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Folgen der Chemotherapie aus neurobiologischer Sicht

Wie Zytostatika das Gehirn schadigen

= Von M. Noll-Hussong

Die moderne Chemotherapie hat bei vielen Krebserkrankungen die Uberlebenszeit verlingert,
doch sie bringt auch unerwiinschte Folgen fiir das Zentralnervensystem mit sich. Besonders die
Storung von Gedachtnis, Konzentrationsfahigkeit und Wortfindung empfinden die Patienten als
sehr belastend. Der genaue Pathomechanismus ist noch ungeklart. Ergebnisse neuerer Studien
deuten darauf hin, dass es unter der Chemotherapie zu Veranderungen im Frontalhirn und im
Hippocampus kommt, und auch die Zerstérung von Myelinscheiden scheint eine Rolle zu spielen.
Die Behandlung von Patienten mit ,,ChemoBrain” ist zurzeit weniger spezifisch und bislang ins-

gesamt wenig erfolgreich.

Die unerwiinschten, z. T. lang dauernden bzw. irre-
versiblen [1-6] Nebenwirkungen einer antineo-
plastisch intendierten Chemotherapie auf das Zen-

® ZNS-Bestrahlung und
e jiingeres Patienten- bzw. Behandlungsalter.

tralnervensystem (ZNS) auch und gerade vor dem Ursache Mit den
Hintergrund der erfreulichen Uberlebenszeitver- Bis heute rankt sich eine Diskussion darum, ob die tblichen
langerung bei vielen Krebserkrankungen, speziell mehr subjektive Phinomenologie auf die Gedéchtnistests

in der Kinderonkologie [7, 8], werden oft unter
dem Begriff ,,ChemoBrain“ zusammengefasst [9,
10]. Die diversen neurologischen [11] bzw. neuro-
psychologischen Auffilligkeiten [10, 12] vor allem
kognitiver Funktionen [13-16], z.B. im Hinblick
auf Gedichtnis-, Konzentrations- oder Wortfin-
dungsstorungen — deshalb auch zuweilen als ,,Che-
moFog™“ bezeichnet —, stellen zwar hiufig eine
deutliche Belastung der Patienten dar [17], sind
aber in ihren zugrunde liegenden kausalen Mecha-
nismen wie Zeitgang [18, 19] bis heute nicht voll-
stidndig verstanden [20, 21].

Diagnose

Da es keine eindeutige Definition des Krankheits-
bildes gibt, existieren bis heute auch keine spezi-
fischen Diagnoseinstrumente, um diese Storung zu
erfassen [22]. So schneiden Betroffene in den iib-
lichen Gedéchtnistests oft mit durchschnittlichen
Werten ab. Je nach Studie scheinen nichtsdesto-
trotz z.B. bis zu 75% der Frauen nach adjuvanter
Chemotherapie beim Mammakarzinom an ent-
sprechenden Symptomen zu leiden [16].

Risikofaktoren

¢ Krebstherapie als solche (Chemotherapie im en-
geren Sinne, Chirurgie, Radiatio, Hormonthera-
pie, Immuntherapie),

e Nebenwirkungen einer solchen Therapie (An-
amie, Mangelernidhrung, Infektionen, ,,Fatigue®-
Syndrom, Schlafstérungen, Menopause etc.),

e die emotionalen bis psychopathologischen Um-
stande (Angst, Depression etc.) oder

e andere Mechanismen (krebsassoziierte Medika-
tion wie Analgetika, besondere genetische Vul-
nerabilitdt, primorbide Erkrankungen etc.)

zuriickgefiihrt werden kann [11, 23-25].

