative

Haufigkeit (n) Haufigkeit in % | Haufigkeit (n) Hiufigkeit in %

<49 Jahre |5 10,87 5 14,71
50-59 Jahre |22 47,83 13 38,24
60-69 Jahre |15 32,61 10 29,41
>70 Jahre 4 8,70 6 17,65
Summe 46 100 34 100

Tabelle 3.1: Hiufigkeitsverteilung der Patienten in Altersintervallen
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3.1.2 Lokalisation der Primirtumoren

Das Patientenkollektiv wies ein sehr heterogenes Spektrum beziiglich der Tumorlokalisation
auf. 43 Patienten litten an Kopf-Hals-Tumoren. Hierunter fielen Tumoren des Epipharynx
(Pars nasalis pharyngis), Oropharynx (Pars oralis pharyngis), Hypopharynx

(Pars laryngea pharyngis); Tumoren des Kiefers sowie zwei Hirntumoren.

Primértumoren, die im Genitalbereich lokalisiert waren, betrafen 13 Patienten, 11 wiesen
ihren Primértumor im Analbereich auf.

Von Tumoren im Bereich des Thorax waren acht Patienten betroffen, fiinf Patienten litten an

Tumoren der Extremititen.

Lokalisationsverteilung der Primartumoren

6%

E Kopf-Hals

B Thorax

O Genitalbereich
O Rektalbereich

54% M Extremitaten

16%

Abbildung 3.1: Graphische Darstellung der anatomischen Verteilung der
Primartumoren

3.1.3 Therapiearten

Von den in dieser Untersuchung erfassten 80 Patienten erhielten nur 13 eine reine
Strahlentherapie, 67 Patienten erhielten eine Kombinationstherapie.

38 Patienten wurden vor der Radiatio operiert, 16 Patienten wurden einer kombinierten
Radio-Chemotherapie zugefiihrt.

Eine Tripeltherapie bestehend aus Operation, Radiotherapie sowie Chemotherapie erhielten

13 Patienten.
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Abbildung 3.2: Therapiearten der Patienten

3.1.4 Bestrahlungsdosis

Die Dosis der Radiotherapie wurde fiir alle Patienten als Summendosis im Zielvolumen-

bereich angegeben. Das arithmetische Mittel lag bei 62,41 Gy, der empirische Median bei 60
Gy. (Maximum 120 Gy, Minimum 30 Gy). Die Standardabweichung betrug 13,91 Gy. Uber

60 % der Patienten erhielten hierbei eine Summendosis zwischen 50 und 70 Gy.

Intervalle der Dosis|Anzahl der Patienten | Anzahl der Patienten | Arithmetisches Mittel
in Gy n (absolut ) in Prozent % (X)in Gy

30-39 2 2,5 30,3

40-49 6 7,5 40,8

50-59 16 20,0 53,9

60-69 34 42,5 62,1

70-79 15 18,75 71,5

80-89 3 3,75 83,3

90-99 2 2,5 90

> 100 2 2,5 110

Insgesamt 80 100 62,41
Tabelle 3.2: Bestrahlungsdosis als Summendosis im Zielvolumenbereich in
Dosisintervallen
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3.1.5 Latenzzeit bis zum Auftreten von spéiten Strahlentherapie-Nebenwirkungen

Das Zeitintervall zwischen Bestrahlung und Manifestation (entsprechend Dokumentation) der
Strahlentherapie-Nebenwirkungen ( RT-NW) betrug im Mittel (X) 36,01 Monate, im Median
6,5 Monate (Streuung 0 bis 288 Monate). Verteilt auf einzelne Zeitintervalle ergab sich, dass
mehr als die Halfte der Patienten innerhalb des ersten Jahres ihre Nebenwirkungen
entwickelten, wobei ein groer Teil von ihnen (31,25 %) in engem zeitlichem Zusammenhang
mit der Therapie gesehen wurden (<3 Monate). In unser Kollektiv wurden die Patienten
aufgenommen, da sich entgegen der tiblichen Vorstellung einer raschen Reversibilitét hieraus
auch spite Folgen ergaben, die iiber die gesetzte Zeitspanne hinaus auch nach drei Monaten
persistierten.

Uber ein Drittel der Patienten (29 von 80, entsprechend 36,2 %) entwickelten jedoch erst
jenseits der Fiinfjahresgrenze ihre Spéatfolgen. Zehn Prozent des Kollektives wiesen erst nach

iber zehn Jahren Nebenwirkungen auf.

Zeitspanne in Monaten (in Jahren) | Anzahl der Patienten (n) Prozent der Patienten (%)
0-3 Monate 25 31,25

4-12 Monate (bis 1 Jahr) 26 32,5

13-60 Monate (2 bis 5 Jahre) 18 22,5

61-120 Monate (6 bis 10 Jahre) 3 3,75

> 120 Monate (> 10 Jahre) 8 10

Tabelle 3.3: Darstellung der Zeitintervalle vom Zeitpunkt der Radiatio bis zur
klinischen Manifestation der RT-NW
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3.1.6 Korrelation zwischen Bestrahlungsdosis und Zeitraum bis zum Auftreten der RT-NW
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Abbildung 3.3: Korrelation zwischen Summendosis im Zielvolumenbereich und der
Latenzzeit bis zum Auftreten der radiogenen Spitfolgen.

Die Summendosis im Zielvolumenbereich des Tumors lag im Durchschnitt bei 62,41 Gy.

Der Korrelationskoeffizient nach Pearson betrug fiir die Abhédngigkeit der Latenzzeit von der
Summendosis 0,02985. Bei p = 0,7927 kann die Nullhypothese fiir die Unkorreliertheit beider
GroBen nicht verworfen werden, ein statistischer Zusammenhang kann also fiir die Stichprobe

von den hier untersuchten 80 Patienten nicht nachgewiesen werden.

24



Diskussion

3.1.7 Korrelation zwischen Alter zum Zeitpunkt der Bestrahlung und Latenzzeit bis zum

Auftreten der Nebenwirkungen
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Abbildung 3.4: Korrelation zwischen Alter der Patienten zum Zeitpunkt der
Radiotherapie mit der Latenzzeit bis zum Auftreten der radiogenen Spitfolgen.

Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Radiotherapie wurde in Jahren angegeben. Das
arithmetische Mittel betrug 53,825 Jahre, bei einer Standardabweichung von 13,55 Jahren
(Minimum 2 Jahre, Maximum 78 Jahre).

Der statistische Zusammenhang zwischen dem Alter und der Latenzzeit bis zum Auftreten der
Spatfolgen wurde mit Hilfe des Korrelationskoeffizient nach Pearson berechnet. Dieser betrug
0,5094. Die Nullhypothese, dass fiir beide Groflen keine Korrelation besteht, kann bei

P =0,0001 verworfen werden.

Fiir die hier betrachtete Stichprobe von 80 Patienten besteht also eine schwache Korrelation.
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3.1.8 Anzahl der HBO-Sitzungen

Im Durchschnitt wurden bei den Patienten 32,78 HBO-Sitzungen durchgefiihrt. Die geringste
Anzahl der Sitzungen betrug sieben, die hochste 70. Der Median betrug dabei 25
Therapieeinheiten. Die beiden Héufigkeitsgipfel lagen bei den empfohlenen 25 bzw. 40
Sitzungen. Ein Sauerstoftkrampfanfall war Grund fiir ein vorzeitiges Abbrechen der Therapie
im Fall des Patienten, mit nur sicben HBO-Einheiten. Eine weitere Patientin musste die
Therapie wegen eines sich entwickelnden, tumorbedingten Pleuraergusses vorzeitig beenden.
In einem weiteren Fall wurde die Therapie wegen eines Tumorrezidivs abgebrochen, da sich
bis zu diesem Zeitpunkt keinerlei Besserung eingestellt hatte. Somit wurde die Therapie bei
zwel Patienten wegen eines Tumorrezidivs respektive Tumorprogredienz abgebrochen.

Wegen der kompletten Abheilung der Symptome bei radiogen induzierter Proktitis nach
bereits zehn Therapieeinheiten, konnte hier die Behandlung durch den frithen Erfolg beendet
werden. Ein Barotrauma trat unter allen 80 Patienten nur einmal auf, und war hier Grund fiir

den Abbruch der Therapie.

Anzahl der HBO- | Anzahl der Patienten ( n)|Anzahl der Patienten in
Therapieeinheiten absolut Prozent ( % )
<10 1 1,25

10-19 11 13,75

20-29 34 42,5

30-39 6 7,5

40-49 20 25

50-59 3 3,75

60-69 4 5

>70 1 1,25

Summe 80 100

Tabelle 3.4: Anzahl der HBO-Therapieeinheiten pro Patient in Intervallangabe

3.2 Merkmalsausprigung der Patienten

Insgesamt wurden bei 80 Patienten 259 Endpunkte zur Auswertung gebracht.

