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Preface

From a branch of research in which but a few decades ago only radiotherapists and
biologists were engaged, Radiobiology has developed into a field of activity which must
nowadays interest the whole medical world and biologists generally. Within the field of
radiology, radiobiology is furthered by two different scientific trends. On the one hand
— and this is where the origin of this science is located — clinical observation presents
a certain set of problems that experts try to solve by way of experiments. On the other
hand, a special team of biologists analyse their problems largely using ionising rays as
their instrument. Both research fields are closely related and should stimulate each other
a good deal. They can both, even if integrated in the same person, produce their practical
effect. At first, radiobiology tried to elucidate its manifold problems empirically. With
an increasing improvement in methods radiobiology will gain more and more importance
for radiotherapy, so that one may feel tempted to express the hope that radiobiology
will be called upon to transfer radiotherapeutics from a mainly empirical sphere into an
exact discipline. To a still greater extent has the situation changed in the field of radio-
diagnostics. Nowadays without a sound radiobiological knowledge the use of ionising
radiation for examination purposes is no longer justifiable. It is nuclear medicine that,
on its radiobiological sector combines all the requirements of radiotherapy and radio-
diagnostics. This branch simultaneously constitutes the link between the experimental
and the technical application of ionizing rays, especially in the form of isotopes, that,
without radiobiological knowledge, would have caused severe and irreparable damage.
The whole of biology has already derived great benefit from the application of ionizing
radiation and will very probably obtain more findings, because in ionizing radiation we
possess an instrument which is biologically very active and powerful and whose working
mechanism has already been quite exactly clarified on its physical side.

Despite the short span of time that has elapsed since the systematic furtherance of
this branch of investigation, knowledge in the field of radiobiology has assumed such
proportions that even for those chiefly engaged in radiobiology it is almost impossible
to survey the whole field. A survey will be much more difficult for those to whom radio-
biology is important or worth knowing for a different main branch of research.

In this part of the encyclopedia we have tried to convey the present state of our
knowledge while being fully aware of the fact that the subjects can scarcely be dealt
with exhaustively in this short presentation. Nevertheless we have tried to indicate an
instructive and useful method by giving hints on literature to those more deeply interested
in the matter. Though we have tried to cut the individual subjects as short as possible,
the size of the subject as a whole required a subdivision into several volumes.

A. ZUPPINGER
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FF. Der Zeitfaktor

Von
0. Hug, A. Kellerer und A. Zuppinger
Mit 35 Abbildungen

I. Einleitung
1. Historisches

Die Radiotherapeuten hatten sich zwar von Anfang an Gedanken iiber die zweck-
méafigste zeitliche Dosierung der Rontgenstrahlen gemacht und versucht, auf empirischer
Basis durch Variation der Strahlenintensitdt und Fraktionierung der Dosis ihre thera-
peutischen Ergebnisse zu verbessern, aber erst im zweiten Jahrzehnt der medizinischen
Radiologie setzten Experimente zum Problem des Zeitfaktors ein. Der Arbeit von REGAUD
und NoGIER iiber die erh6hte Wirksamkeit einer fraktionierten Rontgenbestrahlung auf
den tierischen Hoden bei gleichzeitiger stédrkerer Schonung der Nachbargewebe folgten
bis Anfang der dreiffiger Jahre zahlreiche Untersuchungen, von denen insbesondere zu
nennen sind weitere Arbeiten von REGAUD und seinen Mitarbeitern (1922, 1927, 1929)
und von ScHINZ und SroToproLskl am Hoden, von MaARKovIiTS, von CROWTHER U. a.
an Einzellern und von HoLTHUSEN (1921), von DocNoON, von ZUPPINGER (1928) und von
LiecHTI an Ascariseiern, von JU~NeLING (1920), von GLOCKER u. Mitarb. (1931), von
MarTIUS und von MATONI an pflanzlichen Objekten und von Rapos und ScHINz sowie
ALBERTI und Poritzer (1923/24) am Hornhautepithel von Wirbeltieren, von LASER,
sowie SPEAR und CANTI an Gewebekulturen, und von Woop und PRIME, von NATHER
und ScHINZ, von SAMSSONOW, von MoTTRAM u. Mitarb. sowie von Juurn an Tumor-
geweben und -zellen. Diese tastenden Versuche an verschiedenartigen Objekten ergaben,
zusammen mit den von KroNIG und FRIEDRICH 1918 eingeleiteten systematischen klini-
schen Zeitfaktorstudien an der Haut, trotz der damals begrenzten technischen Moglich-
keiten und mancher, auch retrospektiv nicht ganz erklirbarer Widerspriiche einzelner
Ergebnisse, doch schon einige wichtige, grundsétzliche Einsichten, wie sie vor allem in
zusammenfassenden Darstellungen von HoLTHUSEN (1926, 1931, 1933) niedergelegt sind.
Bei manchen Objekten, vor allem in natiirlicher oder kiinstlicher Stoffwechselruhe, hatten
sich bestimmte Strahlenwirkungen als unabhédngig von der zeitlichen Dosisverteilung
erwiesen, so bei ruhenden Pflanzensamen oder bei Ascariseiern im anoxybiotischen
Zustand, aber auch am Ovar. Insbesondere zeigten die inzwischen angelaufenen gene-
tischen Strahlenstudien, daBl die Ausbeute an Punktmutationen proportional zur Dosis
und unabhiéingig von der zeitlichen Dosisverteilung ist. Innerhalb der gepriiften Grenzen
galt also in diesen Féllen das Bunsen-Roskoesche Gesetz von der Konstanz des Produkts
aus Dosisleistung und Zeit.

