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Hintergrund Nach einer Chemotherapie wird héufig ein
Abbau der kognitiven Fihigkeiten beobachtet. Da eine Che-
motherapie mit Veridnderungen der Mikrostruktur der wei-
Ben Substanz des Gehirns einhergeht, haben die Autoren
untersucht, ob die Mikrostruktur der weilen Substanz ein
Risikofaktor fiir den kognitiven Abbau nach stattgefundener
Chemotherapie ist.

Methoden Neuropsychologische Tests wurden vor und
6 Monate (n=49), 2 Jahre (n=32) und 3 Jahre (n=32)
nach der Chemotherapie von Mammakarzinompatientin-
nen (,,.breast cancer* [BC]) durchgefiihrt. Patientinnen, die
eine anthrazyklinhaltige Chemotherapie (CTx) erhielten
(BC + CTx-Gruppe), wurden mit einer Gruppe ohne Sys-
temtherapie (BC—CTx: n=39, 23 bzw. 19) und einer Kon-
trollgruppe gesunder Probanden (No-cancer[NC]-Gruppe:
n=37, 29 bzw. 28) verglichen. Mithilfe eines multivaria-
ten normativen Vergleichs wurde untersucht, inwieweit die
kognitiven Profile der BC+ CTx-Patienten von denen der
Kontrollgruppen abwichen. Zur Messung der Mikrostruk-
tur der weilen Substanz wurde die fraktionale Anisotropie
(FA) verwendet, die aus der Magnetresonanz-Diffusions-
tensor-Bildgebung abgeleitet wurde. Die FA wurde als
Risikofaktor fiir den kognitiven Abbau — zusitzlich zum
Ausgangsalter, der Fatigue, den kognitiven Beschwerden
und dem Intelligenzquotienten vor Therapie — bewertet.
Anschliefend fiihrten die Autoren voxelweise Diffusions-
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Tensor-Imaging-Analysen durch, um die Mikrostruktur der
weillen Substanz in bestimmten Nervenbahnen zu erken-
nen.

Ergebnisse Eine niedrige FA sagte den kognitiven Verfall
frilh (6 Monate, P=0,013) und spit (3 Jahre, P<0,001)
nach Chemotherapie voraus. Dies war nicht der Fall fiir die
BC-CTx- und NC-Gruppen. Die voxelweise durchgefiihrte
Analyse deutete auf eine Beteiligung von Bahnen der wei-
Ben Substanz hin, die fiir die kognitiven Funktionen wichtig
sind.

Schlussfolgerung der Autoren Eine niedrige FA spiegelt
moglicherweise eine geringe Reserve der weillen Substanz
wider. Dies konnte ein Risikofaktor fiir den kognitiven
Abbau nach einer Chemotherapie bei Patientinnen mit
Mammakarzinom sein. Wenn diese Ergebnisse in kiinftigen
Studien validiert werden sollten, konnte die Identifizierung
von Patienten mit geringer Reserve an weifler Substanz
dazu fiihren, dass friihzeitig gezielte Interventionen einge-
leitet werden oder sogar die Entscheidung von Patienten
und Arzten fiir eine Chemotherapie kritisch hinterfragt
wird.

Kommentar

Chemotherapiebedingte  kognitive  Beeintridchtigungen
(CKB) sind eine weit verbreitete Komplikation der Che-
motherapie bei Mammakarzinompatientinnen [1]. Thre
Inzidenz wurde mit 65-75% wihrend der Behandlung,
30-60% nach der Behandlung [2, 3] und mehr als 35%
wihrend des gesamten Lebens angegeben [4]. Zu den
kognitiven Bereichen, die bei der CKB am stirksten be-
troffen sind, gehoren das Gedéchtnis, die Aufmerksamkeit,
Exekutivfunktion und die Verarbeitungsgeschwindigkeit.
Es hiufen sich die Hinweise darauf, dass Entziindun-
gen, medikamentdse Neurotoxizitit, eine Uberaktivierung
der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HPA)
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und andere Faktoren einschlieBlich der Veridnderungen des
genetischen Profils oder des Intelligenzquotienten am Auf-
treten und an der Entwicklung der CKB beteiligt sind [5,
6].

Die hier vorgestellte Studie versucht, einen der Pathome-
chanismen der CKB zu erkldren. Ein bisher wenig unter-
suchter Risikofaktor fiir den kognitiven Abbau durch eine
Chemotherapie ist die sog. Hirnreserve. Diese Hirnreserve
bezieht sich auf individuelle Unterschiede in den strukturel-
len Merkmalen des Gehirns (z. B. Mikrostruktur der weiflen
Substanz und der kortikalen Dicke). Die Unterschiede in der
Hirnreserve konnten erkldren, warum manche Menschen
besonders anfillig fiir Gehirnalterationen sind. In Populati-
onen auflerhalb der Onkologie wurden in mehreren Studien
Magnetresonanz-Diffusions-Tensor-Imaging-Studien (DTI)
durchgefiihrt, um die fraktionale Anisotropie (FA) als Maf3
fiir die Hirnreserve abzuleiten. Die FA héngt mit der Rich-
tungsabhingigkeit der Wasserdiffusion entlang der axona-
len Fasern zusammen. Es ist bekannt, dass physikalische
Eigenschaften von Faserbiindeln, wie Myelinisierung und
Axondichte, die FA beeinflussen [7]. Eine niedrige FA deu-
tet im Allgemeinen auf eine beeintrichtigte Mikrostruktur
der weilen Substanz hin. So wurde beispielsweise festge-
stellt, dass eine globale niedrige FA eine spitere kogniti-
ve Beeintriachtigung vorhersagt. Zudem weist eine niedrige
FA im Genu des Corpus callosum auf einen allgemeinen
kognitiven Verfall und eine Abnahme des rdumlichen Ge-
dédchtnisses im spéten mittleren Alter voraus.