Die Patienten wiesen im Durchschnitt 3,24 Merkmale auf, im Median waren dies drei
Merkmale. Mindestens ein und hochstens sieben Symptome fielen dabei auf einen Patienten.
Um eine Aussage iiber den Therapieerfolg einzelner Symptome treffen zu kdnnen, wurde

daher eine Zusammenfassung zu Symptomgruppen vorgenommen.
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3.2.1 Symptome bei Patienten mit Kopf-Hals Tumoren

Das untersuchte Kollektiv setzte sich tiberwiegend (54 %) aus Patienten zusammen, die im
Kopf-Hals Bereich bestrahlt wurden.

Symptome, die als Spatfolge der Radiatio in diesem anatomischen Gebiet auftraten, waren vor
allem Xerostomie, Dysphagie, Odeme, Geschmacks- und Geruchsverlust sowie Schmerzen.
Des weiteren wurden Osteoradionekrosen der Kieferknochen, Weichteilnekrosen,
Ulcerationen, Hautverdnderungen sowie neurologische Symptome beobachtet.

Insgesamt wurden bei den 43 Patienten, die im Kopf-Hals-Bereich bestrahlt wurden, 159

Einzelsymptome ausgewertet (Tabelle 3.5).

Merkmal Komplette Besserung Keine Keine Insgesamt
Abheilung Anderung Angabe ausgewertet

Xerostomie 8 12 8 1 29

Odem 13 11 1 1 26

Schmerzen 13 7 3 / 23

Dysphagie 7 2 4 / 13

Geschmacks- |5 4 3 / 12

und

Geruchsverlust

Osteoradio- 0 5 5 / 10

nekrose

Weichteil- 6 5 4 1 16

defekte

Hautdefekte 5 2 3 1 11

Motorische 0 2 1 /

Storungen

Sensible 4 2 1 / 7

Storungen

Mucositis 0 1 2 / 3

Trismus 3 3 0 / 6

Tabelle 3.5: Ansprechen der radiogen induzierten Symptome im Bestrahlungsfeld von
Kopf-Hals-Tumoren auf die HBO-Therapie.

Xerostomie war mit 29 das am héufigsten vorkommende Merkmal dieser Patientengruppe.
Bei knapp einem Drittel der Patienten konnte eine komplette Befreiung von diesem Symptom
erreicht werden, bei 41 % der Betroffenen zeigte sich eine deutliche Besserung, wihrend bei
28 % der Patienten keine Anderung erzielt werden konnte.

Wegen Odemen wurden 26 Patienten behandelt. In der Hilfte der Fille wurde eine komplette

Heilung erreicht, bei 42 % der Betroffenen konnte eine deutliche Besserung und Linderung
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der Symptome erreicht werden. Lediglich bei einem einzigen Patienten zeigte die HBO keine
Wirkung.

57 % aller Patienten, die wegen Schmerzen behandelt wurden, waren nach der HBO Therapie
komplett beschwerdefrei, weitere 30 % konnten sich iiber eine deutliche Schmerzlinderung
freuen, und nur bei drei Patienten (13 %) blieb die Schmerzsymptomatik unbeeinflusst.
Dysphagie war bei insgesamt 13 Patienten Indikation zur HBO-Therapie. Sieben von ihnen
(54%) konnten komplett geheilt werden, zwei von ihnen beschrieben eine deutliche
Besserung und vier Patienten konnten keinerlei Anderung beobachten. Bei zwei Patienten
konnte eine PEG-Sonde, mit der sie aufgrund ihrer Schluckstérungen erndhrt wurden, entfernt
werden, so dass eine normale, orale Nahrungsaufnahme wieder moglich war.
Nebendiagnostische Beschwerden durch Geschmacks- und Geruchsverlust nach Radiatio
hatten zwolf Patienten. Fiinf gewannen diese Sinneswahrnehmung komplett zuriick, vier
zeigten eine deutliche Verbesserung, und drei der Patienten konnten keine Verdnderung
feststellen.

Von neun Patienten, die wegen Osteoradionekrose einer HBO-Therapie zugefiihrt wurden,
zeigte sich bei fiinf Patienten eine Besserung, wihrend bei vier Patienten keinerlei Anderung
eintrat.

Unter Weichteildefekten, hierunter wurden Weichteilnekrosen, Ulcerationen und Fibrosen
zusammengefasst, litten elf Patienten. Zwei von ihnen zeigten eine komplette Abheilung der
Symptome, bei vier Patienten konnte eine deutliche Besserung erzielt werden, und bei
weiteren vier Patienten zeigte sich keine Verdnderung.

Uber Hautsymptome klagten elf Patienten. Hierunter fielen Epitheliosen, Eryhteme,
Hyperpigmentierung, Teleangiektasien sowie Pruritus. Erfolgreich behandelt wurden dabei
fiinf Patienten, bei zweien zeigte sich eine Verbesserung der Symptome und bei drei Patienten
trat keinerlei Anderung ein.

Acht Patienten klagten vor HBO Therapie {liber neurologische Symptome, sowohl der Motorik
als auch der Sensorik. Unter die motorischen Symptome fielen Gangataxie und motorische
Aphasie, die Patienten mit sensiblen Storungen litten an Dysésthsien, Parédsthesien und einem
L’hermitte Syndrom.

Die motorischen Symptome konnten zweimal (Gangataxie und motorische Aphasie) positiv

beeinflusst werden, einmal zeigte sich keine Anderung.
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Die komplette Abheilung von sensiblen neurologischen Symptomen konnte in drei Fillen
erreicht werden, ein weiteres Mal zeigte sich eine klinische Besserung und einmal blieben die
Symptome unbeeinflusst.

Eine Mucositis konnte in einem Fall klinisch deutlich gebessert werden, zweimal konnte
keine Anderung erreicht werden. An einem Trismus litten sechs Patienten, von denen drei
komplett geheilt und drei deutlich in ihrer Symptomatik gebessert wurden.

Ein Hirnédem, an dem ein Patient litt, blieb unbeeinflusst, ebenso eine Retinopathie, an der
ein anderer Patient litt. Von einer Entziindung der Weichteile konnten zwei Patienten
komplett geheilt werden, eine Mastoiditis blieb jedoch ohne Einfluss durch HBO.

An Heiserkeit litten zwei Patienten, von denen einer eine Verbesserung erfahren hatte, der
andere Patient zeigte keine Anderung.

Die Symptomatik in einem Fall von Osteomyelitis konnte durch HBO gebessert werden.

3.2.2 Tumoren im Bereich des Thorax und des Oberbauches

Acht Patienten wurden in dieser Gruppe zusammengefasst. Vier von ihnen wurden wegen
nicht-brusterhaltend operierter Mammacarcinome, einer wegen eines sich im oberen
Mediastinum  lokalisierten =~ Non-Hodgkin-Lymphoms und einer aufgrund eines
Bronchialcarcinoms bestrahlt.

Zwei Patienten litten an im Oberbauch lokalisierten Lymphomen, einmal handelte es sich
ebenfalls um ein Non-Hodgkin-Lymphom, im anderen Fall um ein malignes Lymphom.

Hier wurden insgesamt 17 Endpunkte bewertet.

Merkmal Komplette Besserung Keine Anderung |Insgesamt
Abheilung

Weichteilnekrose | 3 1 1 5
Ulcus/Fistelung

Schmerzen 0 2 0 2
Hautsymptome |1 2 0 3
Xerostomie 1 0 0 1
Odem 1 0 0 1
Plexopathie 0 0 2 2
Brechreiz 1 0 0 1
Lungenfibrose 0 0 1 1
Dyspnoe 0 1 0 1

Tabelle 3.6: Ansprechen der radiogen induzierten Symptome im Bestrahlungsfeld von
Thorax und Rumpf
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Bei einer Patientin, die wegen eines Mammacarcinoms mehrfach und sehr hochdosiert
bestrahlt wurde, konnte eine komplette Einheilung der plastisch rekonstruierten Lappen
erreicht werden. Eine weitere Patientin litt — ebenfalls wegen eines Mammacarcinoms
bestrahlt — an einer Thoraxwandnekrose mit zwei ausgebildeten Fistelgingen, die vom
Oberlappenbronchus ausgingen. Bereits nach 23 HBO Einheiten waren diese Fistelgdnge
nicht mehr durchgingig und nach 48 HBO Sitzungen war das nekrotische Areal komplett
abgeheilt. Lediglich ein leichter Juckreiz der betroffenen Hautpartien blieb zuriick.

Die Lungenfibrose, an der eine Patientin durch Bestrahlung wegen eines Bronchialcarcinoms
litt, konnte objektiv nicht beeinflusst werden, die empfundene Luftnot besserte sich jedoch
deutlich.

Eine Patientin musste die HBO-Therapie aufgrund eines Pleuraergusses vorzeitig nach 13
HBO Einheiten abbrechen. Zu diesem Zeitpunkt waren aber sowohl die Haut- als auch die
Schmerzsymptomatik bereits deutlich riicklaufig.

Die progrediente Plexopathie eines Patienten konnte zwar nicht verbessert werden, wurde

aber in ihrer Dynamik aufgehalten.

3.2.3 Tumoren im Bereich der Extremitéiten

Nur fiinf Patienten litten an Tumoren, die im Bereich der unteren Extremititen lokalisiert
waren. Zweimal wurden Patienten wegen eines malignen Weichteiltumors am Unterschenkel
bestrahlt. Ein Patient litt an einem malignen fibrésen Histiocytom, das am Oberschenkel
lokalisiert war, ein Patient wurde wegen eines Himangiopericytoms behandelt, und die letzte
Patientin wurde aufgrund von Fersensporen bestrahlt.