Meistens aber, so bei der Abtotung von Einzellern, der Strahlenschidigung der Haut,
der Schleimhéute, des Bindegewebes oder von Ascariseiern unter physiologischen Sauer-
stoffverhdltnissen, nahm die Wirkung einer Strahlendosis mit der Verlingerung der
Gesamtbestrahlungszeit ab, oder — anders ausgedriickt — zur Erzielung des gleichen
Effekts waren bei grofleren Bestrahlungszeiten héhere Dosen notwendig. Eine Korrektur
nach dem Schwarzschildschen Gesetz (s. S. 285) schien in einigen Fillen dem Zeitfaktor
befriedigend Rechnung zu tragen; HoLTHUSEN hatte aber schon erkannt, dafl damit
keine generell befriedigende Interpretation gegeben sei. Die Erklirung dieses Zeitfaktors
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wurde auf biologischer Ebene gesucht und in der Erholungsfihigkeit lebender Objekte
gefunden, die ihrerseits aufs engste mit der Stoftwechselaktivitit zusammenzuhingen
schien. Uber ihre Natur herrscht Unklarheit; man zog, wie schon KincgEry 1920, Ent-
giftungsprozesse und mit dem Baustoffwechsel verkniipfte Reparationsvorginge in Er-
wigung. Fir eine quantitative Analyse war wohl die Biologie als solche damals noch
nicht reif.

Der umgekehrte Effekt, ndmlich die Wirkungssteigerung bei Fraktionierung oder
Protrahierung der Dosis, wie er an Keimdriisen, an tierischen Deckepithelien, bei Tumor-
implantaten und gelegentlich auch an FEizellen sowie an wachsenden Pflanzengeweben
beobachtet worden war, hatte zunédchst wesentlich grofere praktische Bedeutung in der
Strahlentherapie gewonnen. Er wurde damit erklart, dafl eine tiber einen groleren Zeit-
raum ausgedehnte Bestrahlung eine groflere Zahl von Zellen in einer besonders strahlen-
empfindlichen Teilungsphase treffen kann, wéihrend eine einmalig und in kurzer Zeit
zugefithrte Dosis die Zellen ungeschéidigt 1a8t, die sich gerade in einer strahlenresistenten
Phase befinden. Ferner wulite man, dal die Bestrahlung selbst in Geweben mit hoher
Teilungsaktivitit phasenférmige Anderungen der Strahlenempfindlichkeit hervorrufen
kann.