Neurobiologische Erkldarungen

Aktuellere neurobiologische Befunde weisen ei-
nen Weg, die direkten substanziellen Auswir-
kungen antiproliferativ wirkender Substanzen
besser zu verstehen. Bemerkenswerterweise zeigte
die erste Studie im Maus-Tiermodell unter Che-
motherapie mit 5-Fluoruracil (5-FU) und Cyclo-
phosphamid eine transiente Verbesserung (!) der
kognitiven Funktionen und synaptischen Plastizi-
tat [26]. Dies ist jedoch, wenn auch unter anderen
experimentellen Kautelen, nicht unwidersprochen

lasst sich die
Storung nicht
erfassen.

Die kognitiven

geblieben [27]. Auffélligkeiten
Als besondere Risikofaktoren gelten In weiteren Untersuchungen konnte bei Mausen gehen mit
* Neoplasien des Gehirns, gezeigt werden, dass die unter der Gabe von Me- funktionellen
e eine direkt in das ZNS applizierte Chemotherapie, thotrexat (MTX) und 5-FU beobachteten kognitiven Verdnderungen
e mit einer Ganzhirnbestrahlung kombinierte Che- Auffilligkeiten mit funktionellen Verdnderungen im Frontal-
motherapie, insbesondere im Frontallappen und Hippocampus lappen und im
e hoher dosierte, ,,aggressivere” Behandlungspro- einhergehen [28]. Diese Hirnregionen spielen im Hippocampus
tokolle, neuronalen Lernnetzwerk eine explizite Schliissel- einher.
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rolle. Hierzu wiirde passen, dass sich die Konzent-
rationen der aminergen Neurotransmitter Norepine-
phrin, Dopamin und Serotonin unter MTX im Hip-
pocampus, frontalen Cortex und Hirnstamm ebenso
deutlich reduziert zeigten [29, 30] wie bestimmte
Neurotrophine, z.B. BDNF (brain-derived neuro-
trophic factor) unter der Therapie mit 5-FU [31].
Genauere Analysen scheinen diesen distinkten Pro-
zess der Kompromittierung von Gedéchtnisleistun-
gen zu bestétigen, wobei auch unter einer Kombi-
nation von Doxorubicin und Cyclophosphamid sich
wiederum der Hippocampus der Ratte als ein Fokus
der Schidigung prisentiert [32].

Fiir Adriamycin (ADR) konnte — jenseits der
wohlbekannten kardiotoxischen Wirkung und vor
dem Hintergrund der substanzinduzierten Bildung
freier Sauerstoffradikaler — ein erhohter Anteil von
Protein- und Lipidperoxidationen im (an Lipiden
reichen) Gehirn ebenso nachgewiesen werden wie
eine erhohte Expression des mit einer Multi-Drug-
Resistance (MDR) assoziierten Proteins MRP1 [33].
Da ADR die Bluthirnschranke nicht passiert, wird
vermutet, dass die zentralnervosen Schéadigungen
iber den Tumor-Nekrose-Faktor (TNF) vermittelt
werden, was nachdenkenswerte Therapieoptionen
eroffnet [34, 35].

Isotretinoin, dessen teratogene Effekte gut be-
kannt sind, beeinflusste in klinisch iiblicher Dosis
bei Méusen die hippokampale Neurogenese und das
rdumliche Lernvermégen [36].

Die hiufig eingesetzten DNA-quervernetzenden
Substanzen Carmustin (BCNU) und Cisplatin eben-
so wie der Antimetabolit Cytosinarabinosid (Zyta-
rabin) waren in der Zellkultur in tiblicher Dosis in
der Lage, neuronale Stammzellen unter anderem in
der subventrikularen Zone, dem Gyrus dentatus und
dem Hippocampus und dariiber hinaus sich nicht
teilende Oligodendrozyten, welche fir die Mark-
scheidenbildung eine hervorragende Rolle spielen,
stiarker zu schédigen als so manche Tumorzelllinie
[37]: Die gleiche Dosierung der Zytostatika, die
70-100% dieser Hirnzellen abtotete, vernichtete nur
40-80% an Krebszellen.