Insgesamt wurden dabei 14 Endpunkte zur Auswertung gebracht.

An deutlich ausgeprigten Odemen litten alle hier untersuchten Patienten. Dreimal konnte
dieses Symptom vollstindig aufgeldst werden, zweimal zeigte sich eine Besserung. Vier der
fiinf Patienten wiesen Weichtelnekrosen- und Ulcerationen auf. Dreimal konnte dabei eine
Verbesserung der Symptomatik erreicht werden, in einem Fall war keine Anderung
festzustellen. Bei einer dieser Patienten konnte auf eine Operation bei drohender
Amputationsgefahr von zwei Zehen verzichtet werden, da der gefidhrdete Bereich bis auf

einen kleinen Bezirk, der mit Restschorf bedeckt war, abheilte.
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Ein durch Strahlung induziertes Erythem konnte einmal komplett geheilt und einmal nicht
durch die HBO-Therapie beeinflusst werden, ebenso wenig wie die bei einem Patienten
aufgetretene Peronaeusparese.

Die Schmerzen, die zwei Patienten beschrieben, konnten in einem Fall komplett geheilt
werden, einmal zeigte sich keinerlei Verédnderung.

Zur Verdeutlichung hier noch mal eine kurze tabellarische Zusammenfassung:

Ausgewerteter | Komplette Besserung Keine Anderung | Anzahl der
Endpunkt Abheilung ausgewerteten
Endpunkte

Odem 3 2 0 5
Weichteilnekrose | 0 3 1 4

Erythem 1 0 1 2
Peronaeusparese |0 0 1 1

Schmerzen 1 0 2 3

Tabelle 3.7: Einfluss der HBO-Therapie bei Symptomen im Extremititenbereich nach
Radiatio.

3.2.4 Tumoren im Analbereich

Elf Patienten wurden in diesem Bereich bestrahlt. Fiinfmal erfolgte dies wegen eines
Analcarcinoms, fiinfmal wegen eines Rectumcarcinoms und einmal wegen
Knochenmetastasen im Os sacrum bei primdren Mammacarcinom.

Hauptsymptom der in diesem Bereich bestrahlten Patienten war vor allen Dingen die Proktitis
mit den entsprechenden Beschwerden wie Tenesmen, Blutungen und Diarrhoe.

Des weiteren wurden - wie auch in anderen Bereichen - Schmerzen, Odeme, Nekrosen und

Ulcerationen beobachtet:

Merkmal Komplette Besserung der | Keine Insgesamt
Abheilung Symptome Anderung

Proktitis 3 2 0 5
Schmerzen 4 1 1 6

Odem 0 1 0 1
WHST(Wundheilungs- | 2 0 0 2
storungen)

Osteoradionekrose 1 1 0 2
Ulceration / Fistelung |0 2 1 3

Tabelle 3.8: HBO-Behandlung radiogener Folgen nach Bestrahlung von Tumoren im
Analbereich
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3.2.5 Tumoren im Genitalbereich

In diese Gruppe fielen 13 Patienten. Sechs Patientinnen wurden aufgrund eines Tumors des
Uterus bestrahlt, einmal wegen eines Endometriumcarcinoms, viermal wegen eines Cervix-
carcinoms und einmal wegen eines Corpuscarcinoms. Eine weitere Patientin litt an einem
Ovarialtumor.

Zwei der Manner wiesen einen Hodentumor auf, ein Patient ein Peniscarcinom und drei der
sechs Miénner litten an einem Prostatacarcinom. 32 Merkmale wurden fiir diese Gruppe
ausgewertet.

Eine radiogen induzierte Proktitis und Odeme waren hier mit jeweils sechs und sieben mal die
hiufigsten Indikationsgriinde fiir die HBO. Des weiteren klagten die Patienten {iber
Schmerzen, Weichteilnekrosen und neurologische Symptome

Fiir einen Patienten konnten keine Angaben post HBO gemacht werden, da er nach einer
Zwischenuntersuchung, bis zu der keine Anderung eingetreten war, nicht mehr zur
Abschlussuntersuchung kam, und die Therapie eigenstéindig nach 38 HBO Einheiten abbrach.

Zur Anschauung hier eine weitere Tabelle:

Merkmal Komplette |Besserung Keine Keine Insgesamt
Heilung Anderung Angabe

Odem 3 2 2 0 7

Proktitis 2 3 0 1 6

Enteritis 0 2 0 0 2

Schmerzen 2 0 1 0 3

Weichteilnekrose/ |2 0 2 0 4

Ulceration

Osteoradionekrose |0 1 1 0 2

Neurolog.Sympt. |0 2 3 0 5

Motorik

Neurolog. Sympt. |1 0 1 0 2

Sensorik

Dermatitis 0 1 0 0 1

Tabelle 3.9: Ansprechen der radiogen induzierten Symptome im Bestrahlungsfeld von
Genitaltumoren
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3.2.6 Einfluss der HBO auf die Strahlenproktitis

Um noch einmal die Wirksamkeit der HBO in Bezug auf die radiogen induzierte Proktitis
beider Gruppen herauszuarbeiten, sollen im folgenden alle der hier zur Bewertung

beigetragenen Einzelsymptome aufgefiihrt werden:

Merkmal Komplette Besserung Keine Anderung | Insgesamt
Abheilung

Tenesmen 3 1 1 5

Diarrhoe 2 2 0 4

Inkontinenz 2 0 2 4

Blutung 3 0 1 4

Tabelle 3.10: Einfluss der HBO-Therapie auf strahleninduzierte Proktitis.

3.2.7 Gesamtauswertung

Insgesamt wurden bei Patienten mit den verschiedensten Tumorlokalisationen 259 Symptome
in Hinblick auf Thr Ansprechen auf die HBO-Therapie untersucht. Dabei entfielen die meisten
Nebenwirkungen auf die, von Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich. Dies waren vor allem
Xerostomie, Dysphagie, Odeme, Schmerzen und Nekrosen. Einen genauen Uberblick bietet

das folgende Diagramm.

Verteilungsmuster der behandelten Spatkomplikationen
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Abbildung 3.5: Verteilungsmuster der behandelten Spitkomplikationen in absoluten
Zahlen angegeben
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Das Gesamtansprechen der Spitfolgen auf die HBO-Therapie zeigte, dass insgesamt 106 der
259 Symptome zur vollstindigen Abheilung gebracht werden konnten. Dies entspricht 40,9
%. In gut einem Drittel der Fille (88 von 259 Symptomen), entsprechend 33,9 %, konnte eine
deutliche Besserung der Symptomatik erreicht werden.

In 23,5 % der Falle, ndmlich bei 61 Symptomen kam es durch die HBO-Therapie zu keiner
Anderung. Eine Verschlechterung der Symptome durch die Therapie trat nicht auf. In einem
einzigen Fall war eine voriibergehende Verstiarkung der Symptome zu beobachten, die sich im
Laufe der Therapie jedoch deutlich besserten und als positiv dem ausgehenden Merkmal
gegeniiber gewertet werden konnten. In fiinf Féllen konnte keine Angabe nach HBO-Therapie
gemacht werden.

Insgesamt bedeutet dies, dass in 75 % eine Abheilung oder eine Symptombesserung erreicht
werden konnte. Dabei waren am erfolgreichsten Odeme, Dysphagie und Schmerzen behandelt
worden. Im Bereich der Odembehandlung konnten nahezu alle Patienten von ihrer
Behandlung profitieren. In 90 % der Félle kam es zu einer Ausheilung (50 %) bzw. zu einer
Symptomreduktion (40 %). In lediglich drei Fillen konnte keine Besserung erreicht werden.
Bei der Schmerztherapie wurden ebenfalls sehr gute Ergebnisse erzielt. Hier kam es in 81 %
der Félle zu einem Verschwinden (54 %) oder zumindest zur Schmerzlinderung (27 %).
Keine Anderung erfuhren lediglich sieben Patienten (18,9%).

In der Proktitsbehandlung kam es zu vergleichbar guten Ergebnissen. 83 % der behandelten
Patienten konnten von lhren Symptomen befreit werden (50 %) oder eine Besserung
feststellen (33%). Zu keiner Anderung kam es bei vier Patienten. (13,4 %)

Ein weniger gutes Ansprechen fand sich bei der Behandlung neurologischer Stérungen. Hier
konnten in einem Drittel der Félle (11 von 33) die Patienten komplett geheilt werden, in 30
Prozent der Félle (10 von 33) kam es zu einer Besserung der Symptome, bei 36 % der
Patienten konnte jedoch keine Anderung erzielt werden.

Ahnlich verhielt es sich bei den Patienten, die wegen Osteoradionekrosen oder
Weichteilnekrosen behandelt wurden. Hier kam es in sechs Féllen zu einer kompletten
Ausheilung der Nekrosen, in elf Féllen konnte zumindest eine deutliche Besserung der
Symptome erreicht werden. In zehn Féllen blieb das Ergebnis unverindert.

