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Kurzfassung

Das Forschungsvorhaben "Erstellung von Hamopoesemodellen aufgrund datenbankmaéliig
detailliert erfasster Strahlenunfalle sowie die Systematisierung chronischer Strahlenexpositio-
nen" erforderte die Bearbeitung von vier Themenkreisen. Im ersten Themenkreis wurden
biomathematische Modelle der Granulozyten-, der Lymphozyten- und der Thrombozytenbil-
dung entwickelt bzw. weiterentwickelt, die in der Lage sind, den strahleninduzierten Schédi-
gungsverlauf der Konzentration der Zellen im Blut als Funktion der Zeit nach Strahleneinwir-
kung so zu simulieren, dass es moglich wurde, das Schéadigungsausmal? zu quantifizieren. Im
zweiten Themenkreis wurde dieses Wissen genutzt, um biomedizinische Modelle der Erken-
nung und kausalen Behandlung von Strahlenwirkungen nicht nur auf die Blutzellbildung son-
dern auf das neurovaskulére, das kutane und das gastrointestinale System zu entwickeln. Da
mit wurde - im internationalen Konsens - ein gedanklich neuer Ansatz zum klinischen Ma-
nagement von Strahlenunfallpatienten gefunden, charakterisiert von sog. "Response
Categories' auf der Grundlage einer Schadensabschétzung der vier wichtigen "kritischen™
Organsysteme ("organ specific grading of damage"). Im dritten Themenkreis wurde das
Problem der "Chronischen Strahlenkrankheit” untersucht, das erst durch die mangelhaften
Sicherheitsmal3nahmen des Atomprogrammes der ehemaligen UdSSR entstand. Tausende von
Menschen im stdlichen Ura (Techa River-Anwohner) wurden tber Jahre hinweg einer er-
hohten Strahlenbelastung ausgesetzt. Bei 940 wurde die Diagnose eines "Chronic Radiation
Syndrome" gestellt. 80 von ihnen wurden eingehend analysiert und bewertet, auch auf dem
Hintergrund eines pathophysiologischen Modells, das anhand eines umfangreichen Daten-
materials von in den USA chronisch strahlenexponierten Hunden entwickelt wurde. Das Er-
gebnisist, dass der durch chronische Strahleneinwirkung entstehende "excess cell loss" in den
Zellerneuerungssystemen jahrelang kompensiert werden kann, ohne das System zum Versa-
gen zu bringen. Uberschreitet der zusitzliche Zellverlust eine "Turbulenz-Region", so ist der
Systemzusammenbruch "vorprogrammiert”. Im vierten Themenkreis wird ales derzeit erar-
beitete und bekannte Wissen genutzt, um ein computergestiitztes "Assistenzsystem™ zu ent-
wickeln, das dem Arzt Malnahmen zur Erkennung und Behandlung von Strahlenunfall-
patienten vorschlagt und das dabel die erarbeiteten biomathematischen und biomedizinischen
Modelle nutzt. Dieses bedarf nunmehr einer industriellen Uberarbeitung und informations-
technischer Implementierung.

Summary

The research project "Models of Hematopoietic Changes on the Basis of Systematically
Collected Case Histories of Radiation Accident Victims as well as Pathophysiologically
Evaluated Patients after Chronic Radiation Exposure" required the investigation of four major
research problem areas. First of all, biomathematical models were improved or newly
developed allowing the simulation of the radiation induced response patterns of granulocytes,
lymphocytes and blood platelets. The compartment model approach allowed the establish-
ment of the correlation of such blood cell changes to the extent of damage at the level of he-
mopoietic stem cells distributed throughout the skeleton. The utilization of neural-network
techniques resulted in a "synergetic" model that enables the medical doctor - using blood cell
changes within the first 5-6 days after exposure - to predict the further course of illness and to
allow a rational approach to clinica management. Secondly, available information on the
clinical consequences of radiation exposure on more than 800 accident victims enabled the
team to develop an entirely new concept to recognize and treat such persons. For this
approach the biomathematical models were used to identify "response categories' (rather than
dosimetrically defined "exposure categories') with an organ specific grading code of the
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severity of radiation-induced damage. This grading allowed the semi-quantitative damage
assessment of the hemopoiesis, the neurovascular system, the gastrointestinal as well as the
cutaneous system. It forms the basis for a "weighted" prognosis and for the logistics of
radiation accident medical management. In the third project domain, models were developed
to understand pathophysiological mechanisms of biological consequences of chronic radiation
in human beings (former USSR) as well as in a preclinical dog study (USA). From a large
group of patients with the diagnosis of "Chronic Radiation Sickness® more than 80 were
studied over a 40-year period. Their health impairments were systematically evaluated. The
pathogenetic mechanisms responsible for tolerance or failure of hemopoiesis after chronic
radiation exposure became clear from life-time radiation-exposed dogs. The rapidly renewing
cell systems (such as blood cell production) can tolerate to a given limit chronic low-level
radiation exposure resulting in "excess cell loss', which is compensated by increased cell pro-
duction. Failure occurs when the stem cell pools are exhausted. The forth domain was devoted
to the development of the structural principles of a computer-based assistance system to ad-
vise the medical doctor in the medical management of the radiation-induced health impair-
ments. This system utilizes the biomathematical and biomedical radiation response models
and allows the systematic assessment of any new radiation accident victims resulting then in a
scientifically based strategy for treatment.
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1. Uber geor dnete Zielsetzung

1.1 Zielsetzungen

Im Mittelpunkt dieses Forschungsvorhabens "Erstellung von "Hamopoesemodellen aufgrund
datenbankmaldig detailliert erfasster Strahlenunfélle - Systematisierung chronischer Strahlen-
exposition” (St.Sch. 4145) steht die Verbesserung vorhandener und Entwicklung neuer bio-
mathematischer wie auch biomedizinischer "Modelle", mit deren Hilfe es moglich wird, pa-
thophysiologische Reaktionen des Organismus nach Exposition mit ionisierenden Strahlen
wissenschaftlich zu erfassen und zu begriinden. Auf einer derartigen Basis konnen dann diag-
nostische Verfahren zur Erkennung von Art und Schwere entwickelt bzw. weiterentwickelt
werden. Das wiederum ist die Voraussetzung fir die Nutzung bewéhrter oder ganzlich neuar-
tiger Verfahren zur Behandlung der verschiedenen Auspréagungsarten der durch ionisierende
Ganzkorperbestrahlung hervorgerufenen Gesundheitsstorungen. Besondere Bedeutung kommt
dabel aus zwei Grunden der Blutzellbildung (Hamatopoese) zu. Die Reaktionen des bluthil-
denden Systems kdnnen als "Leitsymptome” fir die Beurteilung der Schwere eines Strahlen-
schadens genutzt werden. Daher genielden diesbezligliche Modelle besondere Aufmerksam-
keit. Andererseits ist ein Uberleben einer Strahlenkrankheit in erster Linie abhangig von dem
Regenerationspotential dieses hamatologischen Organsystems. Weiterhin widmet sich dieses
Forschungsvorhaben nicht nur der "klassischen Form" des "Akuten Strahlensyndroms'.
Vielmehr geht es auch darum, die Reaktionen des Organismus nach intermittierender, protra-
hierter oder chronische Strahlenexposition kennen, systematisieren und pathophysiologisch
verstehen zu lernen. Fur die erfolgreiche Arbeit an diesem Vorhaben war es unabdingbar, auf
die vielen im Datenbanksystem SEARCH (System for Evaluation and Archiving of Radiation
Accidents based on Case Histories) erfassten Patienteninformationen (Uber 800 Falle von
akzidentell strahlenexponierten Personen aus tber 70 Strahlenunfallen) zurtickgreifen zu kon-
nen[Il:" 31].

1.2 Anmerkungen zur Notwendigkeit des For schungsvor habens und zum Wissensstand

Dieses Forschungsvorhaben "Hamopoesemodellen nach Strahlenunféllen” kdnnte in Bezug
auf den aktuellen Wissensstand nicht besser charakterisiert werden a's es aus den Ausfihrun-
gen von Prof. Kazuhiko Maekawa hervorgeht, dem Chefarzt bel der Behandlung der strahlen-
exponierten Personen im Tokaimura-Unfall Japan 1999 [I: 101]. Er schreibt: "There have
been dlightly more than 60 criticality accidents during 55 years' period from 1945 through
2000. Eighteen fatalities occurred. What little data exists is compounded by inaccurate dose
estimations in face of mixed neutron and gamma ray radiation and the poor specifics of the
medical care given to these victims. Further, because of this rarity, textbooks are scant of de-
tailed descriptions of what would occur in the severe acute radiation syndrome, particularly
caused predominantly by neutrons. We faced the new clinical pictures ailmost every day. For
example, in Worker A, who received an average whole body dose of 18-20 GyEq, massive
diarrhea did not occur until day 26 post-exposure, well beyond the cellular turnover of the
intestinal epithelium. The severe, generalized and progressive fibrosis of the skin occurring
four to five months post exposure observed in Worker B has not been previously described in
the literature. The radiation accident literature does not usually indicate the nature of the in-

" Bei Literaturangaben bezieht sich die | auf die Fremdliteratur und Literatur aus der eigenen Arbeitsgruppe vor
Projektbeginn. Die Il bezieht sich auf eigene Verdffentlichungen im Rahmen des Forschungsvorhabens St.Sch.
4145 (siehe Inhaltsverzeichnis Kapitel 6)
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tensive care that may be necessary for highly irradiated patients. It is indeed prolonged multi-
disciplinary intensive care under sterile environments that these patients really need.”

Aus diesen wenigen Sétzen eines hoch kompetenten Klinikers l&sst sich unschwer die Sinn-
haftigkeit dieses Forschungsvorhabens und seines faktischen Hintergrundes ableiten.

Strahlenunfalle mit ionisierender Ganzkorperexposition sind seltene Ereignisse. In den Jahren
zwischen 1945 und 2000 konnten wir tUber 70 Strahlenunfélle feststellen, in denen insgesamt
Uber 800 Personen medizinischer Hilfe bedurften und an der einen oder anderen Form der
Strahlenkrankheit litten.

Eine diesbeziigliche Erhebung zeigt aber auch, dass ein Arzt kaum die Moglichkeit hat, auf
eine grof3e Erfahrung im Umgang mit strahlenkranken Personen zurtickzugreifen. In der ehe-
maligen Sowjetunion sind diesbeziiglich klinische Erfahrungen noch besonders héaufig. Das
Krankenhaus Nr. 6 des Institutes fir Biophysik in Moskau verflgt sicherlich Uber die grofite
klinische Erfahrung. Als Folge der Reaktorkatastrophe in Tschernobyl im April 1986 wurden
dort weit Uber 100 Personen mit der akuten Strahlenkrankheit behandelt. Auch sonst war es
das Zentralkrankenhaus der ehemaligen UdSSR fir strahlenunfallgeschadigte Personen [I: 5].

In Tscheljabinsk (Stdural, Russland) wurden viele hundert Félle von "Chronischer Strahlen-
krankheit" beobachtet, die durch die ionisierende Ganzkorperbestrahlung hervorgerufen wur-
den, as Folge der Ablagerung von radioaktiven Abféllen aus der Atombombenfabrik Mayak
entlang des Techa River [I: 2, 3, 4].

Uber vergleichsweise groRRe Erfahrungen verfiigen auch Spezial-Krankenhauser in Paris, in
denen in den letzten Jahrzehnten immer wieder einzelne Strahlenunfallpatienten behandelt
wurden. In Amerika waren es mehrere Krankenhduser, die Strahlenunfallpatienten beobachtet
haben. Jedoch gilt fir die USA wie auch fiir Europa, dass die involvierten Kliniken héchstens
1-10 derartige Patienten und das einmal in vielen Jahren zu Gesicht bekamen. Kurzum, es
fehlte eine Datenbank, die alle diese Félle sammelt, um sie einer Gesamtbetrachtung aus kli-
nisch-pathophysiologischer Sichtweise zu unterziehen.

Mit Hilfe des Bundesministeriums fir Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit gelang es
unserer Arbeitsgruppe im Rahmen eines Forschungsvorhaben St.Sch. 4208 "Auswertung hé
matologischer Daten von Strahlenexponierten aus dem Gebiet der enemaligen UdSSR", ein
derartiges Datenbanksystem SEARCH (System for Evauation and Archiving of Radiation
Accidents based on Case Histories) aufzubauen. Zugegebenermalen sind nicht alle Kranken-
geschichten vollstandig. Das liegt vor alen Dingen daran, dass die Original-Krankenge-
schichten vieler Patienten nur unvollsténdig verfigbar sind und es einen erheblichen Aufwand
bedeutet, die kooperierenden Kollegen im In- und Ausland dazu zu bringen, aus den Archiven
die entsprechenden Krankendaten herauszusuchen, zu Ubersetzen und systematisch auszu-
werten. Zum Beispiel musste fur die Erfassung der Patienten des "Fall-out"-Unfalls auf den
Marshall-Inseln 1954 ein klinisch erfahrener Wissenschaftler mehrere Woche im Brookhaven
National Laboratory der USA arbeiten, um die Krankengeschichten "herauszusuchen” und zu
kopieren und schliefdlich auch auszuwerten.

Dennoch erlauben die im Datenbanksystem SEARCH vorhandenen Informationen, das
Thema "Strahlenkrankheit" nach akuter bzw. protrahierter oder chronischer Strahlenexposi-
tion insgesamt einer neuen pathophysiologischen Betrachtung zu unterwerfen.



Um in die Vidfalt der Befunde eine Ordnung zu bringen, war es erforderlich, den Krank-
heitsverlauf und die Befunde in systematischer Weise aufzuarbeiten.

Die Interpretation der "aufgearbeiteten” Krankengeschichten war dann letztlich nur méglich
auf der Grundlage von neu zu entwickelnden biomathematischen bzw. biomedizinischen Mo-
dellen insbesondere der Blutzellbildung.

Wenn es gelingt, so unsere These, fur die blutbildenden Systeme (Granulozyten-, Lympho-
zyten- und Megakaryozyten-/Thrombozyten-Bildung) biomathematische Modelle zu ent-
wickeln, die die beobachteten Strahlenreaktionen dieser Systeme reproduzieren konnen und
wenn es gelingt, aufgrund derartiger Simulationsmodelle das Schédi gungsgeschehen durch
den Strahlenunfall in den hdmatopoetischen Stammzellspeicher biomathematisch zu simulie-
ren und daraus Pathomechanismen der Schadigung abzuleiten, ist es méglich, die beim Men-
schen beobachteten Reaktionen systematisch einzuordnen und pathophysiologisch zu inter-
pretieren. Da das Regenerationsverhalten der Blutzellbildung entscheidend ist fur die Frage
des Uberlebens einer akuten und chronischen Strahlenkrankheit, war es wichtig, die Stamm-
zellschadigung in besonderer Weise zu betrachten. Mit Hilfe der modernen, zum Teil von
unserer Gruppe in Ulm entwickelten Methoden der Blutstammzel ltransplantation ist es heute
maoglich, den hamatopoetischen Stammzellspeicher des menschlichen Organismus "ab ovo”
zu restaurieren. Deshalb ist es von besonderem Interesse, moglichst rasch nach einer akuten
oder chronischen Ganzkorperexposition festzustellen, ob oder ob nicht der Stammzellspeicher
in der Lage ist, spontan zu regenerieren. Falls ja, gentigen Uberbriickungstherapeutische Mal3-
nahmen (siehe unten), falls nein, muss eine Stammzelltransplantation sofort eingeleitet wer-
den. Es musste also darum gehen, auch biomathematische Modelle zu entwickeln, die eine
Prognose erlauben, ob eine Stammzellregeneration moglich ist oder nicht und ob damit eine
Regeneration der Blutzellbildung erwartet werden kann as Voraussetzung fir die Regenera-
tion der Ubrigen (nicht in gleicher Weise strahlensensiblen) Organsysteme.

Weliterhin war es nur mit Hilfe des Datenbanksystems SEARCH mdéglich, eine genligende
Zahl von Verlaufsformen des "Akuten" und des "Chronischen™ Strahlensyndroms zu erfassen
und die Schweregrade des Krankheitsbildes abzuschétzen. Insofern traten zu den biomathe-
matischen Modellen der Hamatopoese neuartige pathophysiologische Uberlegungen fiir die
Systematisierung der strahleninduzierten Schadigungen des neurovaskuldren Systems, des
kutanen Systems und des gastrointestinalen Systems. Wenn man nun alle diese Systeme unter
einem Blickwinkel des Ausmalies der Schadigung des Patienten betrachtet, gewinnt man die
Uberzeugung, dass es moglich ist, mit Hilfe von 27 leicht zu erfassenden Symptomen in den
ersten Stunden und Tagen bei einem Strahlenunfall eine Prognose zu stellen und sachgerechte
therapeuti sche Mal3nahmen auf den Weg zu bringen.

2. Einzelzielsetzungen

Die zentrale Thematik dieses Forschungsvorhabens, némlich das Versténdnis der verschiede-
nen Formen von Krankheiten nach Exposition des Organismus mit einer ionisierenden Ganz-
korperbestrahlung zu vertiefen und zu erweitern, erforderte die Charakterisierung von Ar-
beitspakten mit jeweils eigenstandigen Einzel ziel setzungen.



2.1 Biomathematische M odelle der Hamatopoese

Ziel der Verbesserung vorhandener und Entwicklung neuer biomathematischer Modelle
der Hamatopoese war es, die biostrukturelle Grundlage zu schaffen fur die Simulation der
strahleninduzierten Hamatopoesestérungen nach akuter und chronischer Strahleneinwirkung
und diese zu nutzen fir die Entwicklung klinisch relevanter Konzepte ihrer Pathogenese. Auf
der Grundlage der von unserer Arbeitsgruppe bereits entwickelten biomathematischen Mo-
delle der Granulozytopoese und der Lymphozytopoese war es nunmehr erforderlich, das Me-
gakaryozyten-Blutpl &tchen-System ausfihrlich zu analysieren und biomathematisch zu be-
schreiben unter Berticksichtigung aller zellkinetischen Parameter beim Mensch und bei Ver-
suchstieren.

Die Validitat dieser biomathematischen Modelle wurde dann getestet an den strahlenindu-
Zierten Perturbationen. Sowohl beim Menschen als auch beim Versuchstier ergeben sich
Verlaufsformen der Schadigung des Megakaryozyten-Blutpl&ttchen-Systems, deren bioma-
thematische Modellierung RiickschlUisse erlaubt auf das Ausmal? der Schadigung des Systems
durch die Einwirkung ionisierender Strahlen. Schliefdlich war es ein Einzelziel in diesem Ar-
beitspaket, eine Synthese zu finden fir die Modelle der Granulozytopoese, der Lymphozyto-
poese und der Megakaryozytopoese, um die charakteristischer Weise auftretenden Zell-
systemreaktionsweisen in den ersten Tagen nach einer akuten Ganzkorperbestrahlung zu
nutzen, um medizinisch entscheidende Weichenstellungen fir die weitere Diagnostik und fur
therapeuti sche Mal3nahmen vorzunehmen.

Dieses Arbeitspaket ware nicht mdglich gewesen ohne den stéandigen Ruckgriff auf die im
Datenbanksystem SEARCH registrierten Verlaufsformen der verschiedenen Arten der Strah-
lensyndrome beim Menschen.

Darliber hinaus standen aus dem Argonne National Laboratory umfangreiche Datenpakete
von chronisch bestrahlten Hunden zur Verfligung, so dass unsere Arbeitsgruppe (in Erman-
gelung von umfangreichen und wissenschaftlich verwertbaren Beobachtungen beim Men-
schen) sehr genau beschreiben konnte, wie ein solcher Tierorganismus auf chronische Strah-
leneinwirkungen mit unterschiedlichen Dosisraten reagiert und wie mit Wahrscheinlichkeit
auch der Mensch in entsprechenden chronischen Bestrahlungssituationen reagieren wirde.

2.2 Neue Formen der Diagnostik und Therapie von Strahlenkrankheiten

Ein weiteres Arbeitspaket in diesem Forschungsvorhaben betraf das Problem der Verbesse-
rung vorhandener und Entwicklung neuer Methoden der Diagnostik und Therapie der
ver schiedenen Strahlenkrankheitstypen. Die bisherigen Ansétzen der Therapie von akuten
oder chronischen Strahlenexpositionskrankheiten basierte vorzugsweise auf der Frage nach
der Expositionsdosis als Grundlage medizinisch-therapeutischer Mal3nahmen. Alle Strahlen-
unfélle, die im Datenbanksystem SEARCH registriert sind, zeigen, dass es praktisch ausge-
schlossen ist, in den ersten 10-20 Tagen nach einer akzidentellen Strahlenexposition eine
ernsthafte Dosisabschéatzung durchzufuhren. Zudem ist es praktisch unmdglich, einen Men-
schen "homogen™ zu bestrahlen (im Vergleich zur Maus beispielsweise). Diese Inhomogenitét
ist dann aber beim Menschen u. a. verantwortlich fir die ganz unterschiedlichen Verlaufsfor-
men des Strahlensyndroms. Aus diesem Grunde war es Sinn und Zweck dieses Arbeitspaketes
auf der Grundlage von im Datenbanksystem SEARCH gesammelten Krankengeschichten,
Verlaufsmuster der Strahlenkrankheit zu identifizieren, um daraus dann Reaktionskategorien
zu bilden, die sich klinisch gleichartig verhaten und deshalb auch von der therapeutischen
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Seite her "einheitlich" gehandhabt werden konnen. Dieses Einzelziel fuhrte letztlich dazu, ein
"Grading" vorzunehmen, wie es aus onkologischen Krankheiten bekannt ist (z. B. Tumor
Staging zur Einleitung sachgerechter therapeutischer Mal3nahmen). Auf dieser Basis war es
die Aufgabe, eine neue Kategorisierung von Strahlenunfallopfern unter klinisch-medizini-
schen Gesichtspunkten einzuf Uhren.

2.3 Chronische Strahlenwirkungen

Im Gegensatz zu einer akuten und kurzzeitigen Strahleneinwirkung, wie sie vorzugsweise bel
Kritikalitatsunfallen beobachtet wird, ist es erforderlich, dem Phé&nomen der chronischen
Strahlenexposition in einer eigenstéandigen Weise unter dem Gesichtspunkt ihrer Erkennung
und Behandlung ndher zu kommen. Das Einzelziel " Systematisierung chronischer Strah-
lenexpositionen” wurde notwendig enerseits durch die Beobachtung von Tausenden von
Personen mit chronischer Strahlenexpositionskrankheit, die alerdings bisher praktisch aus-
schliefdich in der ehemaligen Sowjetunion beobachtet und bisher nur unzureichend wissen-
schaftlich beschrieben und ausgewertet wurden. Es gab zwei Kohorten, von denen in unserem
Forschungsvorhaben eine zur Verfiigung stand, namlich die Information Uber die chronischen
Strahlenkrankheiten bei Anwohnern des Techa River in Sibirien, die zwischen 1948 und 1952
im Zusammenhang mit der mangelhaften Entsorgung in den ersten sowjetischen
Atombombenfabriken durch radioaktive Nuklide chronisch bestrahlt wurden (vorzugsweise
Caesium-137 und Strontium-90). Die Beobachtungen von der betriebsérztlichen Versorgung
von Mitarbeitern der kerntechnischen Anlage selbst (Mayak Production Facility) standen uns
wegen Gehelmhaltungsproblemen nicht zur Verfigung. Die wenigen Publikationen zeigen
jedoch, dass es immer wieder zu aullergewdhnlichen Strahlenexpositionen kam mit dem
Erscheinungsbild von "Chronischen Strahlenkrankheiten”.

Es standen uns aber andererseits in erheblichem Umfang hdmatologische Daten zur Verfu-
gung von systematischen tierexperimentellen chronischen Strahlenexpositionen im Argonne
National Laboratory der USA. Diese Beobachtungen erméglichten es uns, biomathematische
Modelle fur die "Chronische Strahlenkrankheit" zu entwickeln, die kompatibel sind mit der
Annahme, dass die kritischen Zellerneuerungssysteme, beispielsweise der Hamatopoese, in
erheblichem Umfang in der Lage sind, den durch chronische Strahleneinwirkung induzierten
zusétzlichen Zellverlust durch Zellmehrproduktion auszugleichen. Es musste also das Ziel
dieses Arbeitspaketes sein, sich mit den Beobachtungen, die in den Datenbanken vorhanden
sind, pathophysiologisch auseinander zu setzen und zu versuchen, die Mechanismen zu analy-
sieren, Uber die der Organismus verfugt, um mit einer chronischen Strahlenexposition leben
zu konnen oder aber die Mechanismen zu beschreiben, die ggf. zu einem Zusammenbruch des
Systems fuhren. Zur letzteren Problematik gelang es unserer Arbeitsgruppe, Informationen
von Strahlenunféllen zu sammeln, die zu einer chronischen Exposition der verunfallten Per-
sonen gefiihrt hatten. Aus diesen Beobachtungen, Analysen und pathophysiologischen Uber-
legungen gelang es schliefdlich, auch fir diese Form der Strahlenkrankheit neue diagnostische
und therapeutische Empfehlungen abzul eiten.