Hinweis auf ,,ChemoBrain” auch im
Kernspintomogramm

In einer japanischen Studie wurde die Hirngrof3e
von 105 Brustkrebspatientinnen mittels Kernspin-
tomografie (MRT) untersucht. Ein Jahr nach der
Operation zeigte sich die graue und weifle Substanz
bei den Frauen, die eine adjuvante Chemotherapie
erhalten hatten (n = 51), in einigen Regionen wie
dem préfrontalen, parahippocampalen und cingu-
laren Cortex sowie dem Praecuneus reduziert ge-
geniiber den Frauen ohne Chemotherapie. Nach
drei Jahren war kein Unterschied mehr zu ver-
zeichnen, was auf einen potenziell transienten Pa-

thomechanismus hindeutet [38-40], aber auch als
Ubergangseffekt nicht konsistent replizierbar er-
scheint [41].

Insgesamt stellen aber gerade die letztgenannten
Studien den initialen Zusammenhang mit der haufig
von Patienten gedufBerten Klage, dass sie mehr mit
dem Aufruf (Recall) von Erinnerungen und exeku-
tiven Funktionen denn mit dem Abspeichern von
Engrammen Schwierigkeiten haben, her, indem
frontal-subkortikale Netzwerke der weilen Subs-
tanz neben hippokampalen Auffélligkeiten nun
mehr ins Zentrum der Aufmerksamkeit riickten. In
diese Richtung weisen auch aktuelle Arbeiten, in
denen erstmals gezeigt werden konnte, dass die
systemische Gabe von 5-FU - einer Substanz, die
moglicherweise eine besondere neurotoxische Po-
tenz besitzt und zugleich in breitem Einsatz ist —auch
zu einer verzogerten Destruktion von Myelinschei-
den im ZNS fiihren kann [42].

Fazit

Insgesamt weisen die bis heute vorliegenden Un-
tersuchungen auf verschiedene Mechanismen der
neurotoxischen Schidigungen sowohl auf der Ein-
zelzellebene als auch im neuronalen Netzwerk hin.
Dabei konnen neben substanzspezifischen auch
ubiquitdre Pathomechanismen angenommen wer-
den. Vorzugsweise werden die Hirnbereiche ge-
schédigt, welche sich auch unter anderen negativen
Einwirkungen als besonders vulnerabel erweisen.
Ein bio-psycho-soziales Krankheitsmodell stellt
sicher die beste Basis dar, um die Pathogenese und
Klinik unerwiinschter, chemotherapieinduzierter
Nebenwirkungen auf den nicht nur auf sein Gehirn
reduzierten Menschen zu verstehen. Es mag hel-
fen, eine unangebrachte biomechanistische Dicho-
tomie zwischen ,,StressBrain®“ bzw. ,,CrisisBrain“
auf der einen und ,,ChemoBrain“ auf der anderen
Seite iiberwinden zu helfen [43-49].
Empfehlungen zum therapeutischen Umgang
mit chemotherapieassoziierten neurologischen wie
neuropsychologischen (Spét-)Komplikationen ha-
ben bisher beinahe ausschlielich den Charakter
von Allgemeinpldtzen. Sie reichen von entspre-
chenden Copingprogrammen [50] bis hin zu einer
mehr oder weniger spezifischen wie bis heute ins-
gesamt wenig erfolgreichen Pharmakotherapie
[51], z. B. mit Methylphenidat [52], Donepezil [51],
Tocopherol [53] oder Modafinil [52], wobei mit
Glutahion ein spezifisches Therapeutikum fiir
ADR-induzierte Schadigungen zur Verfiigung ste-
hen konnte [54]. Es wird weiteren Studien vorbe-
halten bleiben, vor dem Hintergrund eines verbes-
serten Verstdndnisses der zugrunde liegenden
Pathophysiologie [55, 56] ein integriertes Behand-
lungsregime fiir ,,ChemoBrain“-Patienten zu ent-
wickeln. |
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