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Straleinduceret diarré

/Etiologi

Over 70% af patienter, som modtager bestraling af pelvis, oplever en eller anden
grad af diarré 2. Patofysiologien ved straleinduceret diarré er kompleks. loniserende
straling medfarer celledgd og henfald af epitheliale kryptceller (nekrose) samt
igangsaetning af inflammatoriske processer i tarmmucosa og kar. Inflammation og
ulceration kan i sig selv betinge en eksudativ komponent, men den denuderede
mucosa medfgrer ogsa forstyrrelser i tarmens absorptions- og
sekretionsmekanismer. Isaer kan der forekomme malabsorption af galdesyrer og fedt
samt laktoseintolerans med deraf fglgende diarré. Direkte eller indirekte eendringer af
den normale tarmflora vil yderligere medvirke til forstyrrelse af tarmens fysiologi. Som
falge af ioniserende straling samt en konsekvens af en evt. sveer akut stralereaktion i
tarmen opstar der senere fibrose og tarmatrofi, der tilsvarende kan vaere praeget af
en eksudativ komponent eller malabsorption.

Stralereaktionens karakter afspejler det lokalt bestralede omrade, og diarréen er
saledes enten betinget af enteritis, colitis, proctitis eller en kombination heraf.
Sveerhedsgraden afhaenger bl.a. af behandlingslokalisation (gvre/nedre abdomen,
tyndtarm/tyktarm), volumen og straledosis samt behandlingsintensitet, dvs. dosis per
fraktion samt hvor hurtigt dosis er givet (Gy per uge).

Definition
Hyppige tynde affaringer forarsaget af ioniserende straling mod abdomen/pelvis. |
modsaetning til den kemoinducerede diarré optreeder straleinduceret diarré bade i en
— akut og
— kronisk form.

Veaesentligste symptomer

Tynde, vandige eller blodige, ofte ildelugtende affgringer ledsaget af bl.a.
mavekramper, smerter, kvalme, utilpashed, anoreksi, affgringstrang, tenesmer,
slimafgang, feekal inkontinens, dehydrering, vaeske- og elektrolytforstyrrelser,
veegttab.

Typer og diagnostik
Straleinduceret diarré forekommer bade i en akut og en kronisk form.

Akut straleinduceret enteritis optreeder i et sneevert tidsinterval omkring
behandlingsperioden. Ved persisterende diarré under og lige efter afsluttet
straleterapi ber differentialdiagnoserne opfart under ’kemoinduceret diarré”
overvejes.

Akut straleenteritis optreeder efter 2-3 ugers behandling (20-30 Gy) og klinger af efter
straleophgar. Efter ca. 45 Gy vil over 50 % af alle patienter have oplevet en eller
anden grad af diarré. Konkomitant kemo-radioterapi gger risikoen for straleenteritis.
Diarréen er selvlimiterende, men kraever ofte symptomatisk behandling. Akut
straleenteritis er sjeeldent behandlingslimiterende ved straledoser under 50 Gy givet i
2 Gy-fraktioner.

Behandling af den akutte straleenteritis er som for kemoinduceret diarré. Neutropeni
forekommer dog sjeeldent, hvorfor man kan tillade sig at veere mere aggressiv med
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brug af obstipantia. Ved svaere grader af diaré og almen pavirkning bgr patienten
indleegges og vurderes mht. i.v. veesketerapi og antibiotisk behandling.

Kronisk straleenteritis manifesterer sig oftest efter 12-36 maneder (blodige diarréer,
slimafgang, smerter, tenesmer, steathorré, faekal inkontinens, vaegttab) >.
Symptomerne kan fluktuere i tid og sveerhedsgrad. Ved persisterende diarré efter
straleterapi bgr patienten endoskoperes i form af enten ano-, rekto- eller koloskopi.
Kirurgisk intervention med laserteknik kan vaere indiceret ved haemorrhagisk
straleproctitis, hvis konservativ behandling har vaeret utilstraekkelig (se nedenfor). |
ca. 5 % af tilfeeldene er kirurgisk intervention indiceret i form af tarmresektion eller
aflastende stomi pga. ileus eller fistler *.

Behandling

I. Generelt:

Profylakse og forholdsregler er som ved kemoinduceret diarré (se afsnit herom). Der
foretages justering af laxantia og andre medikamina, der kan forarsage diarré.
Kosten justeres. Undga specielt fedt, fibre, maelk, krydret mad og alkohol.

Flere undersggelser har antydet, at disetforeskrifter, probiotika og medikamenter med
en cytoprotektiv effekt pa tarmmucosa givet under straleterapi kan reducere risikoen
for bade akut og kronisk straleenteritis i varierende grad, herunder diarré * . Data er
dog inkonsistente, og randomiserede undersggelser har ikke kunnet bekreefte
tidligere fund af positiv behandlingseffekt af f.eks. sukralfat p& akut diarré "°. Der er
endog antydning af forveerring af diarré og bladning under sukralfatbehandling °.
Sukralfat, som er en mucosa-protektor med prostaglandin-haemmende virkning, har
dog vist effekt ved kronisk proctitis (se nedenfor) .