2.4 Computerbasiertes Assistenzsystem

Schliefdich ging es darum, die Grundstruktur fir ein computergestitztes Assistenzsystem fir
die arztliche Versorgung von Strahlenunfallpatienten zu entwickeln. Die zentrale Idee dieses
Systems ist es, die medizinische Versorgung von Strahlenunfallpatienten durch computerge-
stitzte wissensbasierte und modellbasierte Ansétze zu unterstiitzen und des weiteren eine
nach dem METREPOL-Protokoll ("Medical Treatment Protocols for Radiation Accident
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Victims as a Basis for a Computerised Guidance System" [Il: 17] (siehe auch Anhang 7.1))
standardisierte Datenerhebung und Sicherung fr wissenschaftliche und therapeutische Zwe-
cke zu ermoglichen. Im einzelnen bedeutet dieses die Konzeption und Implementierung von
Modulen, die folgende Funktionalitéten und Anspriiche unterstiitzen:

» Einfache Inbetriebnahme des Systems durch automatischen Setup-Prozess

* Interaktion, Datenaquisition und Ausgaben des Systems durch eine graphische Benutzer-
oberflache

* Prognose der hamatopoetischen Entwicklung mit Hilfe mathematischer Ansétze (modell-
basiert-neuronale Evaluation der Blutzellzahlen)

* Generierung der Diagnose- und Therapieempfehlungen des METREPOL -Protokolls

* Austauschbarkeit und Wiederverwertbarkeit der Patientendatensétze zwischen verschie-
denen Systemen

Insgesamt gesehen, soll das Assistenzsystems also die gewonnenen Erkenntnisse und Metho-
den der anderen Teilprojekte integrieren und dem Kliniker durch moderne Informationstech-
nologie zur Verfligung stellen.

3. Methoden und Vorgehensweise bel der Zielerreichung

3.1 Biomathematische M odelle

(Eigene Publikationen siehe: Brucher 1997 [I1: 3]; Graldle 1998 [II: 32]; Grafdle 2000 [I1: 33]
(siehe auch Anhang 7.4); Gralde et al. 2000 [I1: 34] (siehe auch Anhang 7.5); Gréaldle 2002 [lI:
35]; Gralde et a. 2002 [II: 36] (siehe auch Anhang 7.6); Jodl 2000 [II: 37]; Lehn 2002 [lI:
42]; Nowak 1999 [11: 45]; Paul 1997 [I1: 46])

Bel der Konstruktion der biomathematischen Modelle der Lymphozytopoese, Granulozyto-
poese und Thrombozytopoese wurde auf die Technik der Kompartiment-Modellierung zu-
ruckgegriffen, um verschiedene Stadien der Zellentwicklung zu simulieren. Dies ergibt durch
den Einbau von Regulationsmechanismen mathematische Systeme von nichtlinearen gekop-
pelten gewohnlichen Differentialgleichungen (ODEs), die mit numerischen Softwarepaketen
(z. B. MATLAB) gel6st werden.

Die kinetischen Parameter, die fur die Zellproliferationsmodelle der Granulozytopoese, der
Lymphozytopoese und der Thrombozytopoese verwendet wurden, entstammen, soweit ver-
flgbar, aus publizierten Ergebnissen von Zellmarkierungsexperimenten (H3TdR, DF32P,
etc.). Die Regulationsstrukturen der Modelle wurden aus beobachteten biologischen Regel-
dynamiken in verschiedenen publizierten Arbeiten abgeleitet. Nicht verfligbare Werte wurden
aus physiologischen Zusammenhéngen eingegrenzt und als sinnvoll erachtete Werte in den
Modellen verwendet.

Die Anwendung (nicht die Konstruktion) der Modelle erfolgt zumeist durch Schétzung von
unbekannten Differentialgleichungsparametern oder Initialbedingungen aus Patientendaten
mittels nichtlinearer Optimierungsverfahren, die zum Teil in Softwarepaketen verfligbar sind,
zum Teil selbst implementiert werden missen. Diese Werte werden dann in entsprechende
biologisch interpretierte Zahlen umberechnet (z. B. Inhalt von Stammzellpools). Der Begriff
der Schitzung darf hier nicht als eine "Uber-den-Daumen-Peilung” missverstanden werden,
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sondern ist ein zentraler Begriff aus der Statistik und Modellierung und signalisiert eine Be-
rechnung von quantitativen Werten aus varianzbehafteten Daten.

3.1.1 Akutbestrahlung

Ein Ziel bei der Anwendung der Modelle der Blutzellregeneration nach Strahlenbel astung war
die Untersuchung des Zusammenhanges zwischen im Blutbild erkennbarer De- bzw. Re-
generation der Blutzellversorgung und der zugehorigen Schadigung der hamatopoeti-
schen Stammzellpopulationen. Die mathematische Auspragung des Systems ist die oben
beschriebene Parameterschétzung von unbekannten GrofRen (survival fractions in den Stamm-
zellpools) mit Hilfe von Differentialgleichungsmodellen der blutbildenden Prozesse und Op-
timierungsverfahren aus experimentell bestimmten Blutbilddaten. Dies wurde zundchst mit
dem schon seit mehreren Jahren vorhandenen Granulozytenmodell (Fliedner-Steinbach-Mo-
dell), dann mit dem in der Abteilung Mess-, Regel- und Mikrotechnik entwickelten Lympho-
zyten-Modell durchgefihrt.

Weiterhin wurde von unserer Arbeitsgruppe unter Leitung von Dr. D. Grade ein mathemati-
sches Modell der Thrombozyten-Regeneration entwickelt, das analog zu den bereits beste-
henden Modellen konstruiert wurde. Dabel wurde zunachst ein Modell fur die Zellkinetik von
Nagern, basierend auf experimentellen Werten der zellkinetischen Parameter von Mausen und
Ratten, entwickelt und getestet. Das Modell wurde darauf auf das menschliche System umge-
rechnet. Dabei konnten nicht alle Komponenten des Modells direkt Ubertragen werden. So
war es z. B. notig, ein eigenes Teilmodell der reifungsabhangigen Schadigung der Mega-
karyozyten zu erarbeiten, welche sich durch die beim Menschen wesentlich langere Reifungs-
zeit wesentlich stérker als im Nagermodell auspragt.

Mit Hilfe dieses Modells wurden nun Patientendaten mit verschiedenen nach den
METREPOL-Kriterien bewerteten hdmatopoetischen Schweregraden ausgewertet. Als Re-
sultat wurde eine quantitative Aussage Uber die Stammzellschadigung in Abhangigkeit vom
Schweregrad angestrebt. Auch hier war das Vorgehen wieder eine Parameterschdtzung mit
Hilfe der mathematischen Differential gleichungsmodelle und Optimierungsverfahren.

Bel der Anwendung der Modelle zur Prognose des blutbildenden Systems wurde zun&chst
davon ausgegangen, dass der ideale Ansatz eine direkte Schatzung der Bruchteile Uberleben-
der Zellen in den Stammzellpools sai. Mathematisch bedeutet dies eine Schétzung von Ini-
tialwerten fur die jeweiligen Differentiagleichungsmodelle. Als problematisch stellte sich
hierbei heraus, dass flr eine derartige Schdtzung fur ein zuverlassiges Ergebnis sehr viele
Messwerte Uber einen groleren Zeitraum (ca. 20 Tage) nétig sind, was dem Ziel einer
schnellen und effizienten Prognose der Knochenmarkregeneration jedoch nicht gerecht wird.

Um die benttigte Zeitreithe von Messdaten zu verkirzen, wurde unter der Leitung von Dr.
Gradle in Zusammenarbeit insbesondere mit Dr. Lehn aus der Abteilung Mess-, Regel- und
Mikrotechnik von Prof. Dr. E. P. Hofer ein neuer Ansatz entwickelt. Hierbei werden Ver-
laufsmuster der ersten 5-10 Tage in den verschiedenen Blutzelllinien (Granulozyten, Lym-
phozyten, Blutplattchen) mit Hilfe von vereinfachten Versionen der entwickelten mathemati-
schen Modelle zunéchst quantifiziert. Die somit gewonnenen Parameter wurden zusammen
mit evaluierten Daten aus unserer Patientendatenbank als Lerngrundlage fir ein System be-
stehend aus den Modellen und einer Neuronalen-Netz-Umgebung verwendet. Somit wurde
ein System geschaffen, das aus Blutdaten der ersten 6 Tage mit hoher Trefferwahrscheinlich-
keit die hamatopoetische Response Category erkennen kann. Eventuell wére auch eine Ver-
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kirzung der Messzeit noch méglich, dies kann aber aufgrund der geringen zeitlichen Dichte
der verflgbaren Patientendaten insbesondere in den ersten Tagen nach Exposition weder trai-
niert noch getestet werden.

3.1.2 Chronische Bestrahlung

Bel der Untersuchung und Erklérung der chronischen Bestrahlung stand zunéchst die z. B. in
den Daten der Argonne-Hunde beobachtete Absenkung der Blutzellzahlen in Abhangigkeit
von der Strahlendosis und Strahlendosisrate im Vordergrund. Man kann dort beobachten, dass
sich nach Beginn der Strahlenexposition die Zellkonzentrationen auf neue, relativ stabile
Gleichgewichtszustande einstellen (bis auf die htheren Dosisgruppen, in denen innerhab
kirzester Zeit der Tod des Versuchstieres eintritt).

Als modelltechnische Erklarung fur die Einstellung solcher Zusténde wurde zur Synthese der
mittelfristigen Wirkungen von chronischer Strahlung das Modell eines zusétzlichen strahlen-
induzierten Zellverlustes ("excess cell 1oss') in den Stammzellkompartimenten entwickelt.

Der strahleninduzierte "excess cell loss® wurde in die Differentialgleichungen der verschiede-
nen Modelle durch zusétzliche Zellverlustterme eingefiihrt. Diese basieren auf Zellverslust-
raten, die im wesentlichen den Anteil zerstorter Zellen pro Zeiteinheit angeben. Um das Sys-
temverhalten genauer zu untersuchen, wurden Simulationen resultierend in neuen Gleichge-
wichtszusténden unter Zellverlust durchgefihrt und die Inhalte der wesentlichen Zellpools
dabel untersucht. Damit wurden aus den Daten der Argonne-Hunde dosis- und dosisratenab-
hangige Zellverdustraten ermittelt. Auch hier handelt es sich aus mathematischer Sicht wie-
der um eine Parameterschatizung aus Experimentaldaten mit Hilfe von Differentialglei-
chungsmodellen und Optimierungsverfahren, wobel die zu schdtzenden Parameter hierbel die
Zéllverlustraten des "excess cell loss'-Effektes sind. Abbildung 1 zeigt das Prinzip der Mo-
dellierung des excess cell loss in mathematischen Hamatopoesemodel len.

Effects of Chronic Irradiation:
Excess Cell Loss

Normal Cell Renewal System

--» Regulation ™ Cell Flow

Stem Proliferation +
> »>

Cells Differentiation Maturation = Function|=§»

Chronically Irradiated Cell Renewal System

A ved oo A Excess Cell Loss

tem Proliferation +
Ste - oliferatio -

Cells Differentiation Maturation | =9{Function(=§>

R A . A . A,

Abbildung 1: "Excess cell loss' in mathemati schen Hamatopoesemodellen
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Dadurch lassen sich jedoch noch nicht Schwankungen in den Zellkonzentrationen und un-
vermittelte Zusammenbriche des hamatopoetischen Systems erklaren. Aus diesem Grund
wurde die bisher durchweg determinierte Betrachtungsweise der Modellparameter Kritischer
betrachtet und schliefflich um eine wahrscheinlichkeitsbehaftete Interpretation und den zuge-
horigen Modellkomponenten erweitert. Dabel wurde nun davon ausgegangen, dass in der ex-
emplarischen Untersuchung die Zellverlustraten nicht mehr durch eine Konstante beschrieben
werden kann, sondern as Mittelwert einer stochastisch schwankenden, varianzbehafteten
Grofle gesehen werden muss. Um die Erklarungstauglichkeit dieses Ansatzes zu testen, wur-
den Simulationen mit stochastischen Stérungen des Steady-State-Systems durchgefihrt, wel-
che die Sensibilitét des strahlenbelasteten Systems und stochastisch auftretende Zusammen-
briche direkt zeigen.

3.2 Neue Formen der Diagnostik und Therapie von Strahlenkrankheiten

(Eigene Publikationen siehe: Babel 2003 [I1: 1]; Fliedner TM, Friesecke | and Beyrer K (eds.)
2001 [Il: 17] (siehe auch Anhang 7.1); Fliedner 2002 [Il: 22] (siehe auch Anhang 7.2);
Friesecke et a. 2000 [11: 31]; Jodl 2000 [I1: 37])

Das Vorhandensein eines Datenbanksystems SEARCH mit mehreren hundert Fallbeispielen
von akzidentellen Ganzkdrperstrahlenexpositionen erméglichte es unserer Arbeitsgruppe,
gemeinsam mit einem Team von internationalen Experten, einen Vorschlag zu entwickeln fir
neue Formen der Diagnostik und Therapie des "Akuten Strahlensyndroms'. Das Dilemma, in
dem sich der Arzt befindet, der plétzlich vor die Aufgabe gestellt wird, einen Patienten mit
einer akzidentellen Strahlenexposition behandeln zu missen, ist, dass er in der Regel prak-
tisch keine Erfahrung mit dieser Erkrankung mitbringt. Die Strahlenschutzexperten werden
ihm nur grob sagen kénnen, was vorgefallen ist. Eine exakte physikalische Dosimetrie wird
kaum zur Verfigung stehen. Gewdhnlich dauert es Tage bis Wochen, bevor die Strahlenun-
fallereignisse tatséchlich durchschaubar beschrieben werden kénnen.

Aus diesem Grunde ergab sich durch die Existenz des Datenbanksystems SEARCH die Mdg-
lichkeit, die Erscheinungsformen des "Akuten Strahlensyndroms' bei mehreren Hundert akzi-
dentell strahlenexponierten Personen systematisch zu erfassen und sie einheitlich auszuwerten
und zu bewerten. Es war das Ziel dieses Arbeitspaketes, eine begrenzte Anzahl von Indikato-
ren zu identifizieren, mit denen es moglich ist, als Funktion der Zeit den Schweregrad eines
Strahlensyndroms zu erkennen und sachgerechte therapeutische Mal3nahmen einzuleiten.

Das "Leitsystem” fur die Kategorisierung von Schweregraden von "Akuten Strahlensyndro-
men" ist nach wie vor das blutzellbildende System. Die in dem Datenbanksystem SEARCH
gespeicherten Verlaufsbeobachtungen der Konzentrationen der Granulozyten, der Lympho-
zyten und der Thrombozyten als Funktion der Zeit zeigt sehr deutlich, wie schwer ein Patient
geschadigt wurde und welche therapeutischen Mal3nahmen des hamatopoetischen Systems
zunéchst sinnvoll sind.

Zuné&chst wurde die Frage gestellt, welche Verlaufsformen der Blutzellverdnderungen darauf
hinweisen, dass es - trotz einer erheblichen Strahleneinwirkung - dennoch zu einer Spontan-
regeneration der Blutzellbildung kommt. Von diesen Verlaufsmustern mussten jene abge-
grenzt werden, bei denen eine "irreversible” Schadigung des blutzellbildenden Systems unter-
stellt werden muss. In einem zweiten Schritt wurden dann die Schweregrade der Schédigung
genauer betrachtet, um jene Indikatoren herauszuarbeiten und wissenschaftlich zu analysieren,
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die es dem Arzt erlauben, die therapeutischen Mal3nahmen sinnvoll zu planen und auch logis-
tische Vorbereitungen der Behandlung von mehreren Unfallpatienten treffen zu konnen.

So hat SJ. Jodl [Il: 37] die Aufgabe bearbeitet, Schweregrade der hamatologischen
Schéadigung bei  Tschernobyl-Patienten zu beschreiben unter dem Gesichtspunkt des
langfristigen Uberlebens nach tempordrem Knochenmarkversagen und nachhaltiger Spontan-
erholung des Systems.

In dieser Arbeit wurden die Blutbildbefunde bel 46 Patienten ausgewertet, die am 26.4.1986
in Tschernobyl einer erheblichen Strahlenexposition ausgesetzt waren aber mit Hilfe symp-
tomatischer Mal3nahmen tberlebten. Diese wurden 10 Jahre lang beobachtet und zeigten eine
mehr oder weniger rasche aber auf ale Féle nachhaltige Regeneration der blutzellbildenden
Systeme.

In dieser Arbeit wurden die Blutzellbeobachtungen genutzt, um die Patienten " Schweregraden
der hamatologischen Erkrankung” zuzuordnen. Diese Schweregrade der Gruppe 3, 4 und 5
wurden als "New Y orker Klassifikation" vorlaufig benannt (nach dem Ort des ersten diesbe-
zlglichen internationalen Vortrags).

In den Abbildungen 2, 3 und 4 [Il: 37] sind die Zellverdnderungen der Granulozyten, der
Lymphozyten bzw. der Thrombozyten fir die "Akutphase" (erste ca. 72 Tage nach Unfall)
und fur die "Follow-up-Phase" (erste 10 Jahre nach Unfall) dargestellt.
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Abbildung 2: Medianer Verlauf der Granulozyten bis Jahr 10 nach Strahlenexposition, New
Y ork-Gruppen 3a (n=11), 3b (n=21, 4 (n=9) und 5 (n=5), "- - -": Grenzen des
Referenzbereiches, MON=M onate, n=Patientenzahl.
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Abbildung 4: Medianer Verlauf der Thrombozyten bis Jahr 10 nach Strahlenexposition, New

Y ork-Gruppen 3a (n=11), 3b (n=21, 4 (n=9) und 5 (n=5), "- - -": Grenzen des

Referenzbereiches, MON=Monate, n=Patientenzahl.

In Abbildung 2 erkennt man, dass es drei "Schweregrade" der Granulozytenverénderungen in

der

"Akutphase" gibt. Bei den Patienten der Gruppe 3a und 3b erkennt man eine schwere

Granulozytopenie, die sich innerhalb von 18-20 Tagen entwickelt, bei Gruppe 3a etwas friher
als bei Gruppe 3b. Gruppe 4 zeigt nur einen leichten Granulozytenabfall mit Niedrigwerten
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zwischen 25 und 35 Tagen. Gruppe 5 zeigt kaum einen Zellabfall in den ersten 36 Tagen.
Allen Gruppen gemeinsam ist aber die Tatsache, dass es zu einer Spontanregeneration der
Blutzellzahlen nach ca. 6 Monaten kommt und dass sich dann bei alen Gruppen, auch den
initial schwer geschadigten Patienten, Uber 10 Jahre hinweg ein dauerhaftes Gleichgewicht
zwischen Zellbildung und Zelluntergang einstellt, aso die Blutbildung in hinreichendem
Mal3e funktioniert.

Eine prinzipiell gleiche Aussage erlaubt die Beobachtung des Thrombozytenverlaufs (siehe
Abbildung 4). Die Gruppe 3a und 3b zeigt eine schwere Thrombopenie zwischen ca. Tag 18
und Tag 30 und dann eine Ruckkehr der Zellzahlen zur Norm mit Erholungstendenzen noch
Jahre spéter. Die Gruppen 4 und 5 zeigen leicht thrombopenische Verhaltensmuster. Allen
Gruppen gemeinsam ist die relativ rasche nachhaltige Regeneration. Die Lymphozyten zeigen
ein prinzipiell anderes Verhalten (siehe Abbildung 3). Es kommt bei den Gruppen 3a und 3b
zu einer schweren initialen Lymphopenie innerhalb der ersten 5-10 Tage und jenseits des 72.
Tags zu einer Rickkehr der Werte in den Normbereich. Die leichter betroffenen Gruppen 4
und 5 zeigen initial stark schwankende Werte, die den Normbereich kaum unterschreiten.

Patienten der Gruppen 1 und 2 wurden hier nicht gezeigt, weil bel ihnen eine Spontanregene-
ration kaum beobachtet wurde mit einer Mortalitdt von nahezu 100 % in den ersten sechs
Wochen nach dem Tschernobyl-Unfall.

Mit dieser Methode der "visuellen" Zuordnung von Patienten zu einem "Schweregrad” der
Strahlenkrankheit wurden nunmehr - in einem 2. Schritt - die Tschernobyl-Patienten mit sol-
chen Patienten verglichen, die bel anderen "historischen” Strahlenunfalen einer Ganzkorper-
bestrahlung ausgesetzt waren. Nunmehr wurde das "New Y ork"-Schema verlassen und in
einem europaischen Konsens (siehe METREPOL-Projekt unten) eine Schweregradeinteilung
gewdhlit, die fur alle kritischen Organsysteme (Hamopoese=H, Haut=C, Neurovaskuléres
System=N, Gastrointestinales System=G) vier Schweregradstufen vorsieht (siehe Publikation
des British Institute of Radiology (Anhang 7.1)).

In Tabelle 1 sind diese Schweregradstufen einheitlich und aufeinander bezogen beschrieben.
Fur die Hamatopoese wichtig ist, dass es bei den Gruppen 1, 2 und 3 jewells zu einer
Spontanregeneration kommt (reversible damage, autologous recovery), bei der Gruppe 4 aber
nicht (irreversible damage, autologous recovery most unlikely).

Tabelle 1. Prognoseorientierte Beschreilbung des Ausmalles der Schadigung der vier
wichtigsten Organsysteme bel der Entwicklung des akuten Strahlensyndroms
(organ specific gradings, grades 1-4)

Organ  Grading and severity of damage

System
1: mild damage 2: moderate damage 3: severe damage 4. serious/fatal damage
N Recovery certain Recovery with possible  Recovery with severe  Recovery most unlikely
deficit deficit
H Autologous recovery Autologous recovery Autologous recovery Autologous recovery
certain likely possible most unlikely
C Recovery certain Recovery without deficit ~ Recovery with deficit ~ Recovery most unlikely
likely likely or with serious deficit
G Recovery certain Recovery with possible Recovery may be Recovery most unlikely

deficit

possible
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Die fur die einzelnen Gruppen charakteristischen Verlaufe der Blutzellzahlen sind in Abbil-
dung 5 dargestellt [I1: 1]. Es sei darauf verwiesen, dass in diesem Fall der Code H1 bis H4
identisch ist mit dem Code RC1 bis RC4 (=Response Category RC1 bis RC4). Es zeigt sich
deutlich, dass es in den Kategorien H1 (RC1) bis H3 (RC3) jenseits des 30. Tages zu einer
Spontanregeneration der Hamatopoese kommt und dass nur bel der Kategorie H4 (=RC4) eine
Spontanregeneration ausbleibt als Folge einer irreversiblen Schadigung der Hamopoese.
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Abbildung 5: Blutzellkonzentrationen (in Giga/L) der Thrombozyten, Granulozyten und
Lymphozyten als Funktion der Zeit bei unterschiedlich schwerer Strahlensché-
digung, ausgedriickt als "Response Category” (RC1-4). Die Legende gibt den
vierstelligen Identifikationscode der Patienten an, von denen die Blutzellver-
laufe ermittelt worden waren.
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Pathophysiologisch gesehen war es nunmehr erforderlich, die Frage zu kléren, ob die Ver-
laufsgruppen H1-H3 bzw. RC1-RC3, die ale letztlich zu einer transitorischen hamopoeti-
schen Insuffizienz mit Spontanregeneration fuhren, deutlich abgegrenzt werden kdnnen von
jenen Verlaufsformen, bei denen es zu einer irreversiblen Panzytopenie kommt und zwar in
den ersten 10-15 Tagen nach Strahlenexposition. Dieses sind die Patienten, die nur Uberleben
konnen, wenn sie eine Stammzelltransplantation bekommen haben.