Riickblickend kann man vielleicht sagen, dal} das Zeitfaktorproblem in diesen Jahren
vor allem deshalb nicht recht vorwérts kam, weil man dazu neigte, aus Einzelversuchen
an wenigen Objekten mittels einer bestimmten Testreaktion und bei Variation der zeit-
lichen Dosisverteilung innerhalb enger Grenzen generalisierende Schlufifolgerungen zu
ziehen. Den ersten systematischen klinischen Studien iiber den Zeitfaktor von SEITz
und Wintz, Kro~N1¢ und FRIEDRICH, SCHWARZ (1925), STENSTROM und MaTTIcK folgten
in den dreiliger Jahren weitere Studien von REISNER (1930), MIESCHER (1930), PAPE
(1931, 1932) und vor allem von HorLTHUSEN und BrAUN, in denen iiber weite Bereiche
der Dosen und Dosisleistungen fiir charakteristische Strahlenreaktionen der Haut im
Hinblick auf deren Schonung bei der Tumortherapie der Zeitfaktor ermittelt wurde.

Inzwischen hatte die Treffertheorie den Grund fiir eine Interpretation der Dosis-
wirkungsbeziehungen gelegt und sich vor allem bei der Deutung der genetischen Strahlen-
wirkungen als fruchtbar erwiesen. Threm mathematisch-biophysikalischen Modell lagen
einige zundchst durchaus berechtigte Vereinfachungen zugrunde. So wurde das lebende
Objekt mehr oder weniger als ruhend betrachtet, d.h. man ging davon aus, dal} sich
die Eigenschaften des Objekts unter der Bestrahlung und bis zur Manifestation des
Effekts nur durch die Strahlenwirkung selbst, aber nicht aus anderen Griinden dnderten.
Ferner nahm man zunéchst an, daf jeder Treffer in den empfindlichen Bereichen irrever-
sible Verdnderungen schaffe und mit dem Eintreten des jeweils letzten notwendigen
Treffers die Wirkung determiniert sei. Wie im theoretischen Teil gezeigt wird, wurde
erst spiter versucht, in dieses statische Modell Erginzungen einzufiigen, um wenigstens
eine Art des Zeitfaktors beriicksichtigen zu koénnen.

In all den Jahren haben diese beiden verschiedenartigen Aspekte des Zeitfaktors
— der klinisch-phédnomenologische, der zu einer Deutung durch biologische Erholungs-
vorgange gekommen war, und der biophysikalische, der den Zeitfaktor aus der zeitlichen
Abfolge mehrerer Treffer innerhalb eines empfindlichen Volumens deutete — nie ganz
zusammengefunden ; aber beide Gesichtspunkte schlugen sich in der Unterscheidung eines
,,biologischen‘ und eines ,,physikalischen‘‘ Zeitfaktors nieder. Man dachte dabei daran,
daB jener mehr von der Gesamtbestrahlungszeit, dieser mehr von der aktuellen Dosis-
leistung abhinge.

Erst in letzter Zeit zeichnet sich die Moglichkeit ab, allméhlich ein geschlossenes
Bild der Vorginge zu gewinnen, die fiir das Zustandekommen eines Zeitfaktors bestim-
mend sind. In Ubereinstimmung mit einer allgemeinen Tendenz der modernen Biologie
zur kinetischen Betrachtungsweise verlegt sich auch das strahlenbiologische Interesse
auf das Studium zeitlicher Ablaufe strahleninduzierter Storungen. Insbesondere durch
die mit radioaktiven Indicatoren gewonnenen Einblicke in die zum Teil mit erstaun-
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licher Geschwindigkeit ablaufenden molekularen und celluliren Umsiitze eines Organismus
ist es uns bewul3t geworden, dall das Lebende immer nur als ein funktionelles System
gedacht werden kann, und dall deshalb bei jeder Strahlenwirkung und ihrer Erklirung
von Anfang an die inhérente, physiologische Kinetik und der zeitliche Ablauf der Strahlen-
wirkung mitberiicksichtigt werden miissen. Nur in Grenzféillen mag es einmal erlaubt
sein, auf die statische Betrachtungsweise zuriickzugreifen. Damit ist der Zeitfaktor nicht