Eine Gesamtiibersicht gibt Abbildung 3.6.
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Ansprechen radiogener Spiatfolgen auf die HBO-Therapie
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Abbildung 3.6: Ansprechen der radiogenen Spitfolgen auf die HBO-Therapie in
absoluten Zahlen
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4. Diskussion

Die vorliegende retrospektiv-deskriptive Arbeit verfiigt mit 80 Patienten im Vergleich zu
dhnlichen Untersuchungen {iiber ein relativ groBes Patientenkollektiv (Filntisis et al, 2000),
(Aanderud et al, 2000), (London et al, 1998), (Ashamalla et al, 1996), (McKenzie et al, 1993),
(Lee et al, 1994), (Gouello et al, 1999).

Die haufig grofle Zeitspanne zwischen Durchfiihrung der Radiotherapie und dem Auftreten
von Spétfolgen erschwert zusitzlich die Herstellung eines Zusammenhanges zwischen den
RT-Nebenwirkungen und der eigentlichen Therapie. Dadurch ist nicht selten ein anderer als
der Strahlentherapeut Ansprechpartner fiir die Patienten (Herrmann et al, 1999).

Die geringe Héufigkeit, mit der Patienten mit radiogenen Spétfolgen tatséchlich in
strahlentherapeutischen Zentren betreut werden, die im Einzelfall dramatisch verlaufenden
Krankheitsbilder und das Fehlen préziser und einheitlicher Evaluationskriterien erschweren
das Durchfiihren groBer prospektiver Studien.

Der Natur einer retrospektiven Untersuchung entsprechend, die die zur Behandlung
angelegten Akten nach verwertbaren Daten durchsucht, sind die Fragestellungen, die verfolgt

werden konnen, durch das Datenmaterial bestimmt und nicht vom Untersucher frei wahlbar.

4.1 Demographische Daten

Das Durchschnittsalter der Patienten lag zum Zeitpunkt der HBO-Behandlung fiir beide
Geschlechter bei 58,11 Jahren, der Median bei 59 Jahren mit einer recht gro3en Streuung von
sieben bis 81 Jahren. Eine &hnliche Altersverteilung fand sich lediglich in einer Studie, bei
der Frauen mit einem Durchschnittsalter von 56 Jahren nach Uteruscarcinomen untersucht
wurden (Ferrigno et al, 2001). In zwei weiteren Studien lag das Durchschnittsalter jeweils
bei 71 und 72 Jahren (Mayer et al, 2001), (Fransson et al, 2001). Ein jlingeres Patientengut
fand sich bei einer australischen Studie, die Patienten mit nasopharyngealen Tumoren
untersuchte (Rischin et al, 2002).

Lediglich eine einzige Studie untersuchte auch den Effekt der HBO Therapie von
strahlentherapeutischen Nebenwirkungen im Kindes- und Jugendalter, wobei sich hier ein

Altersdurchschnitt von 14 Jahren ergab (4shamalla et al, 1996).
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Die Geschlechterverteilung im vorliegenden Untersuchungskollektiv war ausgeglichen mit 46
Minnern (57,5 %) und 34 Frauen (42,5 %), was vor allem auf die heterogene
Zusammensetzung des Kollektiv aus verschiedensten Tumoren und Lokalisationen der
Bestrahlungsfelder zuriickzufiihren ist. Vergleichbare und gemischte Geschlechterverhéltnisse
finden sich vor allem bei den Studien, die Patienten mit Gastrointestinal- und Analtumoren
(John et al, 1996), (Mai et al, 2002) und Kopf-Hals-Tumoren untersuchten

(Aanderud et al, 2000), (Flintis et al, 2000), (Munker, 2001), (Vudiniabola et al, 2000),
(Rischin et al, 2002).

Die meisten Autoren evaluieren jedoch Kollektive mit nur einer Tumorlokalisation. So
kommt es zum Beispiel dazu, dass sich gerade im Bereich der Genitaltumoren nur
eingeschlechtliche Untersuchungsgruppen ergeben. Einige Verfasser untersuchen lediglich
Patienten mit Prostatatumoren (Gardner et al, 2002), (Kang et al, 2002),

(Fransson et al, 2001), (Mayer et al, 2001), mit Uterustumoren (Berclaz et al, 2002),
(Buglione et al, 2002), (Feringo et al, 2001) oder etwas generalisierter

»gyndkologische* Tumoren (Holler et al, 2001).

Dies fiithrt zum einen zu recht kleinen Patientenkollektiven, zum anderen wird es der Sache
der RT-NW nicht gerecht, da die Entstehung der Nebenwirkungen und Affektion des
Normalgewebes nicht von der Art, der zur Strahlentherapie fithrenden Primdrtumoren liegt,
sondern am Bestrahlungsfeld, respektive dem Zielvolumen, der Bestrahlungsdosis und
anderen Einfliissen. So kann es zum Beispiel sowohl bei Patientinnen mit Uterustumoren, als
auch bei Patienten mit Prostatatumoren zu gastrointestinalen Nebenwirkungen kommen.

Um diesem Punkt gerecht zu werden, wurde in der vorliegenden Arbeit daher vor allem eine

Zusammenfassung nach Symptomgruppen vorgenommen.

4.2 Bestrahlungsdosis

Die durchschnittlich verabreichte Dosis lag bei unserem Patientenkollektiv im Mittel bei
62,41 Gy (empirischer Median 60 Gy). Diese Dosis ist vergleichbar mit der in anderen
untersuchten Kollektiven applizierten Dosis (Fransson et al, 2001), (Rischin et al, 2002).

In einer urologischen Studie, die die radiogenen Nebenwirkung nach Bestrahlung von
Prostatacarcinomen untersuchte, wurden Patienten mit einer Hochdosistherapie behandelt und

dementsprechend lag hier die Dosis deutlich hoher bei 77,4 Gy (Gardner et al, 2002).
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Bei Patienten, die wegen Analcarcinomen bestrahlt wurden war die verabreichte Dosis

insgesamt geringer und lag zwischen 40 und 50 Gy (John et al, 1996), (Mai et al, 2002).

4.3 Radiogene Spitfolgen - Wann und bei wem ist damit zu rechnen ?

Eine Vorhersage iiber das Auftreten und den moglichen Zeitpunkt des Auftretens von
radiogenen Spitfolgen ist kaum machbar. In vorliegenden Kollektiv traten die
Nebenwirkungen im Mittel 36 Monate nach Beendigung der Radiatio auf, die Streuung war
jedoch sehr breit und lag im lingsten Fall bei einer Latenzzeit von 24 Jahren. Ahnliche
Spitzenlatenzzeiten werden vereinzelt in der Literatur beschrieben (Delanian et al, 2002),
(Carl und Hartmann, 2002). In der ehemaligen DDR wurde in einer Analyse der von 1968 bis
1990 zentral erfassten Daten iiber Strahlenspitfolgen, eine unvergleichbar grole Anzahl von
Patienten, gezeigt, dass die Mittelwerte fiir verschiedene Arten von Strahlenschiden zwischen
2 und 4,5 Jahren lagen, was dem vorliegenden entspricht. Auch hier lag der Median meist
weit unter dem Mittelwert, was darauf hinweist, dass bei den meisten Patienten die
Strahlenfolgen relativ frith nach Therapie auftreten, die obere Grenze kann jedoch bei bis zu
Jahrzehnten nach Radiatio liegen (Herrmann et al, 1999).

Eine Korrelation zwischen Bestrahlungsdosis und Latenzzeit konnte filir unsere
Untersuchungsgruppe nicht nachgewiesen werden; KURTMANN konnte ebenfalls keine
statistisch signifikanten Unterschiede in Abhéngigkeit von der verabreichten Dosis zur
Latenzzeit finden (Kurtman, 2001).

Neben der Dosis wird in der Literatur (Carl und Hartmann, 2002) der Umfang des
Zielvolumens als bedeutsam diskutiert. Harte Zahlen fehlen zwar, aber Dosis und Volumen
stehen offenbar in enger Korrelation, wobei die individuelle Empfindlichkeit bisher
unberticksichtigt ist.

Eine schwache Korrelation fand sich fiir das Alter der Patienten. Dies steht im Gegensatz zu
dem Ergebnis einer Studie aus dem Jahre 1998, die keinen Zusammenhang zwischen Alter
der Patienten und akuten oder spiten Nebenwirkungen zeigen konnte (Pignon et al, 1998).

Es bleibt zwar unklar, wann genau mit Nebenwirkungen zu rechnen ist. Unabhidngig davon
wurden 63,75% innerhalb von zwei und 86,25 % der Nebenwirkungen in der vorliegenden
Untersuchung innerhalb von fiinf Jahren gesehen. Es bleibt jedoch anzumerken, dass die
Inzidenzrate der spidten RT-NW von der Tumorkontrolle maBgeblich beeinflusst wird: Bei

vorzeitigem letalem Krankheitsverlauf werden RT-NW nicht mehr erlebt. Die Letalitdt kann
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durch Tumorprogress aber auch durch das hohe Alter bei Diagnose und interkurrente

Zweiterkrankungen bedingt sein. Letztere nehmen mit dem Lebensalter bei Diagnose zu.