Aus diesem Grunde wurden jene Patienten gesondert untersucht, die in verschiedenen Strah-
lenunféllen beobachtet wurden mit einer schweren und irreversiblen Panzytopenie in den ers-
ten 10-15 Tagen (H4) im Vergleich zu jenen Blutzellverénderungen, die man beobachtet bei
der néchst |eichteren Expositionsgruppe (H3).
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Abbildung 6: Veranderungen der Blutzellkonzentrationen bel Patienten mit akzidenteller
Ganzkorper-Strahlenexposition mit irreversibler Schadigung der Hamatopoese

20



Beispiel: Reversible Schadigung (H3) der
Hamatopoese
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Abbildung 7: Veranderungen der Blutzellkonzentrationen bel Patienten mit akzidenteller
Ganzkorper-Strahlenexposition mit potentiell reversibler Schadigung der H&
matopoese

Abbildung 6 und 7 zeigen nun - im vergrof3erten Mal3stab - worauf es ankommit. Indikatoren
fUr eine irreversible Schadigung der Hamatopoese (H4) sind eine initiale Granulozytose mit
Werten zwischen 10000 und 30000 pro mm?® Blut innerhalb von 1-2 Tagen nach Exposition
und die Entwicklung einer schwersten Granulozytopenie nach 4-6 Tagen, eine initiale, anhal-
tende Lymphopenie innerhalb von 24-30 Stunden und eine progressive Thrombopenie mit
Werten unter 50000 pro mm? innerhalb von 5-8 Tagen.

Demgegentiber ist mit einer reversiblen Schadigung der Hamatopoese und nachfolgender
Spontanerholung (H3) zu rechnen, wenn die Granulozyten nach 4-6 Tagen zwar erniedrigt
sind, aber immer noch zwischen 200 und 500 pro mm?® liegen, die Lymphozyten zwar inner-
halb von 24 Stunden absinken, aber nicht gegen Null tendieren und die Blutplattchen eine
deutliche "Schulter" zeigen mit Werten in der ersten Woche von iiber 50000 pro mm?® Blut.

Diese Ausgangsbeobachtungen fuhrten nun dazu, mit Hilfe von biomathematischen Modellen
(siehe diese) diese hamatol ogische Verlaufsformen des "Akuten Strahlensyndroms’ zu simu-
lieren, um zu versuchen, das Ausmal3 der Schadigung im Stammzellspeicher zu quantifizie-
ren. Dieses gelingt sowohl fir das Granulozytensystem als auch fir das Megakaryozyten-
Thrombozyten-System. Was das Megakaryozyten-Thrombozyten-System betrifft, so konnte
gezeigt werden (siehe Kapitel 4.1.2), dass es eine Dosis-Wirkungs-Beziehung gibt zwischen
dem Ausmald der Schadigung des (virtuellen) Stammzellpools und des Schweregrades der
Strahlenschadigung.

Ausgeriistet mit diesem Wissen Uber hamatologische Verlaufsformen des "Akuten Strahlen-
syndroms" war es dann sinnvoll, fir die anderen kritischen Organsysteme in &hnlicher Weise
Schweregrade zu definieren (siehe Tabelle 1).
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Im Rahmen einer kooperativen Studie konnten aufgrund der Beobachtungen bei den Patien-
ten, die in der SEARCH-Datenbank gespeichert sind, fir diese vier kritischen Organsysteme,
namlich fir das neurovaskulére, das gastrointestinale, das kutane und das hamatol ogische
System Schweregrade definiert werden, die auf relativ leicht zu erhebenden Indikatoren beru-
hen.

Weas das neurovaskulére System (N) betrifft, so wurden neun Indikatoren definiert, die es zu
erheben gilt, wenn man die Schwere des Strahlenschadens analysieren will. Dazu gehdren
Ubelkeit, Erbrechen, korperliche Verfalszeichen, korperliche Schwache, Fieber, Kopf-
schmerzen, Blutdruckabfall, neurologische Defizite und Defizite der Wahrnehmung.

Indikatoren des kutanen Systems (C) sind Erythem, Hautempfindlichkeit und Jucken, Schwel-
lung und Odem, Blasenbildung, Desquamation, Ulzeration, Haarverlust und Nagelbettzei-
chen.

Fur das gastrointestinale System (G) sind es zwei Symptome, namlich Diarrhoen und abdo-
minale Krampfe, die es zu bewerten gilt, will man das beobachtete Krankheitsbild prognos-
tisch bewerten.

Derartige Indikatoren sind bei den bisherigen Strahlenunfallpatienten immer wieder erkannt
worden. lhre systematische Beobachtung fuhrt zu der Méglichkeit, ein neues System der Er-
kennung des Ausmal3es der Strahlenschédigung zu entwickeln. Die Ergebnisse dieses Vorge-
hens werden in Kapitel 4.2 im Detail beschrieben.

3.3 Chronische Strahlenwirkungen

(Eigene Publikationen siehe: Fliedner et al. 2002 [I1: 24]; Fliedner TM, Feinendegen LE and
Hopewell JW (eds.) 2002 [I1: 23] (siehe auch Anhang 7.3); Fliedner 2002 [11: 22] (siehe auch
Anhang 7.2); Graldle 2002 [11: 35]; Paulsen 2001 [I1: 47] (siehe auch Anhang 7.7))

Uber die Pathophysiologie einer protrahierten Einwirkung ionisierender Strahlen ist zur Zeit
noch wenig bekannt, da nur spérliche Informationen Uber Frih-, Mittel- und Spatschaden am
Organismus anhand von Tierexperimenten [1: 62, 93, 161] und einigen Unféllen existieren -
Mexiko (1962), Algerien (1978), Taiwan (ab 1982), China (1985), Goiania (1987), Estland
(1994), Moskau (1995), Georgien (1997) (siehe auch Zwischenbericht fir den Zeitraum
01.05.2000-30.04.2001, S. 14-17). Von Bedeutung fir die Wissenschaft ist daher, die Folgen
der jahrzehntelangen Strahlenbelastung der Bewohner entlang des Techa Rivers im Sudural
detailliert zu analysieren. Diese waren seit 1949 einem erhohten Strahlenfeld aufgrund der
unkontrollierten Abgabe radioaktiver Abfédlle der ersten sowjetischen Atomwaffenfabrik in
den Fluss Techa ausgesetzt. Es ist erst nach dem Ende des "kalten Krieges" Uberhaupt mog-
lich Einzelheiten Uber diesen Unfall zu bekommen, betroffene Personen wurden nicht tber
ihre Situation informiert, Zugang zu Daten und Akten hatten aus Grinden der Geheimhaltung
nur wenige sowjetische Wissenschaftler.

Im Rahmen einer Zusammenarbeit zwischen der Ulmer Arbeitsgruppe fur strahlenmedizini-
sche Forschung und dem Uraler Forschungszentrum fir Strahlenmedizin in Chelyabinsk
(Urals Research Center for Radiation Medicine - URCRM) gelang es medizinische Daten von
80 exponierten Techa River-Bewohnern zu rekrutieren. Es handelte sich dabei um eine Aus-
wahl von Betroffenen aus einer Gruppe von 940 Personen, bei denen von sowjetischen Arzten
die Diagnose "chronische Strahlenkrankheit” gestellt wurde (s. Erlauterungen im Kapitel 4.3).
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Die Daten bestanden aus die von verschiedenen Kliniken zusammengetragenen und in den
Archiven des URCRM dokumentierten klinischen Verlaufsbeobachtungen stationéarer und
ambulanter Untersuchungen z. T. Uber vier Jahrzehnte.

Ziel der Kooperation mit dem URCRM war es einen Einblick zu bekommen, welche Klini-
schen Zeichen die Betroffenen manifestierten und wie sich der Gesundheitszustand im Ver-
lauf der Zeit entwickelte. Es ging darum zu prifen, ob bestimmte Morbiditétsmuster zu er-
kennen sind. Daraus sollten erste Hypothesen entwickelt werden welche Beeintrachtigungen
strahleninduziert sein kdnnen und welche nicht. Diese Ergebnisse sollten dann die Grundlage
bilden fur eine spétere retrospektive oder Kohortenstudie.

Bei den deskriptiven Auswertungen der medizinischen Daten von 80 Techa-River-Patienten
stellte sich die Frage wie man aus der Fille an Informationen die Morbiditatsentwicklung als
Funktion der Zeit in einer Ubersicht darstellen kann. Erste innerhalb der Zusammenarbeit mit
den russischen Partnern dokumentierte klinische Daten stammten vom Jahr 1950. Unter Be-
rucksichtigung des langen Betrachtungszeitraums (von den frihen 50er Jahre bis z. T. viele
Jahrzehnte spéter) wurde ein Ubersichtsschema mit 5-Jahres-Zeitraumen entworfen (1950-
1954, 1955-1959, usw.) und der Gesundheitszustand der einzelnen Patienten fur die jeweili-
gen Zeitabschnitte betrachtet (siehe Tabelle 3).

Zum einen wurden Diagnosen und Befunde verschiedenen Organsystemen zugeordnet (Ner-
vensystem und Sinnesorgane, Kreislaufsystem, Atmungsorgane, etc.), wie sie in der Interna-
tionalen Klassifikation der Krankheiten Revision 9 (International Classification of Diseases,
ICD-9) vorgegeben sind. Diese Klassifikation berticksichtigt auch Allgemeinsymptome oder
aber pathologische Zusténde. Die Einteilung der Organsysteme erfolgt nach den exakt defi-
nierten Ordnungsnummern 01.-17. (von 01. fur "Infektiose und parasitére Krankheiten" bis
17. fur "Verletzungen und Vergiftungen™).

Die Ergebnisse klinischer, gerétetechnischer und labordiagnostischer Untersuchungen wurden
miteinander verglichen und jeweils einem oder — je nach Art der Beeintréchtigung— mehreren
Organsystemen zugeordnet. So gehort zum Beispiel eine Pneumonie sowohl zu ,, Infektionen®,
als auch zu ,,Krankheiten der Atmungsorgane”. Eine , Tonsillitis* (kodiert in der ICD-Klassi-
fikation zu , Atmungsorgane”) kann nach dem selben Prinzip den , Infektionen®, aber anato-
misch auch dem Gastrointestinaltrakt und den Atemwegen (insgesamt 3 ,, Organsystemen®)
zugeordnet werden. Der Faktor ,chronische Strahlenexposition® wurde unter dem Punkt
"Verletzungen und Vergiftungen" berticksichtigt.

Weiterhin sollte eine entsprechende Gewichtung der gesundheitlichen Beeintréchtigungen
erfolgen. Dazu wurden Befunde und Diagnosen der chronisch exponierten Patienten nach
Schweregrad (milde, moderate oder schwere Verlaufsform) und Lénge der Auspragung (z. B.
transitorisch oder irreversibel) kodiert. Es wurden sowohl pathologische a's auch Neben- und
Normalbefunde beriicksichtigt. Nach diesem Muster kann ein latenter Diabetes (zum Beispiel
bei Gewichtszunahme) ein milder transitorischer pathologischer Zustand, ein manifester Dia-
betes mellitus dagegen (pathologische Blutzuckerwerte und Glukosurie) eine irreversible
milde oder moderate Form darstellen. Das Vorliegen von Komplikationen (diabetische Reti-
nopathie, periphere Polyneuraopathie bis hin zum diabetischen Koma) berechtigt die Eintei-
lung der Krankheit in die hochste Schweregradstufe. Die Bedeutung der Kodierungen von 1+
bis 6+ ist in Tabelle 2 dargestellt.
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Tabelle 2;
Krankheiten oder Befunden.

Erlauterung zur Kodierung des Schweregrades und des zeitlichen Verlaufs von

Kodierung von Befunden/ Schweregrad/
Krankheiten zeitlicher Verlauf
Leeres Feld keine Information vorhanden

- Normalbefund
(+) Nebenbefund, untere/obere Normgrenze
+ milde Form, transitorisch
++ milde Form, irreversibel
+++ moderat, transitorisch
++++ moderat, irreversibel
+++++ schwer, transitorisch
++++++ schwer, irreversibel

Es gibt sowohl schwere Erkrankungen, die heilbar und somit transitorisch sind (Typhusinfek-
tion), als auch milde Befunde, die nicht mehr riickgangig sind und mit der Zeit immer weiter
fortschreiten (Osteoporose). Andere sind nach ihrem ersten Auftreten mit Lebensgefahr und
in der Folgezeit immer mit einer Einschrankung von Lebensqualitét und Leistungsfahigkeit
verbunden (akuter Myokardinfarkt).

In unserem Ubersichtsschemaiist der Einfluss der protrahierten Bestrahlung von 1950 bis ein-
schliefdlich 1956 mit dem hochsten Schweregrad (, ++++++") kodiert . Da manche Personen
vom Techa-River-Gebiet evakuiert oder weggezogen sind und somit ,,nur* einer (Iebenslan-
gen) Exposition durch inkorporierte Radionuklide ausgesetzt sind wurde dieser Zustand im
Ubersichtsschema als , mild, irreversibel* (,++") vermerkt. Falls sich die Patienten auch nach
1956 in der verseuchten Gegend aufgehalten haben kann nicht ausgeschlossen werden, dass
sie mit kontaminierten Materialien in Kontakt treten (,, ++++).

Die Ergebnisse der Auswertungen des Gesundheitszustands von 80 chronisch exponierten

Techa River-Bewohnern sind im Kapitel 4.3. ("Die Chronische Strahlenkrankheit") angege-
ben.
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Tabelle 3:  Morbiditatsentwicklung im Verlauf der Zeit fur Pat. Nr. 167884

Morbiditatsentwicklung (seit 1950) in 5-Jahresabstanden nach ICD-9-Klassifikation

Pat Nr: 167884 Alter [Jahre] in 1950: 13 Dosisgruppe: 1 (<0,3 Gy) Geschlecht:  Mannlich
Entf. des Wohnorts v. Strahlenaustritt: 78 km Zeitraum: 1937 - 1969
Evakuierung/Umzug: 1969 Entf. des neuen Wohnorts v. Strahlenaustritt: keine Angaben
Organsystem 1950-54 1955-56 1960-64 1965-69 1970-74 1975-79 1980-84 1985-89 1990-94 1995-99
01. Infections + + +++ +++ +
02. Neoplasms
03. Metabolism (+) + - (+) + + 4+ +
04. Blood + +++ + + + (+) + (+) (+)
05. Mental disorders |+ + (+)
06. Nervous System |+ + +++ ++ ++ ++
07. Cardiovascular + + + + ++ ++ ++++ ++++
System
08. Respoiratory - + +++ +++ +++ +++ +++ ++++
System
09. Digestive System |+ +++ +++ +++ +++ +++ + +
10. Genitourinary - - - - +++ - - +++
System
11. Pregnancy, birth
12. Skin and subcutis | - (+) - + - - (+) -
13. Musculoskeletal |- +++ +++ ++ ++ ++ +4++
System
14. Congenital
anomalies
15. Perinatal period
16. lll-defined + + + (+) +
conditions
17. Injuries and ++++++ +++++ ++++ ++++ ++ ++ ++ ++ ++
poisoning




3.4 Computerbasiertes Assistenzsystem

(Eigene Publikationen siehe: Gréafdle 2002 [I1: 35]; Kindler et a. 1999 [II: 41]; Schneider 2002
[11: 48] (siehe auch Anhang 7.8))

Das Assistenzsystem wurde auf der Grundlage der Arbeiten der einzelnen mathematischen
Modelle, der synthetischen Verwendung von vereinfachten Modellen und der METREPOL -
Ergebnisse aufgebaui.

SEARCH Math. Modelle Neuronale Netze

I~/

METREPOL Modell-Neuronale
Prognose

Software-

Entwicklung ) | Assistenzsystem

Abbildung 8: Zusammenhang der Teilprojekte des Forschungsvorhabens in Bezug
auf das Assistenzsystem.

Vorarbeiten wurden mit Hilfe von Mitarbeitern des Forschungsinstituts fir anwendungsorien-
tierte Wissensverarbeitung in Ulm durchgefihrt, um zu prifen, welche informationstechni-
schen Strategien fur dieses besondere Problem in Frage kommen [1: 87].

Aus den vorgeschlagenen Moglichkeiten wurden dann von unserer eigenen Gruppe in einem
Arbeitspaket die potentiellen Grundkomponenten tberprift und weiterentwickelt und damit
auf einen etablierten und nachhaltigen Standard der Softwareentwicklung gebracht (siehe An-
hang 7.8).

Die Software-Architektur wurde daraufhin fir die Erweiterung des Systems mit verschiede-
nen Komponenten vorbereitet. Dadurch wurde die Grundlage fir den Einbau der diagnose-
und therapierelevanten Komponenten geschaffen. Die verschiedenen sukzessive implemen-
tierten Module erfullen folgende Funktionalitéten:

»  Graphische Benutzer-Oberfléache zur Interaktion mit dem System
» Datenbereithaltung wahrend der Laufzeit
» Datenpersistenz



» Datentransfer

* Organ- und zeitspezifische Grading-Funktionen nach METREPOL basierend auf erfassten
Daten eines Patienten

* Regelbasierte Generation von Diagnose- und Therapieempfehlungen auf Grundlage der
organ- und zeitspezifischen Grading-Funktionen nach METREPOL

* Analytische Modellfunktionen fir die Parametrisierung der Reaktionsmuster von Granu-
lozyten, Lymphozyten und Blutplattchen

*  Optimierungsverfahren fur nichtlineare Probleme auf Basis des Nelder-Mead-Algorithmus

» Traniertes neurales Netz in Feed-Forward-Technik

Die technische Implementierung des Systems erfolgte auf Basis von Java, XML und der Ver-
wendung weiterer Third-Party-Bibliotheken fur Visualisierung, Regelbearbeitung und Daten-
persistenz.

4. Ergebnisse

4.1 Biomathematische Modelle der Hamatopoese (Verbesserung vorhandener und Ent-
wicklung neuer Modelle)

(Eigene Publikationen siehe: Brucher 1997 [II: 3]; Fliedner TM, Graldle D and Friesecke |
2000 [11: 15], Fliedner et al. 2000 [11: 11]; Fliedner TM, Friesecke | and Beyrer K (eds.) 2001
[11: 17] (siehe auch Anhang 7.1); Fliedner et al. 2002 [I1: 24]; Friesecke et al. 1999 [II: 30];
Gralle 1998 [11: 32]; Graldle 2000 [11: 33] (siehe auch Anhang 7.4); Gralle et a. 2000 [I1: 34]
(siehe auch Anhang 7.5); Gréfdle 2002 [I1: 35]; Gréldle 2002 (in press) [II: 36] (siehe auch
Anhang 7.6); Lehn 2002 [11: 42]; Paul 1997 [11: 46])

4.1.1 Ausgangslage: Modelle der Granulozytopoese und L ymphozytopoese

Unsere Arbeitsgruppe hatte Mitte der 90er Jahre die Gelegenheit, die im Datenbanksystem
SEARCH vorhandenen Verlaufskurven der Blutgranulozyten bei verschiedenen Strahlenun-
fallen mit Hilfe eines biomathematischen Modells der Granul ozytopoese eingehend zu unter-
suchen. Dieses Simulationsmodell der Granulozytopoese war zunéchst vom Grundprinzip her
in den 80er Jahren (Fliedner und Steinbach 1987 [1: 48]) entwickelt worden. Dieses Granulo-
zytenmodell ist in Abbildung 9a und b als Blockschema dargestellt (aus [I: 59]). Die mathe-
matischen Formeln sind an anderer Stelle im Detail aufgefihrt [I: 59]. Dieses Kompartiment-
modell besteht aus 8 zelluldren und 2 regulativen Kompartiments. Es unterstellt ein homo-
ostatisches Gleichgewicht zwischen Zellbildung und Zelluntergang, so dass fir jeden Granu-
lozyten, der die Blutzirkulation verlasst, sei es durch Alterung oder Emigration, ein neuer
Granulozyt vom Knochenmarkkompartiment in die Zirkulation eintritt (F, siehe Abbildung
9a).
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a Model of Granulocytopoiesis
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Abbildung 9: Modell des granulozytéren Zellerneuerungssystems as konzeptionelle
Grundlage einer biomathematischen Charakterisierung der Strahlenwir-
kung
a) Kompartimentmodell
b) Kontrollschema der granulozytdren Zellereneuerung (Details siehe

Text und Originalpublikation [I: 59])

Fur jede Zelle, die das extravaskuldre Knochenmark verlasst, muss dann ja ein Nettozuwachs
von 1 Granulozyt durch Zellteilung vorhanden sein (Kompartiment S, CBM und P, siehe Ab-
bildung 9a). Die Lebenserwartung der Zellen und die Zellzykluscharakteristika waren zum
Zeitpunkt der Konstruktion dieser Modelle im wesentlichen bekannt. Es wurde angenommen,
dass es Rickkoppel ungsmechanismen gibt durch Regulationsmolekille und Zytokine (Details
siehe [I: 54]). Fur dieses Granulozytopoesemodell werden mindestens zwei Regulationskom-
partimente angenommen und jedes dieser Kompartimente enthélt letztlich ein Gleichgewicht
zwischen stimulierenden und inhibierenden Faktoren (Reg | und 11, Abbildung 9a). Das Kon-
trollschema der Granulozytopoese ist in Abbildung 9b dargestellt. Die Differentialgleichun-
gen sind in der Literatur beschrieben [I: 54, 59]. Es ist an dieser Stelle hinreichend, darauf
hinzuweisen, dass das Modell technologisch gesehen bilineare Subsysteme enthdlt, die mit-
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einander verbunden sind durch nichtlineare statische Ubertragungskontakte. Die Zellflusscha-
rakteristik sowie die Regulationsprozesse werden beschrieben durch letztlich 37 Differential -
gleichungen. Alle Ergebnisse dieser Simulationsmodelle weisen darauf hin, dass die Strahlen-
reaktionen des granulozytdren Zellerneuerungssystems letztlich auf das Schadigungsausmal3
des Stammzellkompartiments zurtickgehen.

In Abbildung 10 sind die beobachteten Granulozytenverlaufskurven fur 4 Strahlenunfélle auf-
geflhrt.

Simulation Results for the Brescia Case 1975

Simulation Results for the Norway Case 1982
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Abbildung 10: Verlaufskurven der Granulozytenveranderungen bei Patienten mit einer
irreversiblen Schadigung der Hamatopoese und ihre biomathematische
Simulation [siehe |: 59]

Es handelt sich bei diesen vier Fallen um Patienten mit einem sogenannten irreversiblen
Schaden des Stammzellkompartiments, also charakteristisch fir die "Response Category”
RC4 bzw. den hdmatopoeti schen Schadigungsgrad H4.

In Abbildung 11 finden sich Patienten mit einem akuten Strahlensyndrom, die durch die
"Response Category" RC3 bzw. RC2 und einem hamatologischen Schadigungsgrad von H3
bzw. H2 gekennzeichnet sind.
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Abbildung 11: Verlaufskurven der Granulozytenveranderungen bei Patienten mit einer

reversiblen Schadigung der Hamatopoese und ihre biomathematische
Simulation [Details siehe I: 59]

Diese Verlaufskurven gehdren zu der Kategorie "reversible Schadigung der Hamatopoese
durch akzidentelle Ganzkorperbestrahlung” (H3 bzw. H2).

Wenn man nun diese Simulationsergebnisse dazu benutzt zu hinterfragen, wie viele Stamm-
zellen im Stammzellspeicher vorhanden sein mussten, um Verlaufskurven mit reversibler
Schéadigung zu simulieren, so findet man die in Tabelle 3 berechneten Fraktionen von Ubrig
gebliebenen geschéadigten und zerstorten Stammzellen. Es handelt sich hier um Werte, die das
Schédigungsausmal3 in den Stammzellkompartimenten zusammenfassen. Daraus erkennt man,
dass die Ergebnisse der Zellverlaufssimulationen im Einklang stehen mit der Annahme, dass
in den Falen mit "reversibler” Schadigung, nahezu 90-95 % der Stammzellen zerstort sind,
dass also eine derartige Regeneration moglich wird, wenn noch ca. 5 % der Stammzellen Ub-
rig geblieben sind, von denen eine Regeneration ausgehen konnte.