In der hier diskutierten Studie fanden die Autoren her-
aus, dass die FA eine mittlere Effektgrofe fiir die Vorhersa-
ge des kognitiven Riickgangs sechs Monate nach der Che-
motherapie hatte. Die EffektgroBe fiir die Vorhersage des
kognitiven Riickgangs drei Jahre nach der Chemotherapie
war im Vergleich dazu deutlich groBer. Dies konnte darauf
hindeuten, dass eine geringe Reserve der weillen Substanz
ein besonders starker Risikofaktor fiir den spéten kogniti-
ven Abbau ist. Da jedoch beim 3-Jahres-FU ein erhebli-
cher Patientenschwund bestand, sollte dieses Ergebnis mit
Vorsicht interpretiert werden. Fiir die vorliegende Studie
sind weitere Einschrinkungen zu beachten. Obwohl eine
niedrige FA zu Beginn der Studie ausschlieBlich den kog-
nitiven Abbau nach der Chemotherapie vorhersagte, wa-
ren die Gruppenunterschiede minimal. Die Autoren konn-
ten bei einer betrichtlichen Anzahl von Teilnehmern, ins-
besondere BC + CTx-Patienten, nicht eine DTI-Basisunter-
suchung durchfiihren. Chemotherapieexponierte Patientin-
nen, die nach 6 Monaten einen kognitiven Riickgang zeig-
ten, nahmen mit groBerer Wahrscheinlichkeit an den 2- und
3-Jahres-Nachsorgeuntersuchungen teil als diejenigen, die
nach 6 Monaten keinen kognitiven Riickgang zeigten. Das
konnte zu einer Uberschitzung des spiten kognitiven Ver-
falls gefiihrt haben.

@ Springer

Die Studie ist aber auf jeden Fall hypothesengenerie-
rend. Die Vorbeugung und Behandlung von CKB bleibt
klinisch nach wie vor eine Herausforderung, da die nicht-
pharmakologischen Empfehlungen kaum befolgt werden
und die pharmakologischen Interventionen weniger wirk-
sam sind [4]. Tierversuche und kleine klinische Studien
belegen aber in der allgemeinen Bevdlkerung eine Rolle
des Darmmikrobioms fiir die kognitive Leistungsfdhigkeit.
Die Forscher einer im Februar 2022 publizierten Studie
[8] untersuchten die Querschnittsassoziationen zwischen
der mikrobiellen Vielfalt und der taxonomischen Zusam-
mensetzung des Darms und dem kognitiven Status in einer
groBBen Studie mit soziodemografisch unterschiedlichen
schwarzen und weiflen Erwachsenen, die in vier GroBstid-
ten lebten und an der Coronary-Artery-Risk-Development-
in-Young-Adults(CARDIA)-Studie teilnahmen. In dieser
Querschnittsstudie war die Zusammensetzung des Mikro-
bioms in einer multivariat-bereinigten Analyse mit allen
kognitiven Messungen verbunden. Diese Daten gehoren zu
einer wachsenden Zahl von Veroffentlichungen, die darauf
hindeuten, dass generell die Darmmikrobiota Einfluss auf
das kognitive Altern haben konnte. Das scheint bei Mam-
makarzinompatientinnen unter Chemotherapie zunehmend
eine Rolle zu spielen. Eine spannende, im Dezember 2021
publizierte Studie bietet fiir Mammakarzinompatientinnen
,eine einfache, kostengiinstige und wirksame Strategie zur
Vorbeugung von chemotherapiebedingten Nebenwirkun-
gen einschlieBlich der CKB* an (so Dr. Jianbin Tong,
Seniorautor der Studie). Die doppelblinde und randomi-
sierte Studie wurde im Dezember im European Journal of
Cancer verdffentlicht [9]. Sie umfasst 159 Patientinnen aus
China mit Mammakarzinom im UICC-Stadium I-III, die
zwischen 2018 und 2019 eine adjuvante Chemotherapie
erhalten hatten. Diese Patientinnen wurden randomisiert
und erhielten wihrend ihrer Chemotherapie zweimal tig-
lich drei Kapseln, die entweder Probiotika (n=80) oder ein
Placebo (n="79) enthielten. Die probiotischen Kapseln ent-
hielten Bifidobacterium longum, Lactobacillus acidophilus
und Enterococcus faecalis (jeweils 210mg). Die Einnahme
von Probiotika wihrend der Chemotherapie reduzierte die
Hiufigkeit von CKB um 46 % und verbesserte die kogni-
tiven Funktionen der Patientinnen insgesamt. Die CKB-
Pravention durch die Probiotikaergéinzung wurde von den
Chemotherapieschemata oder andere Medikamente nicht
beeinflusst.

Fazit Die Vorbeugung und Behandlung von CKB bleibt kli-
nisch nach wie vor eine Herausforderung. Die hier vor-
gestellten Studienergebnisse bieten eine Moglichkeit der
Friiherkennung und Einschétzung des Risikos fiir eine CKB
mithilfe der DTI. Eine andere, vor Kurzem publizierte, Stu-
die bietet eine kostengiinstige und einfache Therapiealterna-
tive an. Eine Zusammenarbeit mehrerer Disziplinen wie Er-
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nidhrungswissenschaftler, Onkologen und Gynikologen ist

wiinschenswert, um das Nebenwirkungsspektrum der Pati-

entinnen mit Brustkrebs weiter zu optimieren.
Marciana-Nona Duma, Schwerin
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