Amifostin (Ethyol), som ogsa har cytoprotektive egenskaber, er specielt undersggt i
forbindelse med helkropsbestraling (TBI) og knoglemarvstransplantation. Amifostin er
vist at nedseaette graden af mucositis savel som diarré men ikke uden betydelige
bivirkninger (bl.a. kvalme). Stoffet er ikke indregistreret, og den cytoprotektive effekt
pa maligne celler er ikke sikkert klarlagt.

[I. Symptomatisk:

Symptomatisk behandling er som ved kemoinduceret diarré:

Loperamid (Imodium, Imolope, Propiden). Peristaltikheemmende med antisekretorisk
virkning.

Dosis: 4 mg initialt. Herefter 2 mg hver 4. time, eller 2 mg for hver uformet aff. (max.
16 mg/dggn).

Opiumdraber. Peristaltikhaemmende.

Dosis: Opium 100 mg/g (~10 mg morfin), 15-25 dr. 2-3 gange dgl.

Octreotid (Sandostatin)

Ved manglende respons kan octreotid benyttes. Octreotid er en syntetisk,
somatostatin-analog, som haemmer sekretionen af diverse diarré-fremmende
gastrointestinale hormoner og peptider, hvorved tarmsekretionen mindskes. Effekten
er demonstreret bade ved kemo- og stréleinduceret diarré **. Octreotid er et meget
potent stof til diarré, men temmelig dyrt i forhold til ovennaevnte obstipantia og bar
kun benyttes ved manglende effekt af ovenstaende.

Dosis: 100-150 mikrogram. s.c. 3 gange dgl.

straleinduceret diarré 3 december 2012



Sandostatin LAR er en langtidsvirkende octreotid-analog, som i randomiserede
undersggelser desveerre ikke har levet op til forventningerne om et brugbart
medikament til forebyggelse af straleinduceret diarré > %3,

Specielle forhold

Akut proctitis

Predniment klysma (prednisolonfosfat, 0,25 mg/ml).

- Dosis: 1 rektalklysma far sengetid i 2-4 uger, eller

Colifoam rektalskum (hydrokortisonacetat, 100 mg per dosis).
- Dosis: 1-2 gange dgl. i 2 uger, herefter hver 2. dag i 2 uger.

Kronisk proctitis
Sukralfat
- Dosis: 3 gram i 15 ml rektal suspension x 1 dgl. i 14 dage.

Steathorré

Pga. malabsorption af fedt kan cholestyramin (Questran) eller lignende forsgges
(binder galdesyrer i tarmen). Husk fedtfattig kost.

- Dosis: et pulver (4 g) 4 gange dgl.

Spasmer
Ved spasmer i mave-tarmkanalen kan benyttes spasmolytika som f.eks. mebeverin

(Duspatalin), 135 mg 3 gange dgl. eller buscopan 10 mg 3-4 gange dag|.

Den kroniske diarré er ofte socialt invaliderende, og bergrte patienter bar tilbydes
gastroenterologisk undersggelse for specielt galdesyre- og B12-absorption.
Aflastende stomi bgr overvejes.

Anti-inflammatorisk behandling

Da ioniserende straling initierer en inflammatorisk proces, bar antiinflammatoriske
medikamenter overvejes. NSAID-preeparater og acetylsalicylsyre (>2000 mg) har
dokumenteret effekt ved diarré. Effekt af COX2-haemmere er vist i dyreforsgg men er
klinisk udokumenteret.

Af andre medikamina bgr naevnes Salazopyrin (5-aminosalicylsyre) og steroider,
f.eks. Entocort (budesonid) specielt ved kronisk diarré. Imidlertid foreligger der kun
sparsom og vekslende evidens for stoffernes effekt pa akut og kronisk straleenteritis.
Samme geelder for hyperbar oxygenbehandling og endoskopisk koagulationsbeh. Et
nyere studie pa 5-ASA derivatet basalzid, der hovedsagligt aktiveres i colon (750 mg,
3 stk. x 2 dgl. under strélebeh.), synes at reducere strleinduceret akut diarré **.

Konkomitant kemo-radioterapi

De randomiserede studier inden for cervix-behandling har vist en fordobling af
moderat/sveere akutte gastroentestinale bivirkninger, men kun en svag forggelse af
den samlede incidens. Toksiciteten i tarmmucosa af kemo-radioterapi er ‘additiv’, og
en vis reduktion i straledosis er ngdvendig for at undga kronisk enteritis.

Overleege Jgrgen Johansen, ph.d, Odense Universitetshospital
revideret december 2012
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