Dagegen stehen die Verlaufskurven bel den Strahlenunféllen mit irreversibler Schadigung des
Stammzellspeichers in Einklang mit der Annahme, dass praktisch keine Stammzellen mehr
Ubrig geblieben sind, von denen im Laufe der ersten 30-50 Tage eine Regeneration ausgehen
konnte. Es ist von Interesse, dass bei dem Moskau-Unfall die Granulozytenverlaufskurven
anzeigen, dass am 4.-5. Tag noch einige Granulozyten noch oder wieder vorhanden sind, so
dass nicht ausgeschlossen werden konnte, dass von geschédigten Stammzellen ein gewisses
Mal3 an weiterer Proliferation moglich war. Dieses erscheint nicht unplausibel, weil frihere
Studien unserer Gruppe gezeigt haben, dass im peripheren Blut strahlengeschéadigte Granulo-
zyten auftreten in Form von Riesenzellen mit mehr als einem Kern in der Zelle.
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Tabelle 4: Ergebnisse der Berechnung des Schadigungsausmalles des Stammzellspeichers
nach akuter Strahlenexposition mit Hilfe eines biomathematischen Modells der
Granulozytopoese: Intakte Stammzellen, qualitativ geschédigte Stammzellen,
zerstorte Stammzellen (Details siehe[1: 59])

Remaining intact Remaining injured Destroyed
stem cdlls (%) stem cells (%) stem cdlls (%)
(cell number) (cell number) (cell number
Patient ID:4 0.06 5.6 94.34
(7.5x 10°) (7.0x 107
Patient ID:5 0.26 8.0 91.74
(3.25 x 10°) (1.0x 108
Patient ID:1 0.0004 5.28 94.72
(5.0x 10%) (6.6 x 107)
Patient ID:3 0.0006 9.12 90.88
(7.5x 10% (1.14 x 10%)
Brescia case 0.0 0.0 100.0
0) 0
Norway case 0.0 0.0 100.0
0 (0
Sor-Van case 0.0 0.0 100.0
0) (0
M oscow case 0.0 0.001 99.999
(0) (1.25 x 109

Aus dieser Vorarbeit ergab sich die Mdglichkeit, die Verlaufskurven der Granulozyten nach
akuter Strahleneinwirkung pathophysiologisch zu deuten.

Etwas Ahnliches gelang in Bezug auf das Lymphozytensystem. Allerdings ist dabei festzu-
stellen, dass sich die Umsatzdynamik der im Blut zirkulierenden Lymphozyten vom Prinzip
her vdllig anders verhdlt als das der Granulozyten. Diese ungeheure Dynamik des Lympho-
zytenzirkulationsflusses ist in Abbildung 12 schematisch dargestellt [aus I: 159]. Man kann
erkennen, dass das Blut in Bezug auf die Lymphozyten gespeist wird vom Knochenmarkthy-
mus, Milz und lymphatische Organe und dass auch die Lunge zu dieser Lymphozytenkon-
zentration im Blut beitrégt. Das besondere an den Lymphozyten ist aber, dass sie nicht nur im
Blut zirkulieren, sondern dass sie auch wieder in die Organe eintreten konnen. Dieses wird im
Modell der Lymphozytenzirkulationsdynamik dargestellt, dass die Zellen aus dem Blut ja
auswandern kénnen und "rezirkulieren".
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Abbildung 12: Dynamik des Lymphozytensystems: Zellverkehr zwischen den einzel-
nen Zellspeichern (Details siehe [I: 159, 160])

Nach einer Strahleneinwirkung werden einerseits die zirkulierenden und im Gewebe vorhan-
denen Lymphozyten direkt bestrahlt im Sinne der Strahlenwirkung auf "ruhende" Zellen.

Was aber im Vordergrund steht, ist offensichtlich der Mechanismus der Rezirkulation, so dass
innerhalb von kirzester Zeit diese Rezirkulation blockiert wird und dadurch die Lymphozyten
stark absinken, so wie es die Simulationsmodelle zeigen, die von Hofer et a. in Zusammenar-
beit mit unserer Arbeitsgruppe entwickelt wurden [aus|: 75].

b
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Abbildung 13: Ergebnisse der Simulation der Lymphozytenveranderungen in den
Lymphozytenkompartimenten (siehe Abb. 12) nach Strahleneinwirkung
("marking of lymphocytes') (Details siehe[l: 75])

Zusammenfassend |8sst sich feststellen, dass bei Beginn des Forschungsvorhabens St.Sch.
4145 ein hinreichendes Mal3 an Wissen in Bezug auf die Moglichkeiten einer biomathemati-
schen Simulation der Verlaufskurven von Granulozyten- und Lymphozytenverénderungen
nach akuter Ganzkorperbestrahlung vorhanden war: diese Modelle fiihrten zu einem vertief-
ten Verstandnis der pathophysiologischen M echanismen eines Versagens der granulozy-
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taren und lymphozytaren Zelbildung nach Strahleneinwirkung (siehe eigene Publikatio-
nen von Brucher [11: 3]; Lehn [I1: 42]; Paul 1997 [lI: 46]).

4.1.2 M egakaryozyten-Blutplattchen-System

Auf der geschilderten Grundlage war es danach erforderlich, sich der Entwicklung von bio-
mathematischen Modellen des Megakaryozyten-Blutplattchen-Systems zu widmen, um ver-
stehen zu lernen, wie ein derartiges System auf eine akute bzw. chronische Strahleneinwir-
kung reagiert.

Das entwickelte Megakaryozyten-Blutpldttchen-Modell bildet den Entstehungsprozess der
Blutplattchen von der Stammzellebene bis zu den fertig entwickelten Blutpléttchen ab. Das
Modell wurde anhand von Daten aus Experimenten mit Nagern entwickelt und dann auf das
humane System Ubertragen. Es beinhaltet Kompartimente fir pluripotente Stammzellen,
nicht-determinierte und determinierte Vorlauferzellen, endoreduplizierende Vorlauferzellen,
Megakaryozyten in den vier wichtigsten Ploidieklassen und Thrombozyten. Des weiteren sind
Kompartimente fir Megakaryozytenvolumen und Regulationsmechanismen vorhanden. Als
Modellierungstechnik wurde die Kompartimentmodellierung verwendet, die in der makrosko-
pischen physiologischen Modellierung eine etablierte Technik darstellt. Die Implementierung
des Modells wurde auf dem numerischen Softwaresystem MATLAB durchgefihrt. Das Mo-
dell wurde erweitert, um Simulationen von akuten und chronischen Bestrahlungssituationen
durchzufihren.

Die Struktur des erarbeiteten Modells fur die Evaluation der Akut-Bestrahlung ist in Abbil-
dung 14 gezeigt (siehe vor allem Anhang 7.4).

Mathematical Model of Thrombocytopoiesis
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TH = Thrombocytes Regl, Regll = Regulators
ICV = Intra Ploidy Class Volume p = Self Replication Probability
Abbildung 14: Struktur des mathematischen Modells des Blutpléattchen-Erneuerungs-

systems fur die Akutbestrahlung
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Das Modell wurde nun verwendet, um den Zusammenhang zwischen den Zellbildungsausfél-
len, die im Blutbild von bestrahlten Patienten sichtbar werden und klinischen METREPOL -
Schweregraden entsprechen, und den mit Hilfe des Modells geschétzten "survival fractions'
der Stammzellen herzustellen. Abbildung 15 zeigt Beispiele von durch Optimierungsmetho-
den in Patientendaten gefittete Simulationen der Blutpl&ttchen-Repopulation. Abbildung 16
zeigt die modellbasiert geschitzten Werte der Uberlebensraten der Stammzellpopulation
(siehe Anhang 7.1).
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Abbildung 15: Beispiele von Patientendaten aus verschiedenen hamatopoetischen
METREPOL-Gradings und Simulationsergebnissen nach Fitting der
Simul ationsergebnisse mit Optimierungsroutinen
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Abbildung 16: "Survival Fractions® von Stammzellen in Relation zu METREPOL-
Gradings des hamatopoetischen Schweregrades

4.1.3 Simultane Verwendung der vereinfachten Modelle und neuronale Netze im Fall
des" Akuten Strahlensyndroms" (siehe vor allem Anhang 7.6)

Dieser Ansatz fur die Prognose der Hamatopoese entspringt dem Grundgedanken, dass sich
der Schadigungszustand des blutbildenden Systems in den Reaktionen der Blutzellzahlen der
Granulozyten, Lymphozyten und Thrombozyten in den ersten Tagen nach Exposition nieder-
schlégt. Dort lassen sich charakteristische Verlaufsmuster erkennen, die je nach Schadigungs-
zustand verschieden stark ausgepragt sind. Um diese Verlaufsmuster quantifizierbar zu ma-
chen, wurden Teilmodelle fir die "spéteren” Entwicklungsstufen aus den urspriinglichen Mo-
dellen extrahiert und zur Verkirzung der bendtigten Rechenzeit auf "Echtzeit" vereinfacht.
Die Vereinfachungen wurden mit dem Ziel der analytischen Ldsbarkeit der Modellgleichun-
gen durchgefihrt, um den Rechenaufwand fur die numerische Losungsberechnung fur die
jeweiligen Differentialgleichungssysteme zu vermeiden. Ein dadurch entstehender Verlust in
der Genauigkeit der Modellgleichungen aul3ert sich nur gering, da dieser durch die Unschéarfe
der Messdaten bel Weitem tberdeckt wird. Rechenaufwand wird dadurch hauptséchlich nur
noch fir das "Fitten" der Modelloutput-Kurven in Patientendaten benttigt.

Abbildungen 17 bis 19 zeigen die jeweils mit Hilfe der vereinfachten Modelle quantifizierten

charakteristischen Muster und Quantifizierungsansétze, die bei unterschiedlicher Auspragung
der Strahlenschédigung verschieden stark ansprechen.
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Platelets: Quantification of Shortening of Shoulder
Megakaryocyte Damage Platelet Response Pattern
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D.H. Graessle 10th Japanese-German Seminar on Nonlinear Problems in Dynamical Systems, September 30 - October 3, 2002, Hakui, Ishikawa, Japan

Abbildung 17:

Quantifizierung der "Schulter"-Lange der Thrombozytenkonzentration

nach Strahlenexposition

Granulocytes: Quantification of Overshoot Reaction

Granulocyte Count

Overshoot

100%

Time

Granulocytopoiesis

Maturation & Reserve

Pool Functional Pool

Accelerated Release

D.H. Graessle  10th Japanese-German Seminar on Nonlinear Problems in Dynamical Systems, September 30 - October 3, 2002, Hakui, Ishikawa, Japan

Abbildung 18:

Quantifizierung der "Overshoot'-Reaktion der Granulozytenkonzen-

tration nach Strahlenexposition
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Lymphocytes: Quantification of Minimum and Rise
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D.H. Graessle 10th Japanese-German Seminar on Nonlinear Problems in Dynamical Systems, September 30 - October 3, 2002, Hakui, Ishikawa, Japan
Abbildung 19: Quantifizierung der Abfall- und ev. folgenden Anstiegs-Reaktion der

Lymphozytenexposition nach Strahlenexposition

Mit Hilfe dieser Modelle werden insgesamt 4 Parameter berechnet, die die jeweiligen Muster
nunmehr quantitativ messbar machen. Da keine fest definierten Regeln zur Zuordnung von
Verlaufsmustern zu Schweregraden (siehe METREPOL [I1: 17]) verfligbar waren, wurden zur
Auswertung der Parametersatze verschiedene neuronale Netze auf Daten unserer Datenbank
trainiert. Als Referenz fur das Lernfeedback wurden hdmatopoetische Schweregrade benutzt,
die mittels langerfristiger Datenreihen (bis zu 60 Tage) von medizinischem Fachpersonal zu-
geordnet wurden. Die Architektur des Lern- und Anwendungs-Systems zeigt Abbildung 20.
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Abbildung 20: Architektur des Systems zur Erkennung der Hamatopoeseschadigung

mit mathematischen Modellen und einem neuronalen Netz.

Abbildung 21 zeigt die erzielten Resultate der automatischen Prognose von hamatopoetischen
(METREPOL-)Schweregraden mit Hilfe des modell-neuronalen Ansatzes. Die Ergebnisse
zeigen sehr hohe Trefferraten auf, insbesondere, wenn man beriicksichtigt, dass hierbei nur
Daten der Blutbilder der ersten 6 Tage nach Exposition verwendet wurden.
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D.H. Graessle 10th Japanese-German Seminar on Nonlinear Problems in Dynamical Systems, September 30 - October 3, 2002, Hakui, Ishikawa, Japan
Abbildung 21: Ergebnisse der Erkennung von hamatopoetischen Schweregraden mit

Hilfe des kombinierten modell-neuronalen Ansatzes
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4.1.4 Chronisches Strahlensyndrom: Das Phdnomen des " Excess Cell L 0ss'
(Details siehe Anhang 7.4)

Durch die Integration des "excess cell loss" in die mathematischen Modelle der Hamatopoese
wurde die Grundlage fur eine mathematische Schéatzung der Zellverlustraten aus Experimen-
taldaten geschaffen. Das erweiterte Blutpléttchen-Modell wurde nun auf die Daten der
Argonne-Hunde angewandt, um fir verschiedene experimentelle Dosisgruppen aus den je-
weiligen gruppierten Blutzellzahlen die entsprechenden Zellverslustraten mit Optimierungs-
rechnungen zu ermitteln. Abbildung 22 zeigt gepoolte Blutbilddaten von Hunden verschiede-
ner Dosisgruppen und die zugehdrigen gefitteten Simulationsergebnisse, die durch verschie-
dene "excess-cell-loss’-Raten charakterisiert werden.

New Steady State Values: Fitted Simulations of
Blood Platelet Changes (Argonne Data)
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Abbildung 22: Experimentelle Thrombozytenwerte aus verschiedenen Dosisgruppen
der Argonne-Hunde und Simul ationsergebnisse

Abbildung 23 zeigt die Ergebnisse der ermittelten Zellverlustraten in den jeweiligen Dosis-
gruppen. Zum besseren Verstandnis der Ereignisse auf Mikroebene wurden die Dosisraten in
mikrodosimetrische Particle-Traversals pro Zelle und Tag umgerechnet. Die Umrechnung
erfolgte auf den Annahmen von einer durchschnittlichen Zellmasse von 1 ng, den beiden
Gamma-Strahlungspeaks von ©Co und dadurch generierten Compton-Elektronen.
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Model Based Estimated Excess Cell Loss
Rates vs. Particle Traversals per Cell
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Abbildung 23: Ermittelte "excess-cell-loss'-Raten und die zugehérigen Dosisgruppen
und mikrodosimetrische Particle-Traversals pro Zelle und Tag

Die Untersuchung des Verhatens des blutbildenden Systems unter chronischer Strahlenbe-
lastung mit Hilfe von Simulationen zeigt eine relative Stabilitdt des Systems in einem be-
stimmten Bereich des Zellverlusts. Mit zunehmendem Zellverlust kommt es zu einer rapide
ansteigenden Versagenswahrscheinlichkeit des Systems, Uber einem bestimmten Wert der
Zéllverlustrate bricht das System innerhalb kirzester Zeit zusammen. Abbildung 24 zeigt das
Verhalten der Kompartimente fur Stammzellen und Blutplattchen des Megakaryozyten-Mo-
dells fur zunehmende Zellverlustraten. Beachtenswert ist hierbei ein in weiten Bereichen
kompensiertes Funktionieren des Systems, welches in eine "turbulence region” Ubergehen
kann, in der kleinere Schwankungen z. B. der Zdllverlustrate das System sehr schnell zum
Zusammenbruch bringen kénnen.
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Analysis of the Compartment Contents as
a Function of the Excess Cell Loss Rate

10° Compensated

Status

Turbulencej Decompensated
Region Status

TH Compartment
PSC Compartment

Steady state values

0.614 0.016 0.618
Excess cell loss rate

5 . . . . H .
0 0.002 0.004 0.006 0.008 O.pl 0.012

1
1
H
Probability distribution of an |
excess cell loss rate randomly 1§ °
changing in time oot

Excess cell loss rate

Abbildung 24: Kompartimentinhalte als Funktion des zusétzlichen Zellverlustes (, excess cell
loss*) (TH = Thrombozyten des peripheren Blutes, PSC = pluripotente Stamm-
zellen im Knochenmark). Die zusétzliche Zellverlustrate ist abhdngig von der
der taglichen Strahlenexposition. Steigt die Dosisrate bzw. die Zellverlustrate
Uber einen bestimmten Wert, kommt man in einen Turbulenzbereich, in dem
ein Zusammenbruch des Systems immer wahrscheinlicher wird.

Dies kann einen Erklérungsansatz fur das "plétzlich” auftretende Versagen der Hamatopoese
bieten, wie es in Experimenten mit Hunden beobachtet wurde. Abbildung 24 zeigt in Simula-
tionen des Megakaryozyten-Modells die starken Schwankungen des Thrombozyten-Wertes
bei strahleninduziertem "excess-cell-loss'-Einflul? mit einer zusétzlich stochastisch induzier-
ten normalverteilten Schwankung der Zellverlustrate mit einem CV (coefficient of variation)
von nur 10%
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Stochastic Simulations of Excess Cell Loss
(excess cell loss = 1% / h, CV = 10%)

Excess Cell Loss Rate =(& )., , , € iid.by N(#4 0%)
M =0.01, 0 =0.001 (CV =10%), Time Intervgl = 1000h

0
10'¢
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Abbildung 25: Simulationen von Thrombozytenkonzentrationen im Blut unter chronischer
Strahlenexposition mit zuféllig eintretenden geringen Variationen der Zellver-
lustrate. Man erkennt die Zufalligkeit eines Zusammenbruchs des Systems
(markiert durch Pfeile) mit Absinken der Thrombozytenzahlen unter einen kri-
tischen Wert. Die Folge ist eine Zufalsverteilung der Uberlebenszeit im
Strahlenfeld.

4.1.5 Zusammenfassende Schlussbemerkungen

Im Mittel punkt dieses Forschungsvorhabens St.Sch. 4145 stand die Erstellung von Hamato-
poesemodellen aufgrund datenbankmalig detailliert erfasster Strahlenunfélle. Es gibt
gar keinen Zweifel, dass unsere Arbeitsgruppe nunmehr eine Konzeption des pathophysiolo-
gischen Verstandnisses des "Akuten Strahlensyndroms® erarbeitet hat, das es dem Kliniker
unschwer erlaubt zu verstehen, welche Vorgange zu den Blutbildverdnderungen nach akuter
wie auch nach chronischer Strahleneinwirkung fihren.

Im Mittelpunkt des Versténdnisses der Schadigung der Hamopoese steht die Reaktionsmog-
lichkeit des hdmopoetischen Stammzellspeichers auf ionisierende Ganzkorperbestrahlung.
Das A und O der Pathophysiologie der Strahlenschadigung des hdmatopoetischen Systems ist
die Feststellung des Ausmal3es der Schadigung des Stammzellspeichers durch ionisie-
rende Ganzkor perbestrahlung. Sowohl das Granulozyten- als auch das Megakaryozyten-
Blutplattchen-System reagieren auf eine Ganzkorperbestrahlung proportional zur Schadigung
des Stammzellkompartiments.

Was die Analyse des Initialverlaufes von Granulozyten, Thrombozyten und Lymphozyten
nach einer akuten Ganzkorperbestrahlung angeht, so gelingt es, mit Hilfe des " integrierten
hamatopoetischen Modells mit neuronalem Ansatz' innerhalb kirzester Zeit, eine
Prognose zu wagen in Bezug auf die Wahrscheinlichkeit der spontanen Regenerations-
fahigkeit der Blutzellbildung. Dieses integrierte hamopoetische Simulationsmodell schliefdt
auch die Betrachtung ein, dass der Stammzellspeicher der Hamopoese im gesamten Skelett-
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system vertellt ist, so dass auch bei einer erheblichen Teilkérperbestrahlung mit relativem
Schutz von bestimmten Anteilen der Hamopoese erfasst wird, dass eine Spontanregeneration
maoglich wird.

Auf der anderen Seite erlaubt die retrospektive Analyse von einem kompletten Verlauf der
Granulozyten und Blutplattchen nach Strahleneinwirkung auf das Ausmal3 der Schadigung im
Stammzel | speicher zuriickzuschlief3en.

Hier bleiben noch in erheblichem Umfang Aufgaben, ndmlich bei vielen Patienten mit akutem
Strahlensyndrom die vorhanden Blutverlaufskurven systematisch, biomathematisch zu be-
schreiben und die Verlaufskurven auf geschadigte und zerstorte Stammzellspeicher zuriickzu-
fuhren.

4.2 Neue Formen der Diagnostik und Therapie von Strahlenkrankheiten: das
METREPOL -K onzept

(Eigene Publikationen siehe: Densow 1997 [II: 4]; Fliedner et al. 1998 [II: 9]; Fliedner TM,
Friesecke | and Beyrer K (eds.) 2001 [I1: 17] (siehe auch Anhang 7.1); Fliedner et al. 2000 [lI:
11]; Hiedner 2002 [11: 22] (siehe auch Anhang 7.2); Friesecke et al. 1999 [I1: 30])

4.2.1 Vorbemerkungen und Problemstellung

Die Ulmer Arbeitsgruppe Strahlenmedizinische Forschung ist anerkanntes WHO-K ollabora-
tionszentrum fir Strahlenunfallmanagement. Dartber hinaus wird seine Tétigkeit seit Jahr-
zehnten im Rahmen der EURATOM der Europdischen Gemeinschaften finanziell geférdert.
Wir wurden ermutigt, auf der Grundlage unserer Erfahrungen und auf der Grundlage unserer
pathophysiologischen und biomathematischen Denkansétze, die Konzeption der Erkennung
und Behandlung von Erkankungen durch Ganzkorperexpositionen durch ionisierende Strahlen
neu zu bearbeiten. Unsere Arbeitsgruppe bekam die Méglichkeit, federfiihrend zu sein fir
eine "Concerted Action" mit dem Titel "Medical Treatment Protocols for Radiation Accident
Victims as a Basis for a Computerised Guidance System" (METREPOL). Diese "Concerted
Action" begann im Dezember 1997 und ermdglichte es, die Ulmer Forschungserkenntnisse im
internationalen Rahmen zu erdrtern und ein gemeinsames europaisches Konzept der Behand-
lung von Strahlenunfallopfern zu entwickeln. Der Zweck dieses interdisziplinéren Projektes
lag darin, einen vollig neuen Ansatz zu finden flr die medizinische Handhabung von Strah-
lenunfallen in Bezug auf diagnostische Mal3nahmen und therapeutische Optionen. Diese soll-
ten sich auf einer systematischen Anayse der Gesundheitsstorungen nach akuter Strahlenex-
position stitzen. Da unsere Arbeitsgruppe mit dem Datenbanksystem SEARCH den grofdten
Uberblick in Europa hat tber die klinischen Verlaufsformen der "Akuten Strahlenkrankheit",
wurde uns die Federfihrung fur dieses interinstitutionelle Bewertungsprojekt tbertragen.

Es ist lange bekannt, dass das "Akute Strahlensyndrom” auf3erordentlich komplex ist, insbe-
sondere auch durch die Schadigung verschiedener Organsysteme. Diese Interaktionen sind
bisher aus pathophysiologischer Sicht noch weitgehend unerforscht. Dartiber hinaus erfordert
die medizinische Behandlung von Patienten mit dem "Akuten Strahlensyndrom™ eine unmit-
telbare sofortige Spezialbehandlung. Daher ist ein internationaler Konsens tber die Handha-
bung von Strahlenunfallpatienten unabdingbar. Die Ergebnisse dieser Gemeinschaftsarbeit
zwischen Arbeitsgruppen in Deutschland, Frankreich, Grof3britannien und den Niederlanden
fUhrten zu einem "Manual on the Acute Radiation Syndrome" mit dem Titel "Medica Ma-
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nagement of Radiation Accidents". Es wurde durch das British Institute of Radiology in Lon-
don im Jahre 2001 verdffentlicht (siehe Anhang 7.1). Was die Vorgehensweise bel der Bear-
beitung des Themas betrifft, so darf angemerkt werden, dass eine Kerngruppe von 11 qualifi-
zierten Wissenschaftlern aus den genannten Landern das METREPOL -K onzept erarbeitet hat.
Als dieses entwickelt war, wurde sie einer Expertengruppe zur Diskussion vorgelegt. Diese
bestand aus 14 weiteren Wissenschaftlern aus Belgien, Deutschland, Frankreich, Grof3britan-
nien, der Schweiz und den USA. Damit konnte ein sehr breiter internationaler Konsens herge-
stellt werden Uber eine vollig neue Art der medizinischen Vorgehensweise beim "Akuten
Strahlensyndrom”, die vom Prinzip her auf eine Dosisabschétzung verzichten kann und sich
lediglich auf klinische Indikatoren und Vorgehensweisen stiitzt. Die ausfuhrliche Publikation
ist diesem Bericht in Anhang 7.1 beigeflgt. Sie kann jederzeit beim British Institute of
Radiology bestellt werden.

4.2.2 Das" Response Category" -Konzept zur Erkennung von Strahlenkrankheiten

Das "Response Category"-Konzept des METREPOL-Ansatzes zur medizinischen Handha-
bung von Strahlenunfallpatienten ist systematisch eingebettet in ein Schema zur Handhabung
eines Strahlenunfallpatienten. In Abbildung 26 ist die Vorgehensweise zur Diagnostik und
Therapie eines Patienten mit einem "Akuten Strahlensyndrom™ schematisch dargestellt.