4.4 Methoden

Im Folgenden sollen zum einen die Behandlungsmethoden in Form des von uns benutzten
Behandlungsschemas, zum anderen die Methoden der Auswertung und die existenten

Scoresysteme zur Einteilung der radiogenen Spétfolgen diskutiert werden.

4.4.1 HBO Behandlungsschema

Im vorliegenden Patientengut konnte ein sehr unterschiedliches Ansprechen auf die HBO-
Therapie beobachtet werden. Ausgehend von bisherigen klinischen Ergebnissen wurde eine
Therapieplanung vorgenommen, die mindestens 15 HBO-Einheiten fiir radiogene
symptomatische Odeme sowie 40 Behandlungen bei Weichteil- und Osteoradionekrosen,
Proktitiden und Cystitiden vorsah.

Da bei einigen Patienten die Symptome kontinuierlich mit Fortschreiten der Therapie
zuriickgingen, es bei anderen aber erst ab einer gewissen Schwellendosis zu einer Reduktion
der Symptome kam, wurde - wenn indiziert - die Behandlung individuell verlédngert oder im
Falle der aufgetretenen Komplikationen friihzeitig abgebrochen. So kamen im Durchschnitt
33 HBO Behandlungseinheiten mit einer Streubreite von sieben bis 70 zum Einsatz. Dies
entsprach der in der Literatur beschriebenen Handhabung in Rahmen anderer Studien, die die
Streuung von 2- 60 (Mayer et al, 2001), 9-40 (Ashamalla et al, 1996) , und 6-80

(Filntisis et al, 2000) angaben.

VUDINIABOLA und Mitarbeiter benutzten, wie in der hier vorliegenden Arbeit, das
Behandlungsschema nach Marx (Vudiniabola, 2000), weitere Studien behandelten ihre
Patienten auf vergleichbarem Drucklevel (200-240 KPa) und fiihrten die Behandlung jeweils
einmal tdglich mit dem Schema nach Marx (vgl. Abb. 2.3) durch (Mayer et al, 2001),
(Ashamalla et al, 1996), (Del Pizzo et al, 1998), (Carl, 2001), (Gouello, 1999).

In einer einzigen Untersuchung der DUKES UNIVERSITY behandelte man die Patienten
zweimal tiglich (Filntisis et al, 2000).

Alle Studien und Untersuchungen zeigten dhnliche Ergebnisse, so dass eine Therapie mit 15

HBO Einheiten zur Behandlung von Odemen und 40 Behandlungseinheiten bei
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Osteoradionekrosen mit 240 kPa im internationalen Kontext bestétigt wird. Inwieweit dieses

Schema dem Optimum entspricht, bleibt Thema weiterer Studien.

4.4.2 Methoden der Auswertung und Scoresysteme

Die Beschreibung, Dokumentation und Klassifikation von therapeutischen Nebenwirkungen
ist zwar ein wesentlicher Bestandteil der Onkologie, dennoch bereitete bei der Auswertung
der RT-NW in dieser Studie die objektivierte Erfassung und Wertung der zu untersuchenden
Endpunkte Probleme. Wihrend man sich bei den akuten Nebenwirkungen weitgehend auf das
CTC (the Common Toxicity Criteria system) einigen konnte, (7rotti, 2002) existieren noch
immer zahlreiche Systeme fiir die Beschreibung und Einteilung radiogener Spétfolgen, die
von den unterschiedlichsten Gruppen nach wie vor genutzt werden und somit eine
Vergleichbarkeit von Studienergebnisse erschweren und behindern.

Am gebriuchlichsten ist nach wie vor die Einteilung gemdss der RTOG, die in der
vorliegenden Untersuchung zum Vorbild genommen wurde.

In dem Untersuchungskollektiv war aufgrund des retrospektiven Charakters jedoch nicht
mehr in allen Einzelheiten eine Zuordnung zu einem Schweregrad des RTOG-Scores
moglich, so dass sich eine Einteilung in nur drei anstatt vier Schweregrade in Anlehnung an
die RTOG ergab; dies wurde auch von anderen Autoren so gehandhabt (London et al, 1998).
Einige Autoren, die vor allem kleine Patientenkollektive auswerteten, wihlten eine rein
deskriptive Form bei der Erfassung der Nebenwirkungen, weil die RTOG und LENT-SOMA
Scores erst ab 1996 verfiigbar wurden (Lee et al, 1994), (Filntisis et al, 2000),

(Ashanalla et al, 1996).

Eine Auswertung mittels Fragebogen wurde von AANDERUD und Mitarbeitern

angewendet (4danderud et al, 2000). Sie kamen dabei zu einer dhnlichen Aussage, indem sie
die Behandlungsergebnisse in drei Gruppen fiir ,,unverdndert®, ,, gebessert” und ,,deutlich
gebessert™ einteilten.

Auch die Methode des Telefoninterviews wurde in einer Studie genutzt (Jensen et al, 1994).
Das bestehende Scoresystem der RTOG (RTOG/EORTC) benutzten einige der Autoren fiir
Ihre Bewertung (Mayer et al, 2001), (John et al, 1996).

VAN KAMPEN und Mitarbeiter sowie GOUELLO und Mitarbeiter benutzten das
LENT/SOMA Scoresystem, welches als verbesserte Version der RTOG-Einteilung
geschaffen wurde (Seegenschmiedt, 1996), (Van Kampent et al, 2001), (Gouello et al, 1999).
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Einer Kombination aus den Scoresystemen RTOG und LENT bediente sich die
Studiengruppe der HARVARD MEDICAL SCOOL (Gardner et al, 2002). Ahnlich verhielt
es sich bei MAI und Mitarbeitern, der fiir die akuten Nebenwirkungen den RTOG-Score und
fiir die spiten

RT-NW den LENT/SOMA Score nutzte (Mai et al, 2002).

Die bestehenden Scoresysteme scheinen zudem unvollstindig zu sein. Im Mai 2002
veroffentlichten CARL und HARTMANN einen Bericht von 15 Patienten, die unter
heterotoper Kalzifikation nach Strahlentherapie litten, ein Nebeneffekt, der im LENT/SOMA
System nicht vorkommt (Carl und Hartmann, 2002).

Die Entstehung und Einfiihrung eines objektiveren und vor allen Dingen standardisierten
Scoresystems wird von verschiedenen Autoren gefordert (Trotti, 2002), (Stone et al, 2002)

und ist nach Meinung der Autorin dringlich indiziert.

4.4.3 Methodenanalyse

In dieser retrospektiven Arbeit wurden 80 Patienten hinsichtlich Thres Ansprechens auf eine
HBO-Therapie untersucht. Dies stellt im Vergleich zu den in der Literatur verdffentlichten
Studien (siehe Einleitung Diskussion) ein recht grofles Kollektiv dar. Grundsétzlich stand die
Machbarkeit im Vordergrund (analog Phase I), daher wurde auf ein Vergleichskollektiv
weniger Wert gelegt.

Betrachtet man jedoch die Tatsache, dass es sich um Symptome und Krankheitsbilder handelt,
die gegeniiber anderen Therapiemethoden in den meisten Féllen resistent waren und sich die
Patienten erst in letzter Instanz strahlentherapeutisch vorstellten, so wird klar, dass eine
rasche und effiziente Behandlungsmethode angeboten werden musste, die, wie gezeigt, in
vielen Fillen sehr effektiv war.

Eine Schwierigkeit bestand in der methodischen Auswertung. Nach wie vor existieren
verschiedene Scoresysteme zur Einteilung von RT-NW, ein einheitlicher Konsens liegt noch
nicht vor. Entsprechend des retrospektiven Charakters war es nicht mdglich, eine genaue
Zuordnung zu einem bestehenden System zu machen, da teilweise die notwendigen Angaben
fehlten. Es wurde daher eine vereinfachte — an die RTOG-Einteilung angelehnte - verwendet.
Des weiteren wurde in dieser Untersuchung keine konsequente, alle Patienten umfassende
Langzeitbeobachtung gemacht, so dass keine Aussage dariiber gemacht werden kann, ob der

Langzeiterfolg ebenso hoch liegt, wie die nach Therapie erreichten Ergebnisse.
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4.5 Ergebnisse

Die in der Literatur verdffentlichten Studien zur Behandlung radiogener Spéatfolgen mittels
HBO-Therapie beschrinken sich meist nur auf einen Symptomenkomplex oder ein
anatomisches Bestrahlungsfeld. Im Folgenden sollen daher die einzelnen Unterpunkte —wie

auch im Ergebnisteil dieser Arbeit - getrennt diskutiert werden.

