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Radiogene Nephrotoxizitat




Niere, Schwein, 9 Mon. nach 5x4 Gy

Aus: Dorr, W., et al., Pravention und Therapie von Nebenwirkungen in der Strahlentherapie
UNI-MED Science, Bremen, 2005



Niere, Schwein

Kontrolle

Aus: Dorr, Herrmann, Im Focus Onkologie, 7-8, 2007, 51-54
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Modifiziert aus: Kdst, Dorr et al., Int. J. Radiat. Biol. 78, 2002, 695-702
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Modifiziert aus: Kdst, Dorr et al., Int. J. Radiat. Biol. 78, 2002, 695-702



Klinisches Bild

Latenzzeit Symptome Bemerkung

JAkute® radiogengl  6-12 Monate  |Proteinurie variable
,Nephritis* Anamie Auspragung

Hypertonus
Chronische 18 Monate Proteinurie
,Nephritis* — 4 Jahre Erhohte

Miktionsfrequenz

(Azotamie)
Benigner 2-5 Jahre Hypertonus
Hypertonus Proteinurie
Alleinige 5-20 Jahre Proteinurie
Proteinurie
Chronischer min. 18 Monate Hypertonus Therapie:
maligner bis Jahrzehnte [Proteinurie Antihypertensiva
Hypertonus ggf. Nephrektomie




Strahlentoleranz
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Dosis in 2 Gy-Fraktionen [Gy]

Modifiziert aus: Dorr, Herrmann, Im Focus Onkologie, 7-8, 2007, 51-54



Volumeneffekt
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Dosis in 2 Gy-Fraktionen [Gy]

Daten aus: Kost, Dorr et al., Int. J. Radiat. Biol. 78, 2002, 695-702



Volumeneffekt

30
Aktivitatsreduktion im stat. Szintigramm

257
Ausgepragter Volumeneffekt

Isoeffektive Dosis ED50 [Gy]

O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Anteil des bestrahlten Nierenvolumens [%)]

Daten aus: Kost, Dorr et al., Int. J. Radiat. Biol. 78, 2002, 695-702



Dosis pro Fraktion

15 HAusgepragter Fraktionierungseffekt
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Gesamtdosis [GY]

Modifiziert aus: Stewart et al., Radiat. Res. 98, 1984, 407-420



Die vorbestrahlte Niere
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Modifiziert aus: Stewart et al., Int. J. Radiat. Biol. 56, 1989, 449-462



Die vorbestrahlte Niere
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Modifiziert aus: Stewart et al., Cancer Res. 47, 1987, 1016-1021



Prophylaxe

Bestrahlungsplanung: Abschirmung / Volumeneffekt
Dosis pro Fraktion

Dosis-Volumen-Histogramm
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Prophylaxe

Niere, Maus - EPO 18 h/2 h pra-, 23 h post-RT (Einzeitbestrahlung)
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Modifiziert aus: Andratschke et al., Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 64, 2006, 1513-1518



Prophylaxe

Niere, Maus - Clopidrogel 20 mg/kg/d tagl. Im Trinkwasser, ab 1 Wo pra-RT
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Zeit nach Bestrahlung [Wochen]

Modifiziert aus: TePoele et al., Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 50, 2001, 1332-1338



Prophylaxe

Niere, Maus - ASS 200 mg/kg/d tagl. Im Trinkwasser, ab 1 Wo pra-RT
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Modifiziert aus: Van Kleef et al., Int. J. Radiat. Biol. 76, 2000, 1565-1573



Prophylaxe
Experimentelle Ansatze (Tiermodell) - |
Amifostin Radikalfanger nur bei Einzeitbestrahlung

Azetylsalizylsaure Antithrombose ? Latenzzeitverlangerung,
nur bei Einzeitbestrahlung

Clopidogrel Antithrombose keine Wirkung
(ADP-Rezeptor)

Daltroban Antithrombose keine Wirkung
(TXA-Rezeptor)

Dexamethason ? Latenzzeitverlangerung

EPO ? verstarkte Reaktion

Pentoxyfillin ? nur bei Einzeitbestrahlung



Tiere mit Nierenversagen [%]
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Prophylaxe/Behandlung

Angiotensin/Renin-System
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Modifiziert aus: Moulder et al., Int. J. Radiat. Biol. 73, 1998, 415-421

Niere,
Ratte

TBI 17 Gy
(6 F/3 d)
+ BMT



Prophylaxe/Behandlung
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Modifiziert aus: Moulder et al., Int. J. Radiat. Biol. 73, 1998, 415-421

Niere,
Ratte

TBI 17 Gy
(6 F/3 d)
+ BMT



Prophylaxe/Behandlung

Angiotensin/Renin-System

AT2-1 s.c./AT1-1im Trinkwasser; kontinuierl. ab Tag 1 tiber 12 Wochen
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Modifiziert aus: Moulder et al., Radiat. Res. 161, 2004, 312-317



GFR [mIl/min]

Behandlung

Lisinopril/Diltiazem/Losartan ab 1993
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Modifiziert aus: Cohen et al., Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys.55, 2003, 190-193

Niere,
Mensch

TBI 7.5 Gy
(5F)

Nierentranspl.
(1974)



Behandlung

Grad
1 2 3 4

subjektiv Kopfschmerz Oligurie, Odem
objektiv
- Blutdruck 5.<+20/d<+10  s.>+20/d.>+10 Hypertension
- Hamaturie | mikroskopisch intermittierend persistent refraktar
- Odem transient Fuld 2+ - 3+ Ful’ 4+, Bein uram. Koma
Behandlung
- Blutdruck/ Diat antihyper- Dialyse, Dialyse

Nieren- tensive Th. einseitige Nierentrans-

Versagen Nephrektomie plantation
- Hamaturie Eisen- Transfusion  Transfusionen chirurgische

préparate Kauterisation Koagulation Intervention

Nach LENT/SOMA




Take Home Messages

» Radiogene Nephropathie
Gefaldveranderungen dominieren die Pathogenese
hohe Strahlenempfindlichkeit
ausgepragter Volumeneffekt
ausgepragter Fraktionierungseffekt
Funktion des unbestrahlten Volumens !

» Bestrahlte Niere
keine Langzeiterholung, Progression
moglicherweise verminderte Chemotherapie-Toleranz

=> Bestrahlungsplanung

» Prophylaxe (aul3er Bestrahlungsplanung)
experimentell

» Therapie
keine kausale Therapie
Internistische Grundsatze