Radigtion Acute TBI / * If, due to additional trauma, immediate invasive
accident PBI intervention is necessary (e.g. surgery), this should be
N1 - performed as fast as possible prior or in parallel with the
a Trlage diagnostic  phase. In accordance to specific
E primary* | extended req_ui_r_ements in ARS surgical measures should be
% definitive.
o |
& i
- |
:_‘> DIagnOSIS <. ..................................................................................................
“»> Case history
i . . . +
% *VI Physical examination
= -» Laboratory tests * g
o ! o
= --» Additional diagnostic measures 5
g g
g ﬂ Organ specific grading h 2
o
|Grading code|, N
. RC
(initial, epicritic)
) 1
@ | |
s v v v
o
% ................................. | Therapy I
g — —»  Work flow « Grading-based specific therapeutic approaches
'}_’ — Information flow * RC-based general therapeutic approaches
""""" P Feed back
Abbildung 26: Schematische Darstellung des diagnostischen Vorgehens bel akziden-

tellen Strahlenexpositionen



Nach einer akzidentellen akuten Ganz- oder wesentlichen Teilkorperbestrahlung ist in jedem
Fall eine Triage erforderlich. Sollte der Patient in einen lebensbedrohlichen Zustand eingelie-
fert werden, so sind naturlich in aller erster Linie |ebensrettende M al3nahmen erforderlich, wie
bei jedem medizinischen Notfall. Auf der anderen Seite sollte ein in der Medizin Ublicher
Weg beschritten werden, um letztlich zu einer "Response Category"” zu kommen (siehe RC im
Schema). Dabei geht es darum, méglichst rasch das Ausmal? und die Art der Strahlenwirkung
zu analysieren als Grundlage einer kausalen Therapie.

Der Weg dorthin kann schnell durchschritten werden (schwere Félle) oder kann eine gewisse
Zeit in Anspruch nehmen, insbesondere wenn noch recherchiert werden muss oder Spezial-
untersuchungen erforderlich erscheinen.

Zunéchst ist die Vorgeschichte so gut wie moglich zu erfassen, d. h. es muss genau vom Pa-
tienten oder von der Begleitperson eruiert werden, was sich ereignet hat und welche Frih-
symptome aufgetreten sind. Danach muss eine grindliche internistische kdrperliche Untersu-
chung stattfinden (physical examination), die eine Bestandsaufnahme aller auf3erlich erkenn-
barer Symptome zur Folge hat (Hauterytheme, Schmerzen usw.). Darliber hinaus sind sofort
Blutentnahmen notwendig bzw. weitere Laboratoriumsproben abzunehmen, um "Initialwerte"
zu haben. Von grofdter Bedeutung ist dabel die Blutentnahme fir ein kompl ettes Blutbild (das
alle 6 Stunden in den ersten 6 Tagen wiederholt werden sollte) mit Bestimmung der Absolut-
zahlen fur Granulozyten, Lymphozyten und Thrombozyten (pro pl Blut) sowie Untersuchun-
gen der Histokompatibilitdt, ggf. Chromosomenanalysen usw. Weitere diagnostische Mal3-
nahmen koénnen erforderlich sein, je nach den Lokalbefunden.

Dieses Vorgehen in der Triage-Phase ist in Abbildung 27 im Detail dargestellt. Diese Abbil-
dung zeigt, auf welche Symptome man zu achten hat. Diese sind unschwer in den ersten
Stunden und Tagen zu beobachten, wobei es auch darauf ankommt, den zeitlichen Verlauf des
Auftretens und V erschwindens genau zu erfassen.
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— Diagnosis

Routine history
Chief complaints .
Assessment of overall Past medical history ) Haematological tests
health condition Past medication Routine physical Blood counts
External trauma, bums Allergies exam. (head to toe) Differential blood

Clinical tasks

i Accident description EEG HLA type
Observation - P Inspection of skin ECG Cytogenetics
— Diarrhoea Interrogation from head to toe _ maging tests BM smears
Early radiation Vomiting Vomitin Inspection Dosimetry Bio-chemical tests
specific information Consciousness 9 Examination Microbiological tests

Diarrhoea
Fatigue syndrome
Consciousness

Erythema

Fever Laboratory tests

Neurological deficits | ymphocyte changes
Granulocyte changes

Subsequent radiation

K

it

specific information Nau§§a Erythe.ma Fever __Lymphocyte changes
Vomiting Blistering Neurological deficits Granulocyte changes
Anorexia Swelling/Oedema Hypotension Thrombocyte changes
Diarrhoea Desquamation Sensation/ltching  gio0] characteristics
Fatigue syndrome Ulcer/Necrosis  Cognitive deficits Oceult blood
Neurological deficits  Petechia Infection
Headache Hair loss Blood loss

Abdom. Cramps/Pain Onycholysis
Cognitive deficits
Blood loss

Sensation/Itching
Hair loss
——==- - Rf:ﬁifsd —————————————————— Organ specific grading H
Grading code |
RC

(initial, epicritic)

-

I Therapy I

Abbildung 27: Diagnostik der gesundheitlichen Schaden nach akzidenteller Strahlenexposi-
tion: Klinische Ziele sowie Erfassung algemeiner und strahlenmedizinischer
Indikatoren

Diese Erhebungen kdnnen dann genutzt werden, um ein "Grading” der einzelnen kritischen
Organsysteme (neurovaskuldres System, hamopoetisches System, kutanes System und
gastrointestinales System) in Abhangigkeit von der Zeit nach der Strahlenexposition durchzu-
fahren. Die klinische Grundlage und Begriindung eines wirkungsorientierten "Gradings" nach
Ganzkorperstrahl enexposition geht aus Tabelle 1 hervor (siehe Kapitel 3.2).

Da ein "Akutes Strahlensyndrom” (ARS) ein auf3erordentlich komplexes und dynamisches
Geschehen darstellt, dient das "Grading" dazu, sich "Organ fir Organ" Gber den Stand und
das Ausmal3 der Wirkung zu informieren. Aufgrund der Beobachtung von einer grof3en Zahl
von Patienten mit einem ARS steht fest, dass es vier klinisch besonders kritische Organsys-
teme gibt, die letztlich das Erscheinungsbild eines ARS bestimmen. Es sind dies das neuro-
vaskuldre System (N), das hdmatopoetische System (H), das System der Haut (kutanes Sys-
tem) (C) und das gastrointestinale System (G). Es ist daher erforderlich, zu einem bestimmten
Zeitpunkt nach Bestrahlung das Schéadigungsausmald dieser vier Systeme semiquantitativ zu
beurteilen auf der Grundlage von systemspezifischen Indikatoren, wie sie in Abbildung 28
(siehe unten) dargestellt sind. Unter Nutzung des pathophysiologischen Wissens Uber den
Verlauf des ARS bei vielen Patienten (siehe METREPOL Kapitel 3 und 4) ist es danach un-
schwer moglich, fur einen bestimmten Zeitpunkt des Krankheitsgeschehens festzuhalten, wel-
che prognostische Aussage zutreffen sollte, also "mild damage” (Grading Code 1), "Moderate
damage" (Grading Code 2), "severe damage" (Grading Code 3) und "serious/fatal damage"
(Grading Code 4).
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Dieser "Grading Code" (siehe Tabelle 1 und Abbildung 28) stellt eine gewichtete Beschrei-
bung des strahleninduzierten klinischen Problemfeldes eines spezifischen Patienten dar und
erlaubt eine prognostische Aussage und daraus abgeleitet einen Hinwels auf notwendige und
sinnvolle Behandlungsstrategien. Das "Grading” muss in den ersten 10 Tagen nach ener
akuten Strahleneinwirkung mehrfach wiederholt werden auf der Grundlage der Entwicklung
der Laborbefunde und des Allgemeinbefindens und unter Berilicksichtigung des pathophysio-
logischen Wissens Uber den Ablauf eines ARS.

Symptoms Grading Grading code Response Category
(organ specific)
( Nausea '\
Vomiting
) Anorexia ——
Fatigue syndrome
Fever N
Headache |
Hypotension N—
Neurological deficits )
Cognitive deficits
Lymphocytes changes H|
Granulocyte changes \ /
H Thrombocyte changes —— N H C G RC:?
Blood loss | I I I xd
Infection .
Erythema C|
Sensation / Itching ~—
Swelling and Oedema ( \
Blistering
c Desquamation G|
Ulcer / Necrosis \ /
Hair loss
Onycholysis
Diarrhoea
G Abdominal Cramps/

Pain Example:

N = Neurovascular System

H = Haematopoietic System N2 N2 H3 C1 G2 I]:> RCZSZd

C = Cutaneous System
= i i Capital letter for the

G = Gastrointestinal System orgn syetom. e.0. An RC equal to 3 was

neurovascular system determined on the second
day after exposure

i = Degree of severity 1-4

xd = Time point (x) at which RC was Degree of severity to describe
established; measured in days (d) the extent of damage
after begin of exposure. \ -
Abbildung 28: Terminologie des "Response-Category”-Konzeptes. Grading Codes N;,

Hi, Ci, G; fuhrt zu einer "Response Category" 1-4 fir jewells einen be-
stimmten Tag nach Strahleneinwirkung

Abbildung 28 zeigt die prinzipielle Vorgehensweise bei der Bestimmung einer "Grading
Code"-gewichteten "Response Category”. Der "Beispielfall” zeigt einen "Grading Code" N2
H3 C1 G2. Daraus leitet sich eine "Response Category” RC3 am zweiten Tag nach Strahlen-
einwirkung ab. Der "Code" sagt aus: eine schwere aber wahrscheinlich reversible Schadigung
der Hamatopoese (H3), eine geringfligige Beanspruchung der Haut (C1), aber eine moderate
Schéadigung des gastrointestinalen Systems (G2) (recovery with possible deficit) (siehe Ta
belle 1). Insgesamt wird das klinische Geschehen mitbestimmt durch eine moderate Beein-
tréchtigung des neurovaskuldren Systems (N2), also gab es z. B. Ubelkeit und Erbrechen,
Erschopfung, aber keine schwere Blutdruckkrise oder neurologische Defizite. Die resultie-
rende Zuordnung dieses Patienten zur "Response Category” RC3 am zweiten Tag nach
Strahleneinwirkung ergibt sich aus den Zeichen einer schweren Schadigung des hdmatopoeti-
schen Systems und signalisiert die Notwendigkeit seiner Einweisung in eine Spezialabteilung
der Hamatol ogie mit allen therapeutischen Méglichkeiten und auch der intensivmedizinischen
Sterilbehandlung. Ebenso RC3 ware die richtige Kategorie, wenn beispielsweise erhebliche
Hautschéden vorliegen, die einen "Grading Code" von C3 erfordern (ausgedehnte strahlenbe-
dingte Hautschéaden). In diesem Fal wére die Behandlung des Patienten die Doméne der
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Dermatologie. Falls das "Grading" einen "Code" von z. B. H3 und C3 ergibt, kdnnte es ange-
zeigt sein, den Patienten der "Response Category” RC4 zuzuordnen. Das erfordert dann die
Behandlung in einer hoch qualifizierten klinischen Einrichtung mit Intensivmedizin und er-
heblicher Kompetenz in allen Bereich der klinischen Medizin.

In Abbildung 29 ist eine Tabelle aufgefuhrt, die es erlaubt, fir einen bestimmten Zeitpunkt
die einzelnen Indikatoren in Bezug auf die Schwere der Reaktion abzufragen. Mit Hilfe dieser
Schweregradzuordnung kann dann ein "Grading" durchgefihrt werden, insbesondere wenn
man die "Soll-Tabelle" (siehe Abbildung 30) berlicksichtigt, in der die Schweregrade der ein-
zelnen Symptome dargestellt sind, wie sie bel friiheren Strahlenunfallen beobachtet wurden.
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IPatienl ID:

| IBeginning of exposure:

I IExalminer:

—

Date and time of
examination

N

Degree of
severity

Degree of
severity

Degree of
severity

Degree of
severity

Degree of
severity

Degree of
severity

Degree of
severity

Degree of
severity

Nausea

Vomiting

Anorexia

Fatigue syndrome

Fever

Headache

Hypotension

Neurological deficits

Cognitive deficits

Maximum

Grading N

H

Degree of
severity

Degree of
severity

Degree of
severity

Degree of
severity

Degree of
severity

Degree of
severity

Degree of
severity

Degree of
severity

Lymphocyte changes

Granulocyte changes

Thrombocyte changes

Infection

Blood loss

Maximum

Grading H

C

Degree of
severity

Degree of
severity

Degree of
severity

Degree of
severity

Degree of
severity

Degree of
severity

Degree of
severity

Degree of
severity

Erythema

Sensation/itching

Swelling/oedema

Blistering

Desquamation

Ulcer/necrosis

Hair loss

Onycholysis

Maximum

Grading C

G

Degree of
severity

Degree of
severity

Degree of
severity

Degree of
severity

Degree of
severity

Degree of
severity

Degree of
severity

Degree of
severity

Frequency (stool)

Consistency (stool)

Mucosal loss/d (stool)

Bleeding/d (stool)

Abdominal cramps/pain

Maximum

Grading G

Grading code

NEHIC G

N.HC.G._

NEHICEG

NEHACUGHE

NIHAEG=G

NHCG.

N H C.G

NEHSGCG

RC =

|Days after exposure

Abbildung 29:

Formblatt zur praktischen Verwendung bei Strahlenunfallpatienten zur
Information Uber das Organ-"Grading" und die "Response Category” zu

verschiedenen Zeitpunkten nach Strahleneinwirkung
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D D Deg Deg e
N
Nausea mild tolerable intense excruciating
Vomiting occasional, 1/d intermittent, 2-5/d persistent, 6-10/d refractory >10/d or
parenteral nutrition
Anorexia able to eat, reasonable | significantly decreased | no significant intake

intake

intake but able to eat

parenteral nutrition

Fatigue syndrome”

able to work or perform
normal activity

interferes with work or
normal activity

needs some assistance
for self-care

prevents daily activity

Fever <38 °C 3840°C >40 °C for less than >40 °C for more than
24 h 24 h or accompanied
by hypotension
Headache minimal tolerable intense excruciating
Hypotension HR>100/BP>100/70 BP<100/70 BP<90/60; transient BP<80/7; persistent

Neurological deficits’

barely detectable
neurological deficit;
able to perform
normal activity

easily detectable
neurological deficit,
no significant
interference with
normal activity

prominent neurological
deficit, significant
interference with
normal activity

life threatening
neurological signs,
loss of consciousness

Cognitive deficits

minor loss of memory,
reasoning and/or

moderate loss of
memory, reasoning

major intellectual
impairment since

complete memory loss
and/or incapable of

judgement and/or judgement accident rational thought
H
Lymphocyte changes’ | >1.5x 10'/] <1.5-1x10'/1 <1-0.5x 10"/ <0.5x 10N
Granulocyte changes’ | >2 x 1071 <2-1x 1071 0.5-1 %107 <0.5 % 10"/ or initial
granulocytosis
Thrombocyte changes” | >100 x 10/ <100-50 x 10°/1 <50-20 % 10° <20 % 1071
Infection local; no antibiotic local; only local systemic; p.o. antibiotic | sepsis; i.v. antibiotics
therapy required antibiotic therapy treatment sufficient necessary
required
Blood loss petechiae; easy mild blood loss with gross blood loss with spontaneous bleeding
bruising: normal Hb <10% decrease in Hb 10-20% decrease in or blood loss with
Hb >20% decrease in Hb
C
Erythema' minimal and transient moderate; isolmeq marked; isolated severe'; isolated
patches <10 em’; not patches or confluent; patches or confluent;
more than 10% of 10-40% of BS >40% of BS;
body surface (BS) erythroderma
Sensation/itching pruritus slight and intermittent | moderate and persistent | severe and persistent
pain pain pain
Swelling/oedema present; asymptomatic | symptomatic; tension secondary dysfunction | total dysfunction
Blistering rare, with sterile fluid | rare, with haemorrhage | bullae with sterile fluid | bullae with
haemorrhage
Desquamation absent patchy dry patchy moist confluent moist

Ulcer/necrosis

epidermal only

dermal

subcutaneous

muscle/bone
involvement

Hair loss thinning, not striking patchy, visible complete and most complete and most
likely reversible likely irreversible
Onycholysis absent partial %) complete
G
Diarrhoea
Frequency 2-3 stools/d 4-6 stools/d 7-9 stools/d =10 stools/d; refractory
diarrhoea
Consistency bulky loose sloppy watery
Mucosal loss/d intermittent intermittent with large | persistent persistent with large
amount amount
Bleeding/d oceult intermittent persistent gross haemorrhage
Abdominal minimal tolerable intense excruciating
cramps/pain

Abbildung 30:

Charakterisierung der Schwere der Organveranderungen in Bezug auf
ihre Klassifizierung nach Schweregraden 1-4 (Organ-"Grading")
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Daraus erfolgt dann die Bestimmung einer auf einen Zeitpunkt bezogenen "Response
Category" auf der Grundlage von organsystembezogenen "Grading Codes’ zur Abschédtzung
der Schwere gesundheitlicher Schaden beim Strahlenunfall.

Zusammenfassend sei folgendes festgestellt: Letztlich dient diese systematische Abfrage
von Symptomen und Indikatoren also der Zuordnung eines Patienten zu einer " Reak-
tions-Kategorie", die jewells charakteristische therapeutische Mal3nahmen zur Folge haben
sollte, wobei die Art der Ausprégung des Strahlensyndroms am 4.-6. Tag nach Bestrahlung
eine erste kritische Schweregradabschétzung erlaubt. In diesem Zeitraum haben sich die
Symptome des hamopoetischen Systems so ausgebildet, dass man ohne weiteres sagen kann,
ob essich um ein "Grading" H1, H2, H3 oder H4 handelt. Je nachdem wiirde dann insgesamt
eine entsprechende "Response Category” zu wahlen sein, weil die "Response Category” RC 4
signalisiert, dass eine Spontanerholung des hamopoetischen Systems und dann noch in Kom-
bination mit anderen Organsystemen, wie der Haut, dem Gastrointestinaltrakt und dem neuro-
vaskuldren System ohne systematische und schnelle kausale Behandlung unwahrscheinlich
ist.

Diese "Response Category" RC4 ist abzugrenzen von der "Response Category” RC3, bel der
in allen Organsystemen ein Uberleben moglich ist durch eine allmahliche Spontanregenera-
tion der einzelnen Systeme bzw. durch kausale medizinische Mal3nahmen (z. B. Hauttrans-
plantation).

Die "Response Category" RC2 sagt im algemeinen aus, dass eine Erholung mit Restschaden
moglich ist, wahrend man bei einer Zuordnung zur RC1 davon ausgehen kann, dass eine Re-
generation unterstellt werden kann.

Diese allgemeine Zuordnung zu einer "Response Category" basiert aber letztlich auf dem
"Grading Code", der die kritischen Organsysteme berticksichtigt. Es kann z. B. so sein, dass
hématol ogisch gesehen der Schweregrad H1 oder H2 in Frage kommt, wahrend bel der Haut
der Schweregrad bei C3 oder C4 liegt (ausgedehnte Bestrahlungsareale (z. B. durch Beta
Strahler oder eine erhebliche Neutroneneinstrahlung)). Daraus wirde sich ergeben, dass der
Patient prioritdr vom Fachgebiet Dermatologie zu behandeln ist.

Auf alle Félle ist es mdglich, innerhalb der ersten sechs Tage zu einer Kategorisierung
zu kommen, die erhebliche klinische und logistische Konsequenzen hat. So kann man
schon nach 2-3 Tagen voraussehen, ob eine Stammzelltransplantation notwendig ist
oder nicht oder welche Mal3nahmen bei schweren Hautschaden zu treffen sind.

In Abbildung 31 wird das Schema einer Tabelle gezeigt, die fur die einzelnen Organsysteme
einen Eintrag erlaubt als Funktion der Zeit. Daraus ergibt sich unschwer, dass (siehe letzte
Zeile) sich eine "Response Category" as Funktion der Zeit verschlechtern kann. Wahrend
man noch am ersten Tag denken konnte, dass es sich um die RC2 handelt, stellt sich dann im
weiteren Verlauf heraus, dass es sich um einen Fall von RC3 (hamatologische V erlaufsform)
handelt, wahrend die Hautsch&den gleich beurteilt werden.
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Patient ID 999 Begin of 01.01.2000 10:00 Examiner N.N.
exposure
Date of examination  [01.01.00 11:oo| 01.01.00 17:00| # | | | | | |
N Degree of severity Degree of severity Degree of severity Degree of severity Degree of severity Degree of severity Degree of severity
smpomal 2 [ 2] | | | | || |
Symptom Z| 1 | 1 | | | | I | | l
Maximum | 2 | 2 | | | | | | |
Grading N [ 2 [ 2 [ [ [ [ |
H Degree of severity Degree of severity Degree of severity Degree of severity Degree of severity Degree of severity Degree of severity
Symptom Al 2 | 3 | | | I I | | l
smomzl 1 [ 2| | | | | || I
Maximum | 2 | 3 [ | | [ I || I
Grading H [ 2 [ 3 [ [ [ [ [
C Degree of severity Degree of severity Degree of severity Degree of severity Degree of severity Degree of severity Degree of severity
smpomal 2 [ 2] | | | | || |
Symptom ZI 1 I 1 | I | I I I I I
Maximum | 2 | 2 | | | [ I || I
Grading C [ 2 [ 2 [ [ [ [ |
G Degree of severity Degree of severity Degree of severity Degree of severity Degree of severity Degree of severity Degree of severity
Symptom A| 1 | 2 | | | | | | | |
smwomzl 1| 1| | | | | | | I
Maximum | 1 | 1 | | | | | | |
Grading G [ 1 [ 2 [ [ [ [ |
Grading code |N2 H2 C2 G1 |N2 H3C2 G2 |N_H_C_G_|N_ H_C_G_lN_H_C_G_lN_H_C_G_ |N_ H_C_G_l | |
RC = 2 3 |
Days after Expos. 0,04 0,29

#

Abbildung 31: Formblatt zur Gewinnung einer Ubersicht Uber die Schweregradent-
wicklung der verschiedenen Organsysteme in Abhangigkeit von der
Zeit nach Strahleneinwirkung

Diese Vorgehensweise wurde an vielen Beispielen der in dem Ulmer Datenbanksystem
SEARCH gesammelten Patientengeschichten ausprobiert und als sachgerecht beurteilt. In der
ausfuhrlichen Publikation (Anhang 7.1) sind auch die wissenschaftlichen Grundlagen fir
diese Art der Patienten-Schadensbewertung ausfthrlich dargestellt.

4.2.3 Konsequenzen des " Response Category" -K onzeptes fur die Behandlungsstrate-
gien der Strahlenkrankheit

Aufgrund der Zuordnung eines Patienten zu einer bestimmten "gewichteten" "Response
Category" unter Berticksichtigung des organspezifischen "Grading Code" ist es dann moglich,
therapeutische Konsequenzen zu entwickeln.
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Response- Therapeutic Institutional
A Category interventions requirements
RC 4 Specialised hospital with
+ Stem cell- experience in all areas of
o Autologo_us recovery transplantation intensive care medicine,
S most unlikely particularly allogeneic SCT
S RC 3 Internal haematological-
c Stimulati wth oncological institutes with
© Autologous + fa(l:r'rcl)lﬁ gqg; (gro reverse isolation; Intensive
© recovery possible Py) care unit; Consultations of all
2 medical specialities
x
Q< . . Medical wards with haemato-
g‘ RC2 " gﬂggt(i)trgt\i/gnc(abrliod oncological, neurological and
8 Autologous component therapy) dermatological consultation
recovery likely P Py services
RC1 Outpatient
General support of recovery processes; utpatient care or
Autologous usually no specific therapy general medical wards
recovery certain
Abbildung 32: Prinzipien der medizinischen Versorgung von Strahlenunfallpatienten

der Kategorien RC1-RC4 und der institutionellen Voraussetzungen fir
das sachgerechte therapeutische Handeln

Ein Uberblick uiber die Behandlungsprinzipien wird in Abbildung 32 gegeben. In Abbildung
32 sind folgende Prinzipien der Therapie erkennbar: Wenn ein Patient der RC1 aus gutem
Grund zugeordnet werden konnte, dann ist eine autologe Regeneration aller kritischen Organ-
systeme relativ sicher. In diesem Fall ist eine allgemeine Unterstiitzung der Erholung notwen-
dig, aber es ist gewohnlich keine spezifische Therapie erforderlich. Derartige Patienten kon-
nen relativ rasch ambulant weiterbehandelt werden. Auch bel der RC2 ist eine autochthone
Regeneration der betroffenen Organsysteme wahrscheinlich. Allerdings kann es, héamatolo-
gisch gesprochen, gelegentlich notwendig sein, bei einer, aus welchen Grinden auch immer,
auftretenden leichten Andmie Erythrozytenkonzentrate zu geben, um den Hamatokrit in ent-
sprechender Hohe zu halten. Gegebenenfalls sind bel auftretenden Infektionen die Gaben von
Antibiotika empfehlenswert oder auch bei Verdacht auf Thrombozytopenie gelegentliche
Thrombozytentransfusionen.