4.5.1 Nebenwirkungen im Bestrahlungsfeld von Kopf-Hals-Tumoren

Bei 29 von 43 Patienten war Xerostomie eines der Symptome, die als Langzeitfolge nach
Radiatio auftraten. Bei 72 % dieser Patienten konnte eine komplette Heilung oder Besserung
beobachtet werden. Im Einzelfall bedeutete dies neben der reinen Symptombesserung auch
eine Verbesserung der konsekutiven Effekte. Zwei der betroffenen Patientinnen, die aufgrund
der Beschwerden eine Polydipsie und so eine Polyurie entwickelten, konnten sich nach HBO-
Therapie wieder iiber eine ungestdrte Nachtruhe freuen. Weitere Symptome wie Odeme, die
in 92 % der Fille saniert wurden, Schmerzen, die in 87 % erfolgreich behandelt oder reduziert
werden konnten sowie Dysphagie, finden in der bestehenden Literatur keine Erwdhnung.
Gravierendere, aber durchaus seltenere Folgen waren die Osteoradionekrosen vor allem der
Kieferknochen. Die Ergebnisse unserer Untersuchung zeigten in fiinf von neun Fillen eine
deutliche Besserung. Diese Quote lag damit unter der in der Literatur beschriebenen Erfolgs-
rate. MOUNSEY und Mitarbeiter fanden bei 83 % ihrer 41 untersuchten Patienten eine
signifikante Verbesserung i.S. einer deutlichen Reduktion der betroffenen Grof3e, Verschluss
von Fistelgdngen oder komplette Heilung der nekrotischen Areale (Mounse et al, 1993).

Eine 80-100 % prozentige Erfolgsrate wiesen weitere vier Studien in der Behandlung von
Osteoradionekrosen der Kieferknochen auf (McKenzie et al, 1993),

(Vudiniabola et al, 2000), (Curi et al, 2000), (David et al, 2001). Der Grund fiir diese im
Vergleich sehr hohen Heilungsraten liegt wahrscheinlich in der adjuvanten Anwendung der
HBO in diesen Studien. Alle Autoren verwendeten die HBO als zuséitzliches
Therapieverfahren neben einer chirurgischen Sanierung. FELDMEIER und Mitarbeiter
beschrieben neun Patienten, die nach Radiatio unter einer Nekrose im Bereich des Larynx
litten. Alle Patienten behielten ihre Stimme, und allen Patienten mit Tracheostomie konnten
die Kaniilen erfolgreich entfernt werden (Feldmeier et al, 1993), ebenso wie einer unserer

Patientinnen. Im Jahre 2000 fanden Wissenschaftler der DUKES UNIVERSITY in einer
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Untersuchung von 18 Patienten mit Larynxnekrose ein dhnlich gutes Ergebnis: Bei 72 % der
Patienten konnte die Stimme ebenfalls erhalten werden, gute Schluckbedingungen
ermoglichten eine problemlose Nahrungsaufnahme und eine Laryngektomie konnte
vermieden werden, was ebenfalls fiir einen unserer Patienten bei drohender Operation zutraf.
Lediglich fiinf Patienten dieser Untersuchungsgruppe sprachen nicht auf die HBO an, so dass
ein operativer Eingriff vorgenommen werden musste (Filntisis et al, 2000).

In einer weiteren Untersuchung von 16 Patienten mit Radionekrose von Knochen und
Knorpelgewebe konnten alle Patienten ein Operation umgehen, zwei tracheotomierte
Patienten konnten ebenfalls dekaniiliert werden (London et al, 1998).

Von den in unserer Studie an Weichteilnekrosen und Fibrosen leidenden elf Patienten
konnten sechs Patienten geheilt oder deutlich gebessert die HBO-Therapie beenden. In der
Literatur findet sich lediglich eine weitere Studie, die Weichteilalterationen im Kopf-Hals-
Bereich nach Radiatio beschreibt, wobei es sich im Rahmen dieses Reportes um Patienten
handelte, die neben Radiatio operativ behandelt wurden. Die auftretenden Probleme waren
hier vor allem Wundheilungsstorungen, die postoperativ auftraten und nicht direkt mit
unseren rein auf die Radiatio zuriickzufiihrenden Weichteilalterationen zu vergleichen sind.
Moglicherweise sind diese postoperativ auftretenden Weichteilverdnderungen als weniger
gravierend anzusehen und konnte der Grund fiir das erstaunlich gute Ergebnis mit nur einem
von 15 als Non-Responder gelten (Neovius et al, 1997).

Die in der vorliegenden Untersuchung beschriebenen Hautverdnderungen im ehemaligen
Bestrahlungsfeld betrafen elf Patienten, von denen flinf Patienten von ihren Symptomen ganz
befreit werden konnten, bei weiteren zwei Patienten zeigte sich eine klinische Besserung. In
der verfligbaren Literatur fand sich keine Studie, die radiogenen Hautverdnderungen oder

deren Behandlung beschreibt.
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4.5.2 Bestrahlungsfolgen von Tumoren im Thorax- und Rumpfbereich

Symptome, die in diesem Bestrahlungsfeld auftraten, waren Weichteilnekrosen, Schmerzen,
Odeme und andere. Bei einer Patientin, die post-operativ nach einer plastischen
Rekonstruktion eines Hautlappens erhebliche Wundheilungsstorungen aufwies, konnte ein
vollstindiges Einheilen der Lappenplastik erreicht werden.

Die Thoraxwandnekrose einer ebenfalls wegen Mammacarcinom operierten Patientin heilte
vollstindig ab, die entstandenen Fistelginge, die vom Oberlappenbronchus ausgingen
schlossen sich komplett. Das hier gezeigte Ergebnis war im Individualfall iiberwéltigend,
kann aber nicht als représentativ flir die Behandlung von radiogen induzierten Spéatfolgen der
Thorax- und Rumpfwand gelten. FELDMEIER und Mitarbeiter untersuchten im Jahre 1995
23 Patienten mit Weichteil- und Osteoradionekrosen in diesem Bereich (Feldmeier, 1995).
Sechs von acht Patienten mit alleiniger Weichteilnekrose konnten komplett geheilt werden,
bei den anderen beiden Patienten wurde die HBO-Therapie wegen eines Tumorrezidivs
abgebrochen. Acht von 15 Patienten mit kombinierter Weichteil- und Osteoradionekrose
konnten ebenfalls nebst chirurgischer Sanierung geheilt werden.

Der gleiche Autor verdffentlichte im Jahr darauf eine Untersuchung gleicher Art mit
Patienten, die an Spétfolgen im Rumpf- und Becken litten. Hier erzielte er bei den 41
untersuchten Patienten eine Erfolgsquote von 81 % (Feldmeier, 1996).

Lediglich eine weitere Untersuchung beschéftigte sich mit den Folgeerscheinungen nach
Strahlentherapie im Thoraxbereich. CARL und Mitarbeiter (Car! et al, 2001) konnte zeigen,
dass sieben von 32 Patientinnen, die nach brusterhaltender Operation und Radiatio wegen
eines Mammacarcinoms unter Odemen, Schmerzen und Erythemen litten von ihren
Symptomen befreit werden konnten, wéhrend alle Patientinnen der Kontrollgruppe
unverdnderte Symptome aufwiesen; dieser Unterschied war statistisch signifikant fiir die
Einzelsymptome.

Die wenigen Studien, die zu diesem Thema verdffentlicht wurden, bringen anekdotische
Beschreibungen und lassen daher keine eindeutige Wertung zu. Thnen ist jedoch gemeinsam,
dass HBO ein erfolgversprechender Therapieansatz sein kann. Weitere Untersuchungen in

diesem Bereich sind zwingend notwendig.
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4.5.3 Spatfolgen nach Bestrahlung von Extremitédtentumoren

Da die Inzidenz von Extremititentumoren recht gering ist, ist entsprechend die Zahl der
bestrahlten Patienten und der damit potentiell auftretenden Nebenwirkungen klein. Bei dieser
Tumorart handelt es sich zumeist um Sarkome. Meistens sind diese so aggressiv, dass
Patienten noch vor Auftreten spiter und sehr spiter RT-NW an den Komplikationen oder
Metastasen ihrer Erkrankung versterben.

In dem vorliegenden Untersuchungskollektiv behandelten wir fiinf Patienten. Hierbei zeigte
sich, dass vor allem Odeme und Weichteilalterationen Probleme darstellten. Diese konnten
dhnlich wie bei den Kopf-Hals-Tumoren erfolgreich behandelt werden. Bei drei Patienten
bildeten sich die Odeme komplett zuriick, bei zweien konnten sie in ihrem Volumen reduziert
werden. Weichteilnekrosen besserten sich in drei von vier Fillen.

In der Literatur findet sich nur eine einzige Quelle, die ebenfalls radiogene Spétfolgen von
Extremitdten behandelt. FELDMEIER beschrieb eine 65 % prozentige Heilungsrate bei 17
untersuchten Patienten. Bei drei der fiinf Patienten, die nicht auf die HBO ansprachen, wurde
ein Tumorrezidiv festgestellt. Die HBO musste deshalb abgebrochen werden

(Feldmeier, 2000).

4.5.4 Strahleninduzierte Proktitis und Enteritis nach Radiatio von Anal- und Genitaltumoren

Eine radiogen induzierte Proktitis mit den klinischen Symptomen Rektorrhagie, Diarrhoe,
Tenesmen und Inkontinenz ist eine seltene, aber gefiirchtete Folge von Bestrahlungen im
Beckenbereich. Betroffen sind vor allem Patienten mit Prostatacarzinomen,
Cervixcarcinomen sowie Rektum- und Analtumoren. In unserer Untersuchungsgruppe
konnten 50 % der Patienten komplett von ihren Leiden befreit werden, in einem Drittel stellte
sich klinisch eine deutliche Besserung mit Symptomreduktion ein. Dieses Ergebnis entspricht
dem in der Literatur von anderen Autoren gezeigten Resultaten. MAYER und Mitarbeiter
konnten bei allen ihren Patienten, die wegen Protktitis einer HBO-Therapie zugefiihrt wurden
(n = 10) eine Heilung vorweisen (Mayer et al, 2001). Eine norwegische Studie, die radiogene
Proktitis und Cystits als Untersuchungsgegenstand verfolgte, konnte eine Verbesserung der
proktitischen Beschwerden in 61 % der Fille feststellen (danderud et al, 2000), eine
franzosische Arbeitsgruppe kam mit einer Verbesserungsrate von 66 % auf ein fast

identisches Ergebnis, (Gouello et al, 1999) welches auch nach mehreren Jahren (Follow-up 52
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Monate) persistierte. Eine etwas niedrigere Erfolgsquote war das Ergebnis einer australischen
Untersuchung mit etwas mehr als 50 % (Woo et al, 1997).

In Fallbeschreibungen berichten BEM und Mitarbeiter]l von einer kompletten Abheilung von
therapieresistenten anorektalen Ulzera in zwei Féllen (Bem et al, 2000).

Die strahleninduzierte Protktitis kann als gute Indikation fiir die Anwendung von Hyperbarem
Sauerstoff angesehen werden mit erfolgversprechenden Ergebnissen, vor allem auch wenn

konventionelle TherapiemaBnahmen versagt haben (Carl et al, 1998).

4.5.5 Neurologische Folgeerscheinungen nach Strahlentherapie

Neurologische Nebenwirkungen nach Radiatio kdnnen unterschiedlichster Natur sein und
héngen vor allem von der Lokalisation des betroffenen Nervengewebes ab.

In der vorliegenden Untersuchung stellten sich die neurologischen Symptome als die am
schwersten zu beeinflussbaren Nebenwirkungen dar. Bei 36 % der Patienten konnte keinerlei
Einfluss auf die entsprechenden neurologischen Ausfille genommen werden, ein Drittel
zeigte eine Verbesserung und ein weiteres Drittel konnte geheilt werden.

Erfolgreich behandelt wurden vor allem sensorische Merkmale, wie Geschmacks- und
Geruchsverlust der HNO-Patienten sowie sensible Ausfélle. Paresen, Plexopathien und andere
motorische Stérungen waren schwerer zu therapieren.

Das vorliegende Ergebnis mit einer Erfolgsrate von 66 % ist aber durchaus als positiv zu
werten. Studien hierzu sind rar. Eine Untersuchung beschreibt das Ansprechen von Patienten
mit post-radiogener Myelopathie mit einer Stabilisierung oder Verbesserung in 66%, wobei
nur neun Patienten in die Auswertung eingingen (Angibaud et al, 1995).

Keinen Einfluss auf neurologische Folgen im Rahmen einer RIBP (Radiation induced
brachial plexopathy) zeigten PRITCHARD und Mitarbeiter in einer doppel-blind
randomisierten Studie an 34 Patienten. Lediglich eine Verbesserung der Sensorik im Bereich
des Warm/Kalt-Empfindens konnte beschrieben werden (Pritchard et al, 2001).
Méglicherweise entstehen die neurologischen Symptome sekundir durch Odeme und den
daraus resultierenden Druck, der auf die Nerven wirkt, wihrend die Nerven selber zundchst
unbeeinflusst bleiben. Eine HBO konnte in diesem Falle nur vor Fixierung des Schadens

erfolgreich eingesetzt werden.
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4.6 Komplikationen und Nebenwirkungen des Verfahrens

Die HBO gilt — sofern man sich an die Standardprotokolle hélt, den Druck nicht hoher als drei
atm wéhlt und eine Behandlungszeit von 120 Minuten nicht iiberschreitet - als sicheres
Verfahren (Tibbels et al, 1996).

Von den 80 hier behandelten Patienten, die insgesamt 779 Therapien von jeweils
90-miniitiger Dauer erhielten, erlitt ein einziger Patient ein Barotrauma und ein Patient musste
die Therapie wegen eines konvulsiven Ereignisses abbrechen. Im Vergleich zur aktuellen
Literatur war die Rate der Nebenwirkungen damit relativ gering, was moglicherweise auf die
griindliche Voruntersuchung der Patienten zuriickzufiihren ist, zum anderen aber auch an
einer Publikationsbias liegen kann, da Nebenwirkungen und Komplikationen fiir besonders
mitteilungswiirdig gehalten werden und gegeniiber komplikationslosen Behandlungen ofter
herausgestellt werden.

Nach WESLAU (7996) liegt die Inzidenz von zerebralen Krampfanfillen, die meist als
generalisierte Krampfe mit Aura auftreten, nur bei etwa 0,12 Promille.

In der Regel bilden sich diese Anfille direkt nach Absetzen der Maske, was einer Beendigung
der Sauerstoffatmung gleichkommt, ohne Folgeschidden zuriick (Carl, 1997).

Eine tierexperimentelle Studie wies nach, dass HBO, in prolongierter und massiv hyperbarer
Form (6 atm) neurologische Schiddigung induzieren kann, dies ist jedoch fiir den im
therapeutischen Bereich liegenden Uberdruck ohne Bedeutung (Huang et al, 2000).
Komplikationen, die aufgrund des Uberdruckes im Bereich des Mittelohres zustande
kommen, wurden von mehreren Autoren beschrieben (Plafki et al, 2000),

(Fernau et al, 1992), (Gonchar, 1993). Dieses relativ harmlose Risiko, welches durch eine
regelhafte Otoskopie verringert werden kann, steht einem gro3en Benefit gegeniiber.
GONCHAR (7993) untersuchte 678 Patienten, die mit HBO behandelt wurden und fand bei
17,9 % Komplikationen im Bereich des Mittelohres und der Tuba Eustachii, wobei laut seinen
Angaben 15,3 % der Beschwerden funktioneller Natur waren.

In einer weiteren Studie um FERNAU (7/992) fand man eine Gesamtinzidenz von
Mittelohrproblemen bei 27 von 33 Patienten.

PLAFKI und Mitarbeiter fanden im Rahmen einer prospektiven Studie bei insgesamt 782
untersuchten Patienten bei 3,8 % der Fille barotraumatische Lésionen, 17 % der Patienten
klagten tiber Otalgien als Ausdruck von Druckausgleichsschwierigkeiten (Plafki et al, 2000).
Ein weiteres Risikoorgan fiir die Entwicklung von Nebenwirkungen durch die HBO ist die

Lunge. Eine Reduktion der Vitalkapazitit und der Compliance nach 24 h und mehr
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kontinuierlicher normobarer Sauerstoffatmung wird durch den Lorraine—Smith-Effekt
beschrieben und ist reversibel . Die Ausbildung einer Lungenfibrose wird erst nach ldngerer
ununterbrochener Sauerstoffexposition beglinstigt und ist bei normalen Kammerbedingungen
gering (Welslau, 1998).

Eine gute Vertriaglichkeit der HBO-Therapie ist in der Literatur auch fiir Kinder und sogar fiir
Schwangere (Sauerstoffiiberdruckbehandlung wegen CO-Vergiftung) beschrieben.
(Elkaharrat et al, 1991), (Van Hoesen et al, 1990), (Ashamalla et al, 1996). Lediglich Angst
und Nausea traten anfénglich bei einigen Kindern auf.

Klaustrophobie kann ebenfalls auftreten, ist aber in Mehrpersonenkammern weniger stark
ausgeprigt als in Einzelpersonenkammern und trat in dem hiesigen Untersuchungskollektiv
nicht auf.

Die Frage nach einem moglichen kanzerogenen Effekt durch HBO stammt aus den Anfédngen
der Hyperbaren Oxygenierung in der Benutzung als Radiosensitizer. FELDMEIER
verdffentlichte hierzu im Jahre 1994 einen Review-Artikel und fand in zehn von 13 klinischen
Studien und in zehn von zwolf Tierstudien diesen Effekt nicht bestitigt. Die Studien, die
einen kanzerogenen Effekt zeigten, sind élteren Datums und wiirden nach Meinung des
Autors dem heutigen Standard wissenschaftlicher Methoden nicht mehr standhalten. Eine
aktuelle Metaanalyse des gleichen Autors belegt, dass der vermutete kanzerogene Effekt nicht
gegeben ist (Feldmeier, 2003). Hinzu kommt, dass die Arbeiten, die einen positiven
kanzerogenen Effekt zeigten nur {iber geringe Patientenzahlen verfiigten.

Fiir die in dem vorliegenden Untersuchungskollektiv behandelten Patienten liegt aber eine
zurlickliegende kurative Radiatio vor; die hyperbare Oxygenierung wurde sekundir zur
Behandlung der radiogen induzierten Spétfolgen appliziert. Voraussetzung fiir ein
Tumorrezidiv ist aber das Vorhandensein von Tumorzellen, die auch ohne Sauerstofftherapie
regelméBig ein Rezidiv verursachen konnten.