Die entscheidenden Herausforderungen fir eine Therapie treten dann auf, wenn ein Patient
der RC3 oder gar der RC4 zugeordnet wurde. Bel den Patienten der RC3 mit einem hémato-
logischen "Grading Code" H3 und mit einem kutanen "Grading Code" C1 oder C2 lasst sich
erwarten, dass eine "Uberbriickungstherapie" notwendig aber auch moglich ist. Der Begriff
"Uberbriickungstherapie" soll besagen, dass man den Zeitraum eines Organversagens bzw.
eines Ausfales eines erheblichen Telles der Haut durch Substitution bzw. durch Hauttrans-
plantation Uberbriicken muss und kann. Eine autologe Regeneration der Hadmopoese oder eine
allmahliche Regeneration der Haut kann unterstellt werden. In diesem Fall ist allerdings, ha
matologisch gesprochen, die Wahrscheinlichkeit grof3, dass der Patient wegen einer voriber-
gehenden Granulozytopenie oder Thrombozytopenie (etwa zwischen dem 15. Und 30 Tag
nach Strahlenexposition zu erwarten) wegen drohender Infekte oder einer erhéhten Blutungs-
neigung mit Antibiotika oder mit Thrombozytentransfusionen behandelt werden muss. Auf
ale Falle sollten Patienten mit dem Schweregrad RC3 oder RC4 in einer Sterileinheit (strikte
umgekehrte Isolation) behandelt werden. Bei hdmatol ogischen Schaden des Schweregrads H3
und H2 kann eine Therapie mit rekombinanten Wachstumsfaktoren angezeigt sein.
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Wird ein Patient der RC4 zugeordnet, so kann dies entweder auf der Grundlage der
Hautsymptome oder der hdmatologischen Symptome erfolgen unter Beriicksichtigung auch
der neurovaskuléren Symptomatik und unter Berlicksichtigung des gastrointestinalen Sys-
tems. In diesem Fall sind alle "Register der medizinischen Behandlung" zu ziehen, wie bei-
spielsweise im Tokaimura-Unfall von 1999 gezeigt. Ein Uberleben der Akutphase ist nur
maoglich durch eine Stammzelltransplantation unter Verwendung von Blutstammzellen von
einem geeigneten Spender oder Stammzellen aus dem Knochenmark oder Stammzellen aus
dem Nabelschnurblut (Cave: Stammzellzahl kann zu gering sein!).

Auf alle Félle ergeben sich durch das Schema der Zuordnung zu den "Response Categories'
eindeutige Hinweise auf die Notwendigkeiten von therapeutischen Mal3nahmen. Diese sind
im "METREPOL-Manual on the Acute Radiation Syndrome" eingehend dargestelt.

Dabel ist auch zu erwahnen, dass ein erheblicher logistischer Aufwand zu betreiben ist. Wenn
man nicht nur einen Unfallpatienten zu versorgen hat, sondern vielleicht fUnf oder gar zehn,
S0 ist die zustdndige Blutbank rasch an den Grenzen ihrer Mdglichkeiten. Es ist also sehr
wichtig darauf hinzuweisen, dass ggf. ein Krankenhaus hdchsten 2-3 Patienten der Kategorie
RC4 gleichzeitig versorgen kann und man weitere Krankenhduser mit entsprechender Aus-
ristung hinzuziehen muss.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass eine Therapie sowohl der akuten wie auch
der verdeckten Strahlenexposition moglich ist. Selbst schwere Schaden der Blutzellbildung,
die fruher zur Mortalitéat der Strahlenkrankheit in erheblichem Umfang beitrugen, sind mit den
modernen Therapiemethoden zu Uberbriicken. Der Tokaimura-Unfall zeigte erstmalig, dass
die irreversible Schadigung der Hamopoese dank professionell durchgefihrter Stammzell-
transplantation nicht mehr den entscheidenden limitierenden Faktor bei der Strahlenunfallbe-
handlung darstellt. Das aber fuhrt zu neuen Problemen und Herausforderungen. Gerade der
Tokaimura-Unfall hat gezeigt, dass ganz andere Zellsysteme in den Vordergrund der Auf-
merksamkeit riicken, die mittel- und langfristig das Uberleben eines Strahlenunfallpatienten
bestimmen, némlich u. a. das neurovaskuldre System. Die Schadigung der Gefal3endothelien
und des Bindegewebes mit ihren latent ruhenden Zellsystemen fihrt dartiber hinaus zur Scha
digung weiterer Organe. Durch die Notwendigkeit des Abbaus von Milliarden geschédigten
Zéellen (z. B. durch bestehende Hautschaden) in den entsprechenden Organsystemen wird der
Organismus an den Rand der Kompensation gefuihrt. Dazu kommen dann Probleme des Was-
serhaushalts wie auch der Sauerstoffversorgung des Organismus. In Tokaimura wurde die
Todesursache von zwei Patienten letztlich als "Multiorganversagen” beschrieben.

4.2.4 Konseguenzen des METREPOL-Konzeptes fir das Problem der chronischen
bzw. protrahierten oder inter mittierenden Strahlenexposition

In den Kapiteln 4.2.1, 4.2.2 und 4.2.3 wurde das biomedizinische Modell der modernen
Handhabung des "Akuten Strahlensyndroms" dargestellt wie es in der Publikation "Medical
Management of Radiation Accidents: Manual on the Acute Radiation Syndrome" dargestellt
wurde (siehe Anhang 7.1). Dieses biomedizinische Modell wurde fur das "Akute Strahlen-
syndrom” konzipiert. Dieses tritt in der Regel auf, wenn sich ein Strahlenunfall ereignet, bei
dem unmittelbar bekannt wird, dass eine akzidentelle ionisierende Ganzkorperbestrahlung
stattfand und unmittelbar medizinische Hilfeleistungen angeboten werden muissen, um die
betroffenen Personen sachgerecht medizinisch-klinisch zu versorgen.



Es soll nun in diesem Kapitel geprift werden, ob und wenn ja, in welcher Weise dieses bio-
medi zi nische Konzept auch anwendbar ist bei ganz anderen Strahlenunfallszenarien.

Die Uberlegungen zu diesem Thema sind eingehend in der Publikation "M edizinische Mal3-
nahmen bel Kritikalitétsunfallen und verlorenen Strahlenquellen” (siehe Anhang 7.2 nieder-

gelegt).

Es gibt keinen Zweifel, dass sich zwischen 1985 und dem Jahr 2001 eine ganze Reihe von
Strahlenunfédllen ereignet haben, die durch "vagabundierende Strahlenquellen” verursacht
wurden. Dazu gehoren beispielsweise der Strahlenunfall China (1985), Goiania (1987), Est-
land (1994), Moskau (1995), Georgien | (1997), Istanbul (1998), Peru (1999), Thailand
(2000) und Georgien 11 (2001). In al diesen Falen waren es umschlossene Strahlenquellen,
die durch unsachgeméie Behandlung zu einer Ganzkorperexposition fuhrten. Strahlenquellen
waren lridum-192, Caesium-137, Cobalt-60 und Rontgenstrahlung. Die Expositionsdauer
betrug Tage bis Wochen. Das bedeutet, dass die betroffenen verunfallten Personen zunéchst
gar nicht ahnten, dass sie in eéinem Feld von ionisierenden Strahlen leben und dass sie chro-
nisch bzw. protrahiert strahlenexponiert wurden. So war im Unfall China (1985) wie auch im
Unfall Moskau (1995) eine ca. 150 Tage lange Exposition gegeniber Iridium-192 bzw. Cae-
sium-137, bis dann schlussendlich ein Krankheitsbild auftrat, das in der Klinik als hdmato-
poetische Insuffizienz mit Panzytopenie bezeichnet werden konnte.

In Georgien erlitten die Patienten zum Zeitpunkt der Entdeckung dieser auf3ergewdhnlichen
Strahlenbel astungen Hautulzerationen, die zunéchst von den zugezogenen Arzten gar nicht als
Strahlenulzera betrachtet wurden.

Aus diesen Beobachtungen konnten folgende Schllisse gezogen werden:

Wenn die Strahlenbelastung unter ca. 10 mSv pro Tag bleibt, dann kann diese erhdhte Strah-
lenexposition von den besonders kritischen Organsystemen, wie Haut, Schleimhaute und h&
mopoetische Systeme, Uber Monate bzw. Jahre toleriert werden, ohne dass es zu einem Zu-
sammenbruch dieser Systeme kommen wirde. Beispiele dafir sind die Strahlenbelastungen
der Anwohner des Techa River (Stidural) am Beispiel des Dorfes Metlino. Ebenso waren die
Arbeiter der Uranbergwerke der Wismut AG in den sog. "wilden Jahren" zwischen 1945 und
1955 in diesem Dosisbereich ganzkdrper-strahlenexponiert worden.

Wenn dagegen die tégliche Strahlenexposition zwischen 10 mSv pro Tag und 100 mSv pro
Tag liegt, so kann der Organismus eine derartige Strahlenbelastung mehrere Wochen, wenn
nicht gar einige Monate tolerieren. Beispiele dafir sind die Exponierten des Strahlenunfalls
Mexiko (1962), Algerien (1978), China (1985), Estland (1994) und Moskau (1995).

Liegt dagegen die tagliche Strahlenexposition tber 100 mSv pro Tag, so kann der Organismus
hochstens einige Tage, ggf. wenige Wochen eine solche Strahlenexposition tolerieren. Hier
treten Todesfélle auf, in erster Linie unter dem Zeichen des Versagens der Blutzellbildung.

Die Unféle durch Strahlenquellen fihren in der Regel zu intermittierenden und protrahierten
Strahleneinwirkungen. Die betroffenen Personen wissen in der Regel nicht, dass sie immer
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wieder in ein Strahlenfeld eintreten und es wieder verlassen, sie wissen nicht, dass jede Hand-
habung, jeder Kdrperkontakt zu schadlichen biol ogischen Reaktionen schlussendlich fhrt.

Bel dieser Situation entsteht die Frage, welche medizinischen Mal3nahmen zu ergreifen sind:
der Patient wird einem Arzt vorgestellt mit ggf. unspezifischen Symptomen oder charakteris-
tischen Symptomen der Haut (Erythem, Ulzerationen) oder, bel Laboruntersuchungen,
V ersagenszustéanden der Blutzellbildung (ggf. Zeichen und Symptome einer Panzytopenie. In
solchen unklaren Situationen sollte der Arzt auch an die Mdglichkeit einer Strahlenexposition
denken und er sollte ganz besonderen Wert legen auf eine sehr sorgféltige berufsbezogene
oder freizeitbezogene Anamnese. Kodnnte es sich, so muss er sich fragen, auch um enen
Strahlenunfall handeln, der bisher als solcher gar nicht erkannt worden ist?

Wenn dieser Verdacht geduf3ert wird, so sollte das diagnostische Konzept, das fur das "Akute
Strahlensyndrom” entwickelt wurde, auch bei unklaren protrahierten oder auch chronischen
Strahlenexpositionen angewendet werden.

Dieses Vorgehen ist eingehend in den Abbildungen 26, 27 und 28 dieses Abschlussberichtes
dargestellt worden. Aus Abbildung 26 gehen die Schritte hervor, die zu tun sind: es muss zu-
néchst eine Diagnose gestellt werden, d. h. es muss der Verdacht auf Vorliegen einer die
Symptomatik erklarenden Strahlenexposition ein- oder ausgeschlossen werden. Wenn die
Moglichkeit einer akzidentellen Strahlenexposition nicht ausgeschlossen werden kann, mis-
sen dann die Schritte wie in Abbildung 26 getan werden. Das heil3t, es muss eine ausfuhrliche
Anamnese durchgefuihrt werden, die beinahe kriminalistisch nach den beruflichen Situationen
wie auch nach den auRerberuflichen Tétigkeiten oder Hobbys fragt.

Es ist eine ausfuhrliche korperliche Untersuchung erforderlich, bei der insbesondere das
Hautorgan einer eingehenden Analyse und Inspektion unterzogen werden muss.

Was die Laboratoriumsparameter betrifft, so steht im Vordergrund eine eingehende Blutunter-
suchung verbunden mit einer Knochenmarkuntersuchung, um festzustellen, ob und wenn ja,
in welcher Weise das hamopoetische Organ geschadigt ist. Bel dieser Untersuchung sollten
alle modernen Verfahren der Stammzelldiagnostik eingesetzt werden. Das heildt konkret, es
sollte aus dem Knochenmarkpunktat nicht nur ein Ausstrich gemacht werden, sondern es
sollten auch die hamatopoetischen Vorlauferzellen unter besonderer Berlicksichtigung der
Population der CD34 positiven Zellen bestimmt werden. Dartiber hinaus soll auch aus dem
stromenden Blut die Konzentration an hamatopoetischen Vorlauferzellen (einschlief3dich der
CD34 positiven Stammzellen) untersucht werden. Dartber hinaus ist es erforderlich, Chromo-
somenanal ysen anzusetzen und eine Histokompatibilitatsbestimmung durchzufihren, falls es
sich womoglich um einen irreversiblen Schaden der Blutzellebildung handelt.

Nicht zu vergessen ist eine Knochenmarkbiopsie, ggf. an zwel verschiedenen Stellen des
Knochenmarkes (z. B. Beckenkamm einerseits und Sternum andererseits). Je nach Fall sind
sicherlich auch zusétzliche diagnostische Mal3nahmen erforderlich, um sich ein Bild zu ver-
schaffen Uber den Zustand des Patienten und dessen organbezogene gesundheitliche Ein-
schrankungen. Unter Verwendung der Indikatoren wie sie in Abbildung 27 dargestellt sind
und wie ihre Semiquantifizierung genutzt werden kann (Abbildung 28), sollte dann der Pa
tient einer "Response Category" zugeordnet werden, um einen Ausgangspunkt der medizini-
schen Mal3nahmen festzulegen.
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Bel den genannten Strahlenunfalen mit chronischer bzw. protrahierter Strahlenexposition (z.
B. Mexiko (1962), Algerien (1978), China (1985), Estland (1994), Moskau (1995) und Geor-
gien | (1997)), stand im Vordergrund des Geschehens einerseits ein hdmatopoetisches Or-
gansversagen und andererseits Hautschaden.

Im Falle einer strahleninduzierten Panzytopenieist als allererstes der therapeutische Ansatz zu
wéhlen wie bel einer schweren aplastischen Andmie. Das heil¥, es muss gepriften werden
(siehe Untersuchungen der Stammzellen im Knochenmark oder im Blut), ob ein Restpotential
an Hamopoese vorhanden ist oder nicht. Falls ja, wirde man Bluttransfusionen bzw. Blut-
komponententherapie betreiben und Wachstumsfaktoren applizieren, um die Regeneration des
Knochenmarkes zu beschleunigen. Falls kein Regenerationspotential des Stammzellspeichers
nachzuweisen ist, muss auf alle Falle, und zwar so rasch wie mdglich, an eine Stammzell-
transplantation gedacht werden. Dabei wére ggf. zu verfahren wie bei einer schweren aplasti-
schen Andmie, d. h. es muss ggf. eine Konditionierung erfolgen, um ein Angehen des Stamm-
zelltransplantates zu gewahrleisten.

Was die Hautschaden betrifft, so konnte die Ulmer Arbeitsgruppe in Kooperation mit der
Abteilung Dermatologie des Bundeswehrkrankenhauses Ulm besondere Erfahrungen sam-
meln durch die Behandlung von 7 Patienten des georgischen Strahlenunfalls [siehe I: 82] im
Jahre 1997. Diese zeigen mehrere bis viele Hautul zerationen nach einer wochenlangen inter-
mittierenden Strahlenexposition. Die Handhabung dieser Schaden erfordert eine systemati-
sche und strahlenspezifische V orgehensweise.

4.2.5 Schlussfolgerungen fur die Praxis, einschlie3lich der Logistik des Strahlenun-
fallmanagement

In diesem Abschlussbericht des Forschungsvorhabens St.Sch. 4145 wurde in den Abschnitten
4.2 und 4.3 eingehend dargestellt, welche biomedizinischen Modelle und Konzeptionen fur
die medizinische Handhabung einer akuten bzw. protrahierten bzw. chronischen Strahlenex-
position genutzt werden kénnen, um &rztliche Hilfe zu leisten. Diese Aussagen werden abge-
leitet aus dem enormen Informationsmaterial, das im Datenbanksystem SEARCH gesammelt
wurde. Dartiber hinaus l&sst sich die Interpretation dieser umfangreichen Informationen nur
rechtfertigen unter Berticksichtigung der biomathematischen Modelle der Hamatopoese, wie
siein Abschnitt 4.1 erl&utert wurden.

In diesem Abschnitt sollen nun die geschilderten Situationen auf eine etwas breitere Basis
gestellt werden. Es ist natirlich so, dass bel Strahlenunfallen oft weder eine "reine" Akutbe-
strahlung des Organismus stattfand (penetrierende Gamma-Strahlen), noch ist es offensicht-
lich, ob und wenn ja, in welcher Form eine chronische Strahlenbelastung erfolgt. Dagegen
werden den behandelnden Arzten in der Regel Strahlenunfallpatienten mit einer aulRerordent-
lichen Komplexitdt an Symptomen vorgestellt. Das bedeutet, dass der Arzt zunéchst einmal
die ihm vorgestellten Patienten "sortieren” und "klassifizieren" muss. Es ist daher sinnvall,
mit einigen Sétzen auf die Erfordernisse der Logistik eines medizinischen Strahlenunfallma-
nagement einzugehen.
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Medizinisches Strahlenunfallmanagement: Schlissel: 1. Ziffer: strahlenexponiert: 0= NEIN 1= JA
2. Ziffer: Expositionsart : 1-4

Kategorisierung der Patienten 3. Ziffer: mit Verletzung: 0=NEIN 1= JA
4. Ziffer: mit GKB od. TKB: 0=NEIN  1=JA
5. Ziffer: irrevers. Ham.: 0= NEIN 1=JA
1.1.0.1.0.
1.1 Ohne Verletzung | | Mit GKB oder TKB [ L1.0.L.L.
Penetrierende Irreversible Ham.
— Strahlen-
einwirkung
1.1.1.1.0.
(GKB/TKB) 1.1.1. 1.1.1.1 Reversible Ham.
Mit Verletzung [ | Mit GKB oder TKB
Irreversible Ham.
1.2.0.0.
Ohne GKB od. TKB
1.2.0.
1.2.0.1.0.
Ohne Verletzung 1.2.0.1. Reversible Ham.

1.2 Mit GKB oder TKB 12011
— Kontamination imeversible Ham.

1.2.1.0.
Ohne GKB od. TKB
1.2.1.

f 1.2.1.1.0.
Mit Verletzung 121.1. Reversible Ham.

Mit GKB oder TKB 12111
1. Irreversible Ham.
1.3.0.0.

0 Ohne GKB od. TKB
1.3.0.

1.3.0.1.0.
Ohne Verletzung 1301 Reversible Ham.
Mit GKB oder TKB 13011
1.3. Irreversible Ham.

| Inkorporation

1.3.1.0.
Ohne GKB od. TKB

1.3.1.

i 1.3.1.1.0.
Mit Vel’letzung 1311, Reversible Ham.
Mit GKB oder TKB _1_3_1_1_1_
Irreversible Ham.

1.4.0.0.
Ohne GKB od. TKB

1.4.0.

1.4.0.1.0.
Ohne Verletzung [\ 7401,
1.4 Mit GKB oder TKB 1.4.0.1.1.
s Irreversible Ham.

Entscheidung: betroffen oder nicht betroffen

L_| Kombination
Kontam./Inkorp 1.4.1.0.
14.1. Ohne GKB od. TKB VERYS
Mit VerIetzung 1411 Reversible Ham.
Mit GKB oder TKB reverable Ham.
Abbildung 33: Medizinisches Strahlenunfallmanagement: Kategorisierung der Patien-
ten.

In Abbildung 33 ist dargestellt, welche Fragen an einen Patienten zu stellen sind, wenn er
einem Arzt mit der Verdachtsdiagnose einer akzidentellen Strahlenexposition vorgestellt
wird. Es soll und muss letztlich in kirzester Zeit entschieden werden, welcher Tatbestand
vorliegt und welche weiteren diagnostischen Schritte erforderlich sind. Es ist natirlich von
groRRer Bedeutung, ob dem "Arzt" oder "den Arzten" ein oder zehn oder hundert oder mehr
Patienten vorgestellt werden, die zu versorgen sind. Fir jede Patientenzahl gilt das gleiche
Prinzip der Zuordnung zu weiteren Mal3nahmen.

Zunéchst ist zu entscheiden, ob eine Person zu Recht unter dem Verdacht einer Strahlenexpo-
sition steht (Kategorie O oder 1). Das ergibt sich aus Befragungen oder dem Szenario eines
Unfallgeschehens. Dann aber ist rasch - ggf. unter Zuhilfenahme von Strahlenmessgeréten zu
kléren, ob und wenn ja, welche Strahleneinwirkung vorgelegen hat, ob als "nur” ein penetrie-
rende Bestrahlung anzunehmen ist (Gamma- oder Rontgenstrahlung oder Neutronen etc.),
oder ob es auch zur Kontamination oder zur Inkorporation (oder beidem) kam. Diese Fragen
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sind - vom Prinzip her - rasch zu kl&ren, wobei zu diesem Zeitpunkt noch keine Details erfor-
derlich sind (z. B. Art und Menge der Kontamination und/oder Inkorporation. Das néchste
Problem betrifft die Frage nach weiteren Verletzungen. Es muss nun eruiert werden, ob phy-
sikalische, chemische oder thermische Schaden vorliegen (z. B. hervorgerufen durch Glas-
splitter, Verbrennungen, Explosionsfolgen durch eine "Dirty Bomb"). Hierbei ist dann erheb-
lich, ob (Fallgruppen 1.2, 1.3 oder 1.4) eine Ganz- oder erhebliche Teilkdrperexposition ge-
geben ist, also ein "komplexes' Unfallgeschehen vorlag. Der letzte Schritt wére dann, zu kl&-
ren, ob eine Schadigung der Blutzellbildung vorliegt und ob diese a's potentiell "reversibel”
oder "irreversibel" einzustufen ist.

Es ist davon auszugehen, dass die Triage-Stufen von 1.1. bis 1.4.1.1 (Abbildung 33) relativ
rasch entschieden werden koénnen. Der Patient ist innerhalb weniger Minuten einer der 14
Kategorien des vierstelligen Codes (1.1.0.1 bis 1.4.1.1) zuzuordnen. Dieses kann dann als
Grundlage dienen flr eine Zuweisung zur weiteren medizinischen Versorgung, z. B. Prioritd-
ten zu setzen in Bezug auf Behandlung von lebensbedrohenden Verletzungen oder auf die
vorrangige Dekontamination (die ggf. durch Ablegen der Kleidung schon einen ersten Erfolg
haben kann).

Die 5. Stufe, zu prifen ob einereversible oder irreversible Schadigung der Hamatopoese
vorliegt, kann erst durch fachgerechte Laboruntersuchungen in den ersten Stunden
bzw. Tagen nach dem Unfallgeschehen oder der Entdeckung einer " verdeckten" Strah-
lenexposition erfolgen.

Schlussendlich fuhrt dieses strukturierte Vorgehen bei einer Sichtung der betroffenen Perso-
nen sehr rasch zu einer "Fall-Codierung” a's Grundlage einer Zuweisung eines Patienten zu
einer sachgerechten klinischen Einrichtung.

Dieses fuhrt nun zu der Frage, welche Fachgebiete der Medizin mit welcher Qualitat fur
das Strahlenunfallmanagement wichtig sind. Fir "Kritikalitétsunfalle" und "Unfdlle durch
(umschlossene) verloren gegangenen Strahlenquellen” ist die Fallgruppe 1.1 mit Unter-
gruppen wichtig. Diese Patienten mit den Schweregraden RC1-RC4 (siehe oben) solltenin ein
Klinikum mit hamatol ogisch-onkologischer Kompetenz (und mit Konsiliardienst fir Inten-
sivmedizin, Unfallchirurgie und Dermatologie) eingewiesen werden. Wahrend Patienten mit
dem Schweregrad RC1-RC3 auch in hdmatologisch-onkologischen Stationen ohne Stamm-
zelltransplantationsmdglichkeit behandelt werden konnen, bedarf die Behandlung von Pa-
tienten der Kategorie RC4 (aso irreversible Schadigung der Hamatopoese, siehe 5. Ziffer)
einer entsprechend ausgestatteten Stammezel ltransplantati onseinrichtung.

Handelt es sich um Unfdlle, die mit Kontamination zu tun haben (Fallgruppen 1.2 und 1.4), so
ist - neben Erhalt oder Wiederherstellung der Vitalfunktionen - eine fachgerechte Dekontami-
nation unerlasslich, schon um das Fachpersonal nicht zu geféhrden und das Krankenhaus frei-
zuhalten von radioaktiver Kontamination. Hierzu sind entsprechende Ausriistungen erforder-
lich, die ggf. von nuklearmedizinischen Einrichtungen bereitgestellt werden konnen. Erst
dann kdnnen die weiteren Versorgungsschritte der 3., 4. und 5. Ziffer gegangen werden. Die
Patienten werden kann letztlich wieder der Inneren Medizin (Hdmatologie/Onkologie) oder
der Dermatologie zuzuweisen sein.

Aus diesen Logistikanmerkungen zum medizinischen Strahlenunfallmanagement ergeben sich
eine Reihe administrativer Aufgaben.
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Es muss sichergestellt werden, dass es eine begrenzte aber qualifizierte Anzahl von Kran-
kenhausern gibt, die sich im Rahmen von gezielten Vereinbarungen bereit finden, fur die
medizinische Versorgung von Strahlenunfallpatienten bereitzustehen. Es sollte gepriift wer-
den, welche Einrichtungen fur die diagnostischen und therapeutischen Mal3nahmen - wie sie
sich aus dem Kategorisierungsschema in Abbildung 33 ergeben - geeignet sind. Von Bedeu-
tung ist, dass die auszuwahlenden Einrichtungen " Analog-Erfahrungen” haben. So ent-
spricht die Behandlung eines akuten Strahlensyndroms der "Response Category” RC 4 in
mancher Hinsicht der klinischen Behandlung eines Leukamiepatienten, der mit Strahlen- bzw.
Hochdosis-Chemotherapie fir eine Stammzelltransplantation konditioniert wird. Oder Pa-
tienten der "Response Category" RC2 und RC3 weisen klinisch dhnliche Probleme auf wie
Patienten mit Knochenmarkversagen aus unterschiedlichen Ursachen ("severe aplastic
anemia'). Darlber hinaus sind nuklearmedizinische Abteilungen in der Regel fachlich ausge-
wiesen, um eine radioaktive Kontamination oder Inkorporation zu behandeln.

Aber es sollte auch darauf hingewiesen werden, dass Ar zte derartig ausgewahlter klinischer
Einrichtungen auf dem Gebiet des medizinischen Strahlenunfallmanagement weiter gebil-
det werden sollten. Dabei erscheint ein 5tégiger Kurs sinnvoll, der auf die Pathophysiologie
der "akuten" oder "protrahierten” Strahlenexposition eingeht und die potentielle Komplexitét
der "Strahlensyndrome” darstellt. Dartiber hinaus sind die diagnostischen wie auch die thera-
peutischen Mal3nahmen zu behandeln und an praktischen Beispielen einzuliben. Da Strahlen-
unfélle selten sind, erscheint es notwendig, die Weiterbildung auf diesem Spezialgebiet in 3-
5jahrigen Abstanden zu wiederholen. Alternativ, bei Personalwechsel, sollte die ausgewéahlte
klinische Einrichtung bereit sein, dafur zu sorgen, dal3 speziell fortgebildetes Personal in hin-
reichendem Mal3e zur Verfligung steht.

4.3 Die Chronische Strahlenkrankheit

(Eigene Publikationen siehe: Fliedner TM, Feinendegen LE, Hopewell JW (eds.) 2002 [I1: 23]
(siehe auch Anhang 7.3); Fliedner 2002 [1I: 22] (siehe auch Anhang 7.2); Fliedner TM and
Frisecke | 1998 [11: 8]; Fliedner et a. Military Medicine 2002 [I1: 24]; Fliedner 2002 [I1: 21];
Graidle 2000 [I1: 33]; Gréadle 2002 [I1: 35] (siehe auch Anhang 7.5); Paulsen 2001 [lI: 47]
(siehe auch Anhang 7.7))

Der Begriff "Chronische Strahlenkrankheit”, im Folgenden wird aus praktischen Griinden die
englische Abkirzung "CRD" (von Chronic Radiation Disease) verwendet, wurde durch sow-
jetische Mediziner in den 50er Jahren des vorigen Jahrhunderts geprégt, aufgrund ihrer Erfah-
rungen mit Personen, die kontinuierlich Uber einen langeren Zeitraum strahlenexponiert wur-
den. Es handelt sich dabei zum einen um Arbeiter in der Atomwaffenproduktionsstétte
"Mayak" im Sudural, die immer wieder einer Uberhdhten externen y- und internen a- Strah-
lung ausgesetzt waren. Das Betreiben der Plutoniumfabrik ohne angemessene Schutzvorkeh-
rungen verursacht mehrere schwere Unféle in der Region (Techa River 1949-1956,
Kyschtym 1957 und Karachay 1967), die zur Kontaminierung von Tausenden von Quadrat-
kilometern und geringflgiger Exposition von Hunderttausenden von Bewohnern fuhren. Fr
sie sind gehaufte gesundheitliche Stérungen dokumentiert, sowohl subjektive Allgemeinbe-
schwerden, as auch "messbare" klinische Zeichen und Symptome verschiedener Organsys-
teme (siehe Tabelle 5).
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Tabelle5: Ubersicht der beobachteten Beeintrachtigungen von Personen im Sidural in
den ersten Jahren der chronischen Strahlenexposition ([I: 3, 69, 117]
Organsystem Gesundheitliche Beeintrachtigungen
Kopfschmerzen, Schwindel, leichte physische und mentale Ermudbar-
Allgemein- keit, allgemeine Schwéache, Apathie, Gemitsschwankungen (Reizbar-
symptome keit), Schlaf- und Gedéachtnisstérungen, Appetitlosigkeit, Ubermaliiges

Schwitzen, Gewichtsabnahme

Herz-Kreid auf-

Funktionelle Storungen (Systolikum Uber die Herzspitze, Tachykardie,
Bradykardie, Extrasystolen, Puls- und Blutdruckschwankungen - zu-

System néchst Neigung zu arterieller Hypotonie, im Laufe der Zeit Entwicklung
erhdhter Blutdruckwerte), erhthte Gefal3permeabilitdt, Myokarddystro-
phie
abnorme (abgeschwéchte, asymmetrische) periphere Reflexe, motori-

Nervensystem sche Stérungen, statische Ataxie, Nystagmus, vestibuldre Stérungen,
Sensibilitatsstérungen, Muskelhypotonie

Verdauungssystem | verminderte Magensaftsekretion
Leuko-, Thrombo- und Granulopenien, Linksverschiebung, Hypoplasie

Ha&matopoese des Knochenmarks, weniger haufig Lymphopenie und Anémie

Bewegungsapparat | Knochen- und Gelenkschmerzen

Stoérungen der unspezifischen Immunitét (Verminderung des Lysozym
im Speichel, sowie der phagozytierenden Makrophagen), Hypoplasie der
Geschlechtsorgane, Haufung von Nephropathie in der Schwangerschaft,
Hypo- und Oligomenorrhoe, Zyklusstérungen

Andere Organsys-
teme

In den in Tabelle 5 aufgeftihrten gesundheitlichen Beeintréchtigungen sahen zwei sowjetische
Spezialisten fur Strahlenmedizin, die Professoren A. K. Guskova und G. D. Baysogolov, eine
nicht spezifische, aber in ihrem Verlauf charakteristische Reaktion auf die Dauerbestrahlung.
Sie definierten eine separate Krankheitsentitét, die "Chronische Strahlenkrankheit”. Als ihre
typischen Symptome wurden insbesondere Storungen der Hamatopoese angesehen, die Be-
eintrachtigungen im Nerven-, kardiovaskuldren und endokrinen Systeme wurden als "nicht
obligates Kriterium" von CRD aufgefasst [I: 69].

Die Diagnose CRD wurde im Zeitraum 1949-1953 fur 1500 Beschéftigte der Plutoniumfabrik
"Mayak", sowie zwischen 1952 und 1973 auch zunéchst bei 940 Personen der Techa-River-
Population gestellt. Die Bewohner entlang des Flusses Techa erlitten eine protrahierte inho-
mogene kombinierte auRere (vornehmlich y-Strahlen) und innere (Aufnahme von y- und (3-
emittierenden Radionukliden) Exposition Uber mehrerer Jahre, zum Teil bis in die Gegenwart
[I: 89, 91, 116]. Im nachhinein ist aber die Diagnose CRD bei 874 Techa-River-Patienten
revidiert worden, da deren Symptome und Befunde mit anderen &tiologischen Ursachen
(Systemerkrankungen oder Infektionen) und nicht mit der chronischen Strahlenbelastung in
Verbindung gebracht wurden [1: 90, 92].

Diein Tabelle 5 aufgefiihrten gesundheitlichen Beeintrachtigungen bei Patienten mit "Chroni-
scher Strahlenkrankheit” wurden in unterschiedlichen Schweregrad-Ausprégungen beobach-
tet. Die Professoren Guskova und Baysogolov definierten daraus 4 Formen der CRD [I: 69,
90]:
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Bei der milden Form (Schweregrad 1) treten funktionelle Stérungen (Stérungen der , Neurore-
gulation) verschiedener Organe und Systeme auf, v. a. des kardiovaskuldren Systems, und
vorubergehende milde Leukopenien, seltener Thrombopenien.

Bel der moderaten Form (Schweregrad 11) kommt es zu Steigerung der funktionellen Stoérun-
gen und Auftreten von Zeichen einer , funktionellen Insuffizienz* v. a. des Verdauungs-, des
Herz-Kreisauf- und des Nervensystems. Es konnen auch Zeichen von Schédigungen anato-
mischer Strukturen und Gewebe auftreten, wie Demyelinisierung von Nervenfasern oder
»partieller Hypoplasie des Knochenmarks® mit stabiler moderater Leukopenie und Thrombo-
penie.

Bel CRD Schwergrad 111, schwere Form, kommt es zu ,,ausgepragterer Hypoplasie des Kno-
chenmarks® mit Beeintrdchtigung zusétzlich der roten Reihe. Im peripheren Blut werden
starke Leuko- und Thrombopenien registriert, ferner entwickelt sich Anamie. Es treten Atro-
phien der Magen-Darm-Schleimhaut auf, sowie dystrophische Prozesse mit mikroskopischen
Schédigungen im Nervensystem (,,disseminierte Enzephalomyelose”) und Myokarddystro-
phie.

Bel der letzten, sehr schweren Form (Schweregrad 1V), finden sich Knochenmarkaplasie,
Panzytopenie, Hamorrhagien, Infektkomplikationen, Durchfélle, Kachexie bis zum Tod des
Betroffenen.

Fur die sowjetischen Mediziner stellt der Faktor "Strahlenexposition” bzw. "Strahlendosis®
das wichtigste Kriterium fir die Diagnosenstellung "Chronische Strahlenkrankheit” dar. Eine
kleinere Rolle fur die Entwicklungsdynamik der CRD spielt die individuelle , konstitutio-
nelle* Reaktionsfahigkeit des Organismus [1: 69]. Fir die Wissenschaftler korrelieren die Ab-
folge und die 0.g. Ausprégung verschiedener klinischer Zeichen und Symptome der Erkran-
kung streng mit der Art und Intensitét der Bestrahlung, sowie mit der Hohe der aufgenomme-
nen Dosis. Diese wird in einer aktuellen Publikation mit > 0,1 Gy pro Tag und Gesamtdosis
von 0,7-1,5 Gy angegeben [I: 70]. Zum Vergleich betrégt der in der deutschen Strahlen-
schutzverordnung maximal zuldssige Grenzwert fir beruflich exponierte Personen der Kate-
gorie A zur Zeit 20 mSv jahrlich, bzw. 0,05 mSv pro Tag. Es handelt sich dabel um eine Do-
sis, bel der sich eventuelle Wirkungen einer protrahierten Strahlenexposition nicht mit derzeit
verflgbaren Methoden bestimmen lassen.

Esist bis heute nicht ausreichend gelungen die Pathophysiologie einer protrahierten Wirkung
ionisierender Strahlen zu ergrinden und die wissenschaftliche Grundlage der "chronischen
Strahlenkrankheit”, so wie sie von den sowjetischen Medizinern definiert worden ist, zu kl&
ren. Entscheidend ist, dass die Dosis aleine nicht den individuellen Gesundheitsstatus be-
strahlter Personen beschreiben kann oder die weitere Krankheitsentwicklung. Fakt ist aler-
dings, dass es zu gesundheitlichen Beeintréchtigungen von Betroffenen gekommen ist. Fir die
"Mayak"-Arbeiter, bei denen Anfang der 50er Jahre 100-150mal hohere berufliche Expositio-
nen als heute zuléssig angenommen werden (2000-3000 mSv/a oder 5,5-8,2 mSv/d), sind fir
diese Zeit Leuko-, Thrombo- und Granulopenien im peripheren Blut registriert, vereinzelt
auch Anamien. Die Erythrozyten-Werte fir die Mehrzahl der Patienten verminderten sich nur
geringfligig und verblieben an der unteren Normgrenze. Die Blutzellzahlen von Leukozyten
und Thrombozyten dagegen fielen auf bis zu 40-65% der Norm ab. 5-10 Jahre nach Beendi-
gung der Strahlenbelastung kam es zur Normalisierung der peripheren Werte bei 85-90% der
Patienten mit CRD. Selbst nach 20-25 Jahren verblieben die Leukozyten mancher Betroffener
auf einem 90-95%igen Niveau [1: 117].
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Zu verminderten peripheren Blutzellzahlen (Leuko- und Thrombopenien) kam es auch bei
Bewohnern entlang des Techa Rivers|[l: 92].

Die medizinischen Daten von 80 Personen dieser Population wurden von der Ulmer Arbeits-
gruppe im Rahmen einer Kooperation mit dem Uraler Forschungszentrum fir Strahlenmedi-
zin in Chelyabinsk untersucht [11: 47]. Dreizehn dieser Betroffenen wiesen seit den 50er Jahre
(und zumindest bis in die 60er Jahre hinein, z.T. auch spéter) kontinuierliche moderate Leu-
kopenien (bis 2 Giga/l) mit oder ohne Thrombopenien (bis 100 Giga/l), oder aber entspre-
chende Werte im unteren Normbereich auf [11: 47]. Diese Befunde entsprechen den Hinwei-
sen russischer Quellen Gber beobachtete hdmatol ogische Erscheinungen bei den Techa-River-
Patienten (Bestehen seit den 50er Jahre und Stabilisierung frihestens nach 10-20 Jahre)[l: 3,
92]). Zum Zusammenbruch der Hamatopoese fiihrten diese Erscheinungen nicht.

Die "Toleranz" des Organismus gegenuber der Dauereinwirkung ionisierender Strahlen
scheint in der Regenerationsfahigkeit seiner schnell umsetzenden Systeme (Hamatopoese,
Haut, Gastrointestinaltrakt, usw.) begrindet zu sein. Der zusétzliche Zellverlust wird durch
eine kompensatorische Mehrproduktion ausgeglichen. Die Betroffenen, die sich nicht bewusst
waren in einem erhdhten Strahlenfeld zu Ieben, manifestierten erste gesundheitliche Beein-
trachtigungen zum Teil Jahre nach Beginn der Exposition. Die sowohl bei den "Mayak"-Ar-
beiten, als auch bei Betroffenen der Techa-River-Population beschriebenen Verminderungen
der peripheren Blutzellzahlen sind durch eine starke Beanspruchung der Hamatopoese (Re-
duktion des Stammzellpools) durch die chronische Exposition zu erkléaren. Entsprechende
Erkenntnisse stammen aus experimentell gewonnenen Daten mit chronisch bestrahlten Ratten
und Hunde, sowie klinischen Daten verschiedener Unfélle [I: 142]).
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Abbildung 34:Einzelwerte der Leukozyten fur 20 Techa-River-Patienten mit geschéatzter
Knochenmarksdosis 0.3 - 0.49 Gy, '------- ' Ref. UG = Referenzbereich untere
Normgrenze, '------- ' Ref. OG = Referenzbereich obere Normgrenze
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Abbildung 35: Einzelwerte der Thrombozyten fir 20 Techa-River-Patienten mit ge-
schétzter Knochenmarksdosis 0.3 - 0.49 Gy, '------- ' Ref. UG = Refe-
renzbereich untere Normgrenze, '------- ' Ref. OG = Referenzbereich

obere Normgrenze

Als ein weiteres Zeichen der Beanspruchung der Hamatopoese bei den 80 von der Ulmer Ar-
beitsgruppe untersuchten Techa-River-Patienten konnen die periphere Linksverschiebung
(Auftreten grofRerer Mengen stabkerniger Granulozyten im Blut) bei 72 Betroffenen gewertet
werden. Die Linksverschiebung ist typischerweise in den 50er und zum Teil in den 60er Jah-
ren beobachtet worden und ist im klaren Zusammenhang mit der Strahlenexposition zu sehen,
die in diesem Zeitraum am hochsten war. Aul3erdem wurden verstérkte "Oszillazionen der
peripheren Blutparameter beobachtet - ein "Ausrei3en” der gemessenen Werte sowohl ber,
als auch unter dem Referenzbereich (besonders fur die Thrombozyten) (siehe Abbildungen
34-35 [Il: 47]). Aus den biomathematischen Simulationen mit hdmatologischen Daten aus
Experimenten mit chronisch bestrahlten Ratten ist ersichtlich, dass es mit der Erhéhung der
taglichen Strahlenpegeln (und somit Reduzierung des Stamzellspeichers) zu verstérktem
"Ausschlagen" der peripheren Blutzellzahlen kommt, die Uber die physiologische
Schwankungen hinausgehen [1: 47, 106].

Als biologische Indikatoren der Einwirkung ionisierender Strahlen kdnnen Knochen-
markatypien gewertet werden (morphologische Veranderungen an verschiedenen Zelldiffe-
rentierungsstufen). Zu ihnen zdhlen binukledre Zellen, zytoplasmatische Bricken, Kern-
Plasma-Dissoziation, verklumpte Mitosen, Karyomere). Diese mitosebedingte Zellatypien
sind zwar nicht spezifisch, aber charakteristisch fir eine Strahlenexposition, wenn andere
Ursachen einer Dysplasie (z. B. Vit-B12-Mangel, Chemotherapie, etc.) ausgeschlossen wer-
den kénnen oder unwahrscheinlich sind. Solche Atypien, die erstmalig bel Betroffenen des
Unfalls in Oak Ridge (1958) beschreiben wurden [I: 44], stehen in Ubereinstimmung mit der
Annahme, dass es durch den zusétzlichen Zellverlust infolge der Bestrahlung zur besonderen
Beanspruchung und ineffektiver Proliferation der Hadmatopoese kommt. Zytol ogische Atypien
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an Knochenmarkszellen konnten auch im Rahmen der Studie der Ulmer Arbeitsgruppe an
Techa-River-Patienten nachgewiesen werden [11: 47].

Im Unterschied zu den schneller umsetzenden Zellsystemen wie Haut, Schleimhaute des GIT,
das blutzellbildende und keimzellbildende Systeme, reagieren die langsam regenerierenden
Organsysteme (Nervensystem, Herz-Kreisl auf-System und das endokrine System) unter Dau-
erbestrahlung zundchst mit funktionellen Stérungen, die organischen Verénderungen voraus-
gehen koénnen. Dieses scheint begriindet zu sein in den Status des "latent ruhenden Gewebes"
- lange Zyklusdauer und niedrige Mitosefrequenz des Zellverbandes. Das Instrument mit einer
Dauerbelastung fertig zu werden ist nicht die kompensatorische Mehrproduktion (wie im
Falle der schnell umsetzenden Gewebe), sondern die Stimulation von effizienten Reparatur-
mechanismen bei strahleninduzierten Schaden (z. B. DNA-Schaden).

Zu den klinischen Erscheinungen, die von den sowjetischen Arzten bei den chronisch expo-
nierten "Mayak"-Arbeitern und bei Personen der Techa-River-Population beobachtet worden
sind gehdren "vegetative Dystonie” und "Asthenie” [I: 117; Il: 47]. Unter diesen Begriffen
sind allgemeine funktionelle Kreislaufbeschwerden und Befindlichkeitsstorungen zusammen-
gefasst, die sich in Hypotonie, Tachykardie und/oder funktionelle Herzgerausche auf3ern kon-
nen und kein organisches Korrelat haben. Der gesamte Symptomenkomplex funktioneller
Beeintrachtigungen wurde mit einer Regulationsstorung des vegetativen Nervensystems, wel-
ches den Kreidlauf, sowie Atmung und Stoffwechsel kontrolliert, in Verbindung gebracht [I:
69]. Die Kklinische Symptomatik ist bei den Betroffenen eher unscharf und kann sowohl mit
korperlichen Symptomen (z. B. Herzschmerz oder -brennen), als auch mit Gemutsstorungen
(depressive Verstimmungen, Reizbarkeit, Angstzustande, Abgeschlagenheit) einhergehen [I:
143].

Sowohl die vegetative Dystonie, as auch die Asthenie gehdren zu den gesundheitlichen Be-
eintréchtigungen, die bel der Normalbevdlkerung weit verbreitet sind - verschiedene Quellen
geben diesbeziiglich Zahlen zwischen 10% und 40% an [I: 73, 143]. Allerdings kam es bei
den chronisch exponierten "Mayak-Arbeitern” zu einer sehr viel hoheren Anzahl betroffener
Personen. Aul3erdem manifestierten sich die Symptome mit einer Haufung in den ersten Jah-
ren der Exposition (htchste Strahlenbelastung) und allmahlichen Verminderung im Laufe der
Zeit. Dieses veranlasste die sowjetischen Mediziner, die vegetative Dystonie und die Asthenie
als Kriterium fir die Diagnosestellung "chronische Strahlenkrankheit” zu betrachten [I: 69,
90]. Von den ca. 1528 "Mayak"-Beschaftigten mit dieser Diagnose sollen in den ersten Jahren
der Exposition ca. 80% betroffen gewesen sein [I: 117]. Eine Haufung wurde auch bel den
Techa River-Bewohnern registriert [I: 3]. Die genauen Inzidenzraten sind nicht bekannt. In-
nerhalb der von der Ulmer Arbeitsgruppe untersuchten 80 Techa-River-Patienten entwickelte
die Mehrzahl (n=66 Betroffene) im Laufe des beobachteten Zeitraums von ca. 40 Jahren min-
destens einmal eine vegetative Dystonie und/oder Asthenie [I1: 47].

Beim Grofdteil der 80 Betroffenen kam es auf3erdem zu neurologischen Auffaligkeiten unter-
schiedlichen Musters, die in den meisten Falen reversibel waren. Es handelt sich dabel um
motorische Ausfalle (asymmetrische Reflexe, Muskelhypotonie), Stérungen der Sensibilitét
(Hyper-, Pardsthesien, gestortes Vibrationsempfinden), der Koordination (Ataxien) und der
vegetativen Funktionen (Hyperhidrose). Diese klinischen Zeichen, fir die keine &tiologische
Ursache ausgemacht werden konnte gehdren zu den Beeintréchtigungen, die bel chronisch
strahlenexponierten Personen beschrieben worden sind [I: 69].
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Nahezu die Hélfte (n=39) der von uns untersuchten 80 Personen manifestierte im Laufe ihrer
"Patientenkarriere” typische Knochenschmerzen, die unter dem in den 50er Jahre gepragten
Begriff der "Ostealgie’ bel Techa River-Bewohner beschrieben worden sind [I: 90]. In der
analysierten Probandengruppe sind Personen unterschiedlichen Lebensalters betroffen, auch 9
sehr junge Patienten unter 20 Jahren [Il: 47]. Vordergrindig bei diesem Symptom sind
Schmerzen in Unterschenkel und Unterarme, die sich bel Ruhe und Wéarme (z. B. unter der
Bettdecke) und unter Perkussion verstérken [I: 69, 90]. Der pathophysiologische Entste-
hungsmechanismus ist nicht bekannt, vermutet werden kann eine strahleninduzierte V askulitis
in den osséren Strukturen durch die Inkorporation von radioaktiven Strontium [I: 90; I1: 47].