Mogliche Pathomechanismen, die zu einem kanzerogenen Effekt fiihren konnten sind die
Tumornutrition durch Sauerstoff, Immunsuppression und Toxizitdt durch freie
Radikalformationen, die jedoch ebenfalls nicht durch Studien belegt werden konnten
(Feldmeier et al, 1994).

Lediglich eine neuere Arbeit diskutiert eine durch HBO verursachte Genmutation durch
Induktion von chromosomalen Alterationen, wobei es sich bei dieser Studie um eine in vitro
Untersuchung von Maus Lymphomzellen handelt (Rothfuss et al, 2000).

Die Inzidenz fir Nebenwirkungen und Komplikationen ist jedoch bei griindlicher

Voruntersuchung der Patienten, Einhaltung der Kontraindikationen und standardisierter
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Therapieanwendung mit Sauerstoffpausen als gering anzusehen. Die HBO-Therapie stellt so

eine sehr effektvolle Methode bei relativ geringem Risiko dar.

4.7 Bedeutung fiir Klinik und Forschung

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die HBO-Therapie gute Ergebnisse in
der Behandlung radiogener Spitfolgen haben kann. Den betroffenen Patienten konnte ein
grofBer Teil ihrer Lebensqualitét zurlick geben werden.

Der zeitliche und finanzielle Einsatz fiir groBe, randomisierte und prospektive Studien wird
nachdriicklich befiirwortet, da die HBO-Therapie schon in der vorliegenden relativ kleinen

Stichprobe iiberzeugende Ergebnisse erbracht hat.
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5. Zusammenfassung

Bei den durch Radiotherapie verursachten Spéatfolgen handelt es sich um zum Teil sehr lange
nach der eigentlichen Therapie auftretenden Folgeerscheinungen, die bislang nur
symptomatisch behandelt werden konnten. Bislang existierten keine kausalen
Therapieoptionen.

Die Krankheitsverldufe sind individuell sehr verschieden und das Fehlen standardisierter
Bewertungsmethoden sowie die meist kleinen Fallzahlen fiir bestimmte Symptomgruppen
erschweren grofle prospektive Studien. Unsere Beobachtung verfiigt mit insgesamt 80
Patienten iiber ein ausgesprochen grofles Kollektiv.

Ziel dieser Arbeit war es, den Einfluss der Hyperbaren Oxygenierung auf die radiogen
induzierten Spitfolgen auf ein heterogenes Symptomspektrum retrospektiv zu beschreiben
und die Ergebnisse in Bezug zu Beobachtungen anderer Untersucher zu setzen und somit
einen Beitrag zur aktuellen Literatur zu leisten.

Beziiglich des Nutzen einer HBO-Therapie zur Behandlung radiogener Proktitiden,
Osteoradionekrosen der Kieferknochen und Weichteilnekrosen besteht Einigkeit dariiber, dass
die Patienten von dieser Methode profitieren; die Wirksamkeit des Verfahrens potenziert sich
bei der Behandlung der Osteoradionekrosen, wenn sie adjuvant zur chirurgischen Sanierung
angewandt wird.

Fir die Behandlung neurologischer Symptome konnte bislang kein eindeutiger Vorteil
gezeigt werden, wobei es sich um ein sehr wenig untersuchtes Phdnomen handelt.

Die Nebenwirkungen und Komplikationen des Verfahrens sind gering.

Gemeinsam mit allen bisherigen Verodffentlichungen wird die Notwendigkeit prospektiv
randomisierter Studien erkannt, die ein standardisiertes Messverfahren zur Bewertung der
radiogenen Folgen voraussetzen. Notwendigkeit besteht auch fiir den Nachweis von
Langzeiterfolgen.

Die vorliegenden Ergebnisse rechtfertigen den Einsatz der dafiir notwendigen zeitlichen und

finanziellen Mittel.
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AbKiirzungsverzeichnis

6. Abkiirzungsverzeichnis

Im folgenden soll hier eine Ubersicht iiber alle in dieser Arbeit verwendeten Abkiirzungen
gegeben werden. Bei erstmaligem Auftreten im Text werden diese nochmals in Klammern

ausgefiihrt und alsdann als bekannt vorausgesetzt.

atm atmospher ; (1 atm = 100 kPa)

bar Druckeinheit

bzw. bezichungsweise

ca. circa

CA Carcinom

dl deziliter

EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer

Internationale Fachorganisation fiir Europa

g gramm, Gewichtseinheit

Gy Gray , Einheit fiir Bestrahlungsdosis

h Stunde

Hb Hémoglobin

HBO Hyperbaric Oxygenation

i.S. im Sinne

KPa Kilopascal ( physikalische Einheit fiir Druck )

LENT Late effects normal tissue

ml milliliter

mm Hg Millimeter Quecksilbersdule, Druckeinheit

0, Sauerstoff

ORN Osteoradionekrose

PTX Pentoxifylline

RIBP Radiation induced brachial plexopathy

RTOG Radiation Therapy Oncology Group, internationale Fachorganisation fiir die
USA

RT-NW Radiotherapeutische Nebenwirkungen

SOMA Akronym S = subjektive Kriterien, O = objektive Kriterien, M = Management
A = Analyseverfahren

z.B. zum Beispiel

Z.n. Zustand nach
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Bildanhang

7. Bildanhang

Bild 1: 60 jahriger Pat., 3 Monate nach
Kopf-Hals-Bestrahlung mit 56 Gy,
Weichteildefekt von 5 x 8cm.

e,

I T

Bild 3: 65 jahrige Pat. mit Hypopharynx-CA,
Radiatio mit 60 Gy, nach Intervall von 11 Monaten
VerschluB3 des Tracheostoma, Ulcusbildung nach 6
Monaten.

o

b o o

Bild 5: Bioptisch gesicherte, transfusionspflichtige
, Hamorrhagische Proctitis 1Jahr nach Bestrahlung
mit 60 Gy wegen Anal-CA.
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Bild 2: Z.n. 45 HBO-Behandlungen, Defekt auf
2 x 3 cm reduziert.

Bild 4: Z.n. 25 HBO-Behandlungen.

Bild 6:
Behandlungen.

Therapieergebnis nach 45 HBO-



Bildanhang

Bild 7: 60 jahriger Pat. mit Larynx-Ca, Radiatio Bild 8: Z.n. 25 HBO-Behandlungen.
mit 60 Gy.

Bild 9: CT vor HBO Therapie. Bild 10: CT nach 25 HBO Behandlungen
mittlerer Halsdurchmesser extern von 13 auf
11 cm  gesunken. Lumen  vormals
verschwollener Luftwege steigt von 2 cm? auf
6 cm?.
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Zusammenfassung

Behandlung radiogener Spétfolgen durch HBO (Hyperbare Oxygenierung)
Eine Beobachtungsstudie bei 80 Patienten

vorgelegt von Annette Biirger

Einleitung: Der Einsatz ionisierender Strahlung ist ein etabliertes Therapieverfahren bei der
Behandlung maligner Tumoren. Strahlentherapeutische Spitfolgen von Normalgewebe im Bereich
von Tumorbestrahlungsfeldern kénnen Monate bis Jahre nach einer Radiatio auftreten. Die
Behandlung dieser Spétfolgen durch HBO wurde in der vorliegenden Beobachtungsstudie

beschrieben.

Methode: 80 Patienten, die im Verlauf nach Radiatio typische Verdnderungen von Haut, Subkutanem
Fettgewebe, Weichteilen, Knochen u.a. aufwiesen, wurden mittels HBO behandelt. Nach Uberpriifung
der Kammertauglichkeit fand die Therapie in einer Haux-Mehrpersonenkammer entsprechend dem
sogenannten Problemwundenschema nach Marx (TS 240/90) statt. Die Gesamtbehandlung betrug im
Median 25 Therapieeinheiten (Streuung 7 bis 70). Bewertet wurden jeweils die einzelnen
Nebenwirkungen in Anlehnung an den LENT-SOMA-SCORE der RTOG (Radiation Therapy
Oncology Group). Zusammenfassend wurden 259 Endpunkte in zehn Nebenwirkungsgruppen

ausgewertet.

Ergebnisse: Das Gesamtansprechen der Spatfolgen auf die HBO-Therapie zeigte, dass insgesamt 106
der 259 Symptome zur vollstdndigen Abheilung gebracht werden konnten. Dies entspricht 40,9%. In
gut einem Drittel der Félle (88 von 259 Symptomen), entsprechend 33,9 % konnte eine deutliche
Besserung der Symptomatik erreicht werden. In 23,5 % der Fille, ndmlich bei 61 Symptomen kam es

durch die HBO-Therapie zu keiner Anderung.

Schlussfolgerung: Beziiglich des Nutzen einer HBO Therapie zur Behandlung radiogener Proktitiden,
Osteoradionekrosen der Kieferknochen und Weichteilnekrosen besteht Einigkeit dariiber, dass die
Patienten von dieser Methode profitieren. Die Nebenwirkungen und Komplikationen des Verfahrens
sind gering. Gemeinsam mit allen bisherigen Veroffentlichungen wird die Notwendigkeit prospektiv
randomisierter Studien erkannt, die ein standardisiertes Messverfahren zur Bewertung der radiogenen

Folgen voraussetzten.
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