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der Begriff " Chronische Strahlenkrankheit"
von sowjetischen Medizinern anhand der beobachteten gesundheitlichen Beeintréchti-
gungen bei Arbeitern der Plutoniumproduktionsstatte " Mayak" und bei Bewohnern des
Techa Riversim Sudural gepréagt wurde. Diese wurden zum Tell jahrelang einem Strahlen-
feld oberhalb der natlrlichen Hintergrundstrahlung ausgesetzt. Die wissenschaftlichen
Grundlagen der CRD sind noch nicht klar und deren Begriff nicht in der westlichen Medizin
etabliert. Unumstritten ist dagegen, dass es (zum Teil Jahre nach Beginn der Exposition) zur
klinischen Zeichen und Symptome bei den Betroffenen kam und dass Indikatoren einer
Strahlenexposition nachgewiesen werden konnen (z. B. in der Knochenmarks- und Blutzyto-
logie). Durch Beeintrachtigung der Befindlichkeit (Asthenie), Knochen- und Gelenkschmer-
zen, sowie funktionelle Storungen des Herzkreislauf- und Nervensystems, ist die Lebensqua-
litét bestrahlter Personen eingeschrénkt. Allerdings waren oder sind sie in der Lage, jahrelang
zu Uberleben ohne das es zu Versagerzusténde kommt, die fur eine akute Strahlenexposition
charakteristisch sind (z. B. akutes Knochenmarksversagen) oder aber auch bei protrahierten
Strahlenexpositionen mit Dosisraten > 80 mSv/d beobachtet wurden (bekannte Unfélle in
Moskau 1995, China 1985, Mexiko 1962).

Es ist aber nicht auszuschlief3en, dass es in manchen Fallen chronisch exponierter Personen
im Stdural zu tumorbedingten Lebenszeitverkirzung gekommen ist oder noch kommen kann.
Hinweise dazu gibt es aufgrund der Ergebnisse mit bestrahlten Hunden der Arbeitsgruppe des
Argonne National Laboratory. Bei Exposition im Niedrigdosisbereich manifestierten die Tiere
moderate Leuko- und Thrombopenien, einzelne Leukamien und Aplasien, aber vor allem
neoplastische und andere Erkrankungen [I: 62]. Ob esim Falle der chronisch strahlenexpo-
nierten Personen im Sidural ein gehauftes Auftreten von Krebserkrankungen gibt ist
ungeklart. In russischen Literaturquellen gibt es Hinweise Uber mehrfache myeloischen Leu-
kémien (AML und CML) bei Techa River-Bewohnern 5-20 Jahre nach Beendigung der
Hochstexposition. Bei den Betroffenen soll es sich bevorzugt um Personen gehandelt haben,
die innerhalb der ersten 150 km von "Mayak" gewohnt haben [1: 4, 90]). Aul3erdem soll es zu
erhohter Morbiditat und Mortalitdt von soliden Tumoren (Uterus Osophagus, Colon und
Rektum) gekommen sein [I: 3]. Letztere Angaben mussen noch im Rahmen kontrollierter
epidemiologischer Studien Uber pruft werden.

4.4 Computerbasiertes Assistenzsystem: Stand der Entwicklung

(Eigene Publikationen siehe: Fliedner TM, Friesecke | and Beyrer K (eds.) 2001 [II: 17]
(siehe auch Anhang 7.1); Schneider 2002 [I1: 48] (siehe auch Anhang 7.8))

Es gelang in diesem Forschungsvorhaben, die Grundstrukturen fir ein computer-basiertes
Assistenzsystem zu verbessern und zu erweitern, das im Hinblick auf das akute Strahlensyn-
drom keine Entscheidungs- und Anwendungsbefugnis hat, sondern dem Worte nach ein Sys-
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tem der Assistenz ist, das in den verschiedenartigen Aufgaben und Anforderungen, die fir ein
optimales Patientenmanagement nach einem Strahlenunfall entstehen, Anleitung und Hilfe
bietet [I: 87]. Das in diesem Forschungsvorhaben entwickelte Konzept eines Assistenzsys-
tems besteht aus verschiedenen Modulen und soll die Erfahrungen aus einer Vielzahl von in
SEARCH erfassten klinischen Verléufe fir den behandelnden Arzt nutzbar machen.

Graphical User Interface:
( Data Aquisition, Action Control, Outputs )

A T A
Rule BasedSupport

for Diagnosis and
Treatment (METREPOL)

*

Data

Respository —p | Grading into Organ Neural Net Based
Specfic Degrees of Hematol. Prognosis
Severity

PN

*

File-Based File-Based Mathematical Model-
Persistance Import/ Export of Based Quantification of
of Data (XML) Data (XML) Blood Count Patterns
Abbildung 36: Schaubild zum Assistenzsystem

Abbildung 36 zeigt die Systemarchitektur des Assistenzsystems

Das Modul " Graphical User Interface" stellt die Interaktionsschnittstelle des Programmes
mit dem Benutzer dar. Hier werden in verschiedenen Masken allgemeine und klinische Daten
Uber den Patienten und den Unfallhergang erfasst, das Programm vom Benutzer gesteuert und
die Ausgabe der verschiedenen Module dargestellt.

Aquirierte Daten werden im Modul " Data Repository" wahrend der Laufzeit des Program-
mes fur die verschiedenen auswertenden Module verwaltet und bereitgestellt. Dieses Modul
interagiert mit dem Modul "File-Based Persistance of Data (XML)" zur Datenhaltung auf3er-
halb der Laufzeit des Programmes. Ein Importieren und Exportieren von ganzen Patientenda-
tensdtzen in Dateien ermdglicht das Modul "File-Based Import / Export of Data (XML)".
Uber solche Dateien ist ein Transfer eines Patientendatensatzes auf ein an einem anderen Ort
installiertes System auf unkomplizierte Weise moglich, dhnlich wie z. B. bei einer Microsoft-
Word-Datel.

Die Module " Grading” und " Rule Based Support for Diagnosis and Treatment" imple-
mentieren die aus dem METREPOL-Projekt gewonnenen Erkenntnisse Uber die Behandlung
das akuten Strahlensyndroms. Im "Grading” Modul wird die Zuordnung eines Patienten an
einem bestimmten Zeitpunkt zu einem organspezifischen Schweregrad vorgenommen, die
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dann zur Ermittlung der Therapiemal3hahmen im Modul " Rule Base Support for Diagnosis
and Treatment" herangezogen wird.

Die Module " Mathematical M odel-Based Quantification of Blood Count Patterns' und
" Neural-Net Based Hematological Prognosis' dienen der Ermittlung einer Prognose fir die
zukinftige (hamatologische) Entwicklung eines Patienten. Sie basieren auf den erarbeiteten
mathematischen Modellen der Granulo-, Lympho-, und Thrombozytopoese und einem auf
Basis der in SEARCH gehaltenen Patientendaten trainierten neuronalen Netz.

Der gegenwartig vorhandene Prototyp flr das Assistenzsystem wurde in Java implementiert
und ist Uber ein Installationsprogramm auf einer CD-ROM einfach auf PC-Systemen zu in-
stallieren. Abbildung 37 zeigt einen Screenshot der Eingabemaske des Programms fur alge-
meine Patientendaten.
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: ingured

The patient was exposed: with TE or POI
Haematopoietic failure after exposure is: reversible

Abbildung 37: Screenshot der Eingabemaske fir allgemeine Daten Uber einen Patien-
ten

5. Zusammenfassende Schlussbemer kungen und Ausblick

5.1 Allgemeine Schlussbemer kungen

Das Forschungsvorhaben "Erstellung von Hamopoesemodellen aufgrund datenbankméfdig
detailliert erfasster Strahlenunfélle - Systematisierung chronischer Strahlenexpositionen”
wurde zwischen 1997 und 2002 durchgefiihrt von einem Team engagierter und kompetenter
Mitarbeiter in der Arbeitsgruppe Strahlenmedizinische Forschung der M edizinischen Fakultét
der Universitdt Ulm. Das Vorhaben hatte die Aufgabe, vorhandene biomathematische wie
auch biomedizinische Modelle zu verbessern und weiter zu entwickeln, mit deren Hilfe es
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maoglich sein sollte, pathophysiologische Reaktionen des Organismus nach Exposition mit
ionisierenden Strahlen wissenschaftlich zu erfassen und zu begrinden.

Das Projekt beschéftigte sich mit 4 Einzelzielsetzungen. Zum einen ging es darum, bioma-
thematische Modelle der Hamatopoese zu verbessern und weiter zu entwickeln, mit de-
ren Hilfe es moglich ist, die biomedizinischen Konsegquenzen einer akzidentellen Strahlenex-
position pathophysiologisch verstehen zu lernen, um daraus Hypothesen abzuleiten fir wel-
tere experimentelle und klinische Forschungsvorhaben. Es ging im einzelnen darum, die bio-
strukturelle Grundlage zu schaffen fir die Simulation der strahleninduzierten H&mato-
poesestdrung nach akuter wie auch nach chronischer Strahleneinwirkung.

Die Bearbeitung dieses Einzelziels war eine wesentliche Voraussetzung fur ein zweites Ein-
zelziel, ndmlich die Erarbeitung neuer Formen der Diagnostik und Therapie von Strah-
lenkrankheiten. Hier ging es darum, biomedizinische Modelle zu entwickeln, die es dem
Arzt ermoglichen das klinische Management von Strahlenunfallpatienten zu verbessern, wei-
terzuentwickeln und verstehen zu lernen.

Ein drittes Einzelziel sollte sich mit der " Systematisierung chronischer Strahlenexpositio-
nen" befassen. Der Begriff des"Chronischen Strahlensyndroms” ist in der wissenschaftlichen
Literatur noch sehr einseitig besetzt und zwar durch die Beobachtungen in der ehemaligen
Sowjetunion, insbesondere als Folge des Baues der ersten sowjetischen Atombombe und als
Folge des sorglosen Umgangs mit radioaktiven Abfallen und deren Entsorgung.

Ein viertes Einzelziel war letztlich, ein computergestiitztes Assistenzsystem vom Prinzip
her zu entwickeln unter Nutzung der biomathematischen Modelle der Hdmopoese und der
biomedizinischen Modelle der Erkennung und Behandlung einer akuten wie auch einer chro-
nischen Strahlenexposition.

Es kann gesagt werden, dass die anvisierten Ziele erreicht werden konnten, einerseits mit der
in der Ulmer Gruppe vorhandenen medizinischen und biomathematischen Kompetenz und
andererseits durch die aul3erordentlich enge internationale Zusammenarbeit, insbesondere mit
medizinischen Experten aus Russland und aus der Ukraine sowie strahlenmedizinischen Ex-
perten aus Paris, Rotterdam, Oxford und Deutschland sowie Konsiliarien aus vielen Landern
der Welt, insbesondere aus Japan, China und den USA.

Dieses Forschungsvorhaben St.Sch. 4145 wird abgeschlossen mit dem Wissen, dass einerseits
dessen Ziele erreicht werden konnten, andererseits aber auch die Basis gelegt wurde fur wei-
tere zukunftorientierte wissenschaftliche Arbeiten und deren Nutzung in der strahlenmedizini-
schen Praxis.

5.2 Zu Einzelziel 1: Biomathematische M odelle der Hamatopoese

Was das Einzelziel "Verbesserung vorhandener und Entwicklung neuer biomathematischer
Modelle der Hamatopoese" betrifft, so gibt es keinen Zweifel, dass die wesentlichen Zeller-
neuerungssysteme fur das Verstéandnis der klinischen Folgen einer akuten wie auch einer
chronischen Strahlenexposition das granulozytére, das thrombozytére und das lymphozytére
Zéellerneuerungssystem der Hamatopoese sind. Eine Schllsselrolle spielt dabei das Verhalten
der Stammzellen der Hamatopoese, wie sie im Organismus in allen Knochenmarkabschnitten
sowie im peripheren Blut verteilt sind. Es handelt sich um eine ungeheure Dynamik, die | etzt-
lich dafr verantwortlich ist, dass das "Akute" wie auch das " Chronische Strahlenexpositions-

69



syndrom” eine erhebliche Mannigfaltigkeit aufweist. Die drei entwickelten Modelle der Gra-
nulozytopoese, des Megakaryozyten-Thrombozyten-Systems wie auch des lymphozytéren
Zellerneuerungssystems zeigen, dass es moglich ist, die ganz unterschiedlichen Verlaufsfor-
men der Blutzellkonzentrationen nach akuter bzw. chronischer Strahleneinwirkung sachge-
recht zu ssimulieren. Diese Simulation macht deutlich, in welcher Weise der Verlauf der Zell-
zahlen abhangig ist vom Ausmal3 der Schadigung des Stammzellspeichers einerseits und der
differenzierenden aber noch proliferationsfahigen VVorformen der reifen Zellen im peripheren
Blut.

Es wird die weitere Aufgabe sein, systematisch die Verlaufsbeobachtungen der im Daten-
banksystem SEARCH dokumentierten Einzelpatienten mit Hilfe der jeweiligen biomathema-
tischen Modelle zu simulieren, um letztlich den Schadigungsablauf der Strahlensyndrome zu
projizieren auf die Schadigung der Systeme im Stammzellspeicher. Es konnte so moglich
werden, die Verlaufsbeobachtungen bei Strahlenunfallpatienten pathophysiologisch auf ein
bestimmtes Schédigungsausmald im Stammzellspeicher zurtickzufihren. Da aber eine kom-
plette Simulation voraussetzt, dass fur die ersten 3-4 Wochen nach einer akuten Strahlenexpo-
sition gentigend Messpunkte der Blutzellkonzentrationsveranderungen zur Verfligung stehen,
kann es sein, dass ein derartig anspruchsvolles Ziel mit den vorhandenen Daten nicht erreicht
werden kann. Dann wére es wichtig, bei weiteren zuklnftigen Strahlenunféllen darauf zu
achten, eine mdglichst komplette Verlaufsbeobachtung der Blutzellzahlen durchzufiihren
(tégliche Blutzellkonzentrationsmessungen in den ersten 14 Tagen und dreima pro Woche
Zé€llzéhlungen in den darauffolgenden 6-8 Wochen).

Dessen ungeachtet haben die Untersuchungen mit Hilfe der biomathematischen Modelle ge-
zeigt, dass es moglich ist, in den ersten 6-8 Tagen die regelmaldig bestimmten Blutzellkon-
zentrationsveranderungen dazu zu nutzen, eine Klassifizierung des Patienten vorzunehmen,
namlich unter dem Gesichtspunkt, ob eine Spontanregeneration der Blutzellbildung zu er-
warten ist oder ob es sich um eine irreversible Schadigung handelt, die nur mit Hilfe einer
Stammzel ltransplantation geheilt werden kann. Deswegen verdient es besondere Beachtung,
dass eine Synthese geschaffen werden konnte mit Hilfe neuronaler Netzansatze fir das
Granulozyten, das Thrombozyten- und das L ymphozytenmodell, um das charakteristische
und typische Muster der Blutzellveranderungen in den ersten 6-8 Tagen erfassen zu kdnnen.
Mit diesem zusammenfassenden Modell ist es nunmehr moglich, in den ersten 6 Tagen eine
pathophysiologisch begriindete Aussage dartiber zu treffen, wie hoch die Wahrscheinlichkeit
ist, dass es zu einer Spontanregeneration der Hdmopoese kommt oder nicht. Dies wiederum
ist die Grundlage fur weitere therapeutische Maldnahmen. Dieses neue Synergiemodell wurde
bereits in das Grundkonzept des in Einzelziel 4 beschriebenen Assistenzsystems eingeflgt
und steht im Prinzip zur Verfigung, vorausgesetzt, dass noch weitere Probleme geklart wer-
den (siehe Einzelziel 4).

5.3 Zu Einzelzidl 2: Neue Formen der Diagnostik und Therapie von Strahlenkrankheiten

In Bezug auf das Einzelziel "Neue Formen der Diagnostik und Therapie von Strahlenkrank-
heiten" gelang es, eine ganzlich neue Form der Strahlenunfalldiagnostik zu entwickeln. Die-
ses basiert nicht mehr wie frihere Modelle auf dem Versuch, von einer Dosisabschétzung
auszugehen. Es verfolgt vielmehr eine stringente und systematische Analyse der biomedizini-
schen Folgen des Strahlenunfalls. Mit anderen Worten, die Diagnostik eines Strahlenunfall-
patienten wird nicht primér ausgerichtet auf die Ermittlung einer Strahlendosis (Expositions-
analyse), sondern fuhrt ganz gezielt und rasch zu einer Erfassung der Strahlenwirkung. Dieses
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ist fir den behandelnden Arzt immer der entscheidende Ausgangspunkt fir alle weiteren diag-
nostischen oder auch therapeutischen M al3nahmen.

Im Mittelpunkt der Arbeiten zur Erreichung dieses Einzelziels stand die Entwicklung einer
neuen Form der Klassifizierung der Schwere eines Strahlenunfallgeschehens. Dabei spielt die
Hamatopoese als Leitsystem eine grof3e Rolle, einerseits fur die Erkennung einer Strahlen-
schadigung und andererseits fur ihre therapeutische Beeinflussung. Darlber hinaus sind aber
drei andere Organsysteme entscheidend beteiligt: das neurovaskulére System, das kutane
System wie auch das gastrointestinale System. Die Schwere eines Strahlensyndroms leitet
sich ab aus der Gesamtschau der Schwere der Organsystemschadigungen. Es werden dabel 27
medizinisch erfassbare Indikatoren verwendet, mit deren Hilfe es moglich ist, als Funktionen
der Zeit nach Beendigung einer Strahlenexposition die Organschaden semiquantitativ zu be-
urteilen. Daraus lasst sich ein Fahrplan fur therapeutische Mal3nahmen in Abhangigkeit von
dem Schweregrad des Strahlensyndroms ableiten. Es konnten vier Schweregrade identifiziert
werden ("Response Categories': RC1-RC4). Darlber hinaus wurde eine "Grading" vorge-
schlagen, mit dessen Hilfe es mdglich ist, die Schwere der Schadigung der Einzelorgan-
systeme (Hamopoese, Haut, neurovaskuléres System und gastrointestinales System) zu analy-
sieren.

Dieser neue Ansatz erlaubt es nunmehr, nicht nur diagnostische und therapeutische Empfeh-
lungen zu geben, sondern auch wesentliche Aussagen zu treffen fur die logistischen Konse-
guenzen, die sich aus der Notwendigkeit einer Handhabung einer Strahlenkrankheit ergeben.

Von besonderer Bedeutung fur die Arbeit in diesem Forschungsvorhaben war die Tatsache,
dass die Schlussfolgerungen im internationalen Konsens erfolgten: In einer konzertierten Ak-
tion mit Kollegen aus Deutschland, Frankreich, Holland und Grof3britannien und im Rahmen
von Konsultationen von weiteren Experten aus Belgien, der Schweiz und den USA gelang es,
dieses neue biomedizinische Modell der Handhabung der Diagnostik und Therapie von
Strahlenkrankheiten zum Durchbruch zu verhelfen.

5.4 Zu Einzelziel 3: Chronische Strahlenwirkungen

Dieses Einzelziel wurde auf zwei Ebenen erreicht. Zum einen gelang es, mit Hilfe von russi-
schen Kollegen aus Tscheljabinsk die datenbankméfdig erfassten Patienten mit "Chronischer
Strahlenkrankheit" systematisch zu analysieren. An einer Kohorte von mehr als 80 Personen
konnte exemplarisch der Versuch unternommen werden festzustellen, welche gesundheitli-
chen Auswirkungen die chronische Strahlenbelastung der Techa River-Bevolkerung hatte.
Die 80 Personen wurden aus einer Kohorte von 940 Personen ausgewahlt. Bel ihnen war in
den 50er und 60er Jahren die Diagnose eines "Chronischen Strahlensyndroms' gestellt wor-
den. Bis 1990 waren ale diese Daten geheim. Durch unsere Kooperation mit den Kollegen in
Tscheljabinsk gelang es uns erstmalig, einen tieferen Einblick in das Unfallgeschehen und
dessen Gesundheitsfolgen zu bekommen. Im Jahre 1998 war es unserer Arbeitsgruppe mog-
lich, mit den Arzten in Tscheljabinsk regelmaRige wochentliche Telekommunikationen
durchzufiihren (satellitengestiitzt), so dass wir neben der systematischen Analyse von 80 Per-
sonen mit "Chronischer Strahlenkrankheit" auch die Moéglichkeit hatten, bel Einzel patienten
deren Strahlenkrankheitsgeschehen analysieren und verfolgen zu kénnen.

Ausgerlstet mit diesem Wissen wurde dann in einem praklinischen Modell (am Hund) ge-
prift, wie sich eine chronische Strahleneinwirkung auf die kritischen Organsysteme, insbe-
sondere die Hamatopoese, auswirkt. Dazu standen uns Daten aus den umfangreichen Versu-
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chen des Argonne National Laboratory zur Verfligung, bei denen in den 70er und 80er Jahren
mehrere hundert Hunde einer lebenslangen chronischen Ganzkorperbestrahlung ausgesetzt
waren. Wir hatten die Moglichkeit, systematisch die hdmatologischen Daten zu analysieren
und zwar mit Hilfe von biomathematischen Modellen. Daraus ergab sich die Erkenntnis, dass
die Hamatopoese in der Lage ist, bestimmte tagliche Strahlenexpositionen zu tolerieren. Es
kommt gegebenenfalls zu einem Zusammenbruch der hamatopoetischen Zellerneuerungs-
systeme und zwar durch ein nach Zufallsprinzipien ablaufendes Versagen der Stammzellspei-
cher.

Auf dieser Grundlage war es uns dann moglich, die "Chronische Strahlenkrankheit” beim
Menschen zu begreifen als die Folge einer kompensierten aber gefahrdeten Hamatopoese mit
zusétzlichen Zellverlusten. Diese kdnnen Uber lange Jahre ertragen werden, es sei denn, dass
durch weitere Einflusse der Stammzellspeicher letztlich versagt.

Diese Verlaufsformen stehen nicht im Einklang mit der Annahme einer linearen Dosis-Wir-
kungs-Beziehung, sondern weisen vielmehr darauf hin, dass im niedrigen Dosisbereich er-
hebliche Kompensations- und Reparaturmechanismen der sich rasch umsetzenden Zellerneue-
rungssysteme gegeben sind, die esin Zukunft zu erfassen und zu verstehen gilt.

5.5 Zu Einzelziel 4: Computerbasiertes Assistenzsystem

Was nun das Einzelziel "Computerbasiertes Assistenzsystem™ betrifft, so kann gesagt werden,
dass ein Prototyp verfligbar ist (sehe Anhang 7.8). Dieses basiert auf den neuesten Erkennt-
nissen des METREPOL -K onzeptes (siehe Anhang 7.1) und der Entwicklung entsprechender
biomathematischer Modelle (siehe Anhang 7.6).

Nach Erarbeitung der informationstechnischen, mathematischen und medizinischen Grundla-
gen eines derartigen Systems sind aber dennoch einige essentielle Fragen zur Uberschreitung
der Schwelle zu einem klinisch anwendbaren System offen. Hierbei handelt es sich weniger
um technische Fragestellungen sondern um verschiedene Rahmenbedingungen.

Zum einen muss vor Anwendung in der Praxis geklart werden, welche juristischen Rahmen-
bedingungen geschaffen werden mussen, z. B. lizenzrechtliche Bedingungen der Uberlassung
der Software an Dritte. Hierbei sind insbesondere haftungsrechtliche Gesichtspunkte bezlg-
lich Diagnose und Therapie (Stichwort Kunstfehler), lizenzrechtliche Fragen verwendeter
Teilmodule (handelt es sich nun um ein kommerzielles Produkt im Sinne des Begriffes) und
Ahnliches zu kl&ren.

Weiterhin bedarf es einer stabilen personell besetzten informationstechnologischen Stelle fur
die Aktualisierung und Pflege des Systems. Im Gegensatz zu Publikationen im Sinne von Pa-
pierveroffentlichungen ist eine Software als ein "lebendes" System zu betrachten, das konti-
nuierlicher Betreuung bedarf. Insbesondere dieser Punkt ist durch den standigen Wechsel in
informationstechnischen Rahmenbedingungen fur eine nachhaltige Unterstitzung einer Soft-
ware unerldsslich. Dies kann nicht im Rahmen von kurzfristigen Forschungsprojekten ge-
wahrleistet werden.

Schliefdlich ist es sinnvoll, dass dieses System kontinuierlich medizinisch verbessert und wei-

terentwickelt wird. Dazu ist es erforderlich, bei auftretenden Strahlenunféllen die betroffenen
Personen zu untersuchen, die Ergebnisse mit Hilfe des Assistenzsystems zu dokumentieren

72



und zu analysieren, gerade auch im Hinblick auf die Nutzung wie auch die standige Wissens-
erweiterung des Assistenzsystems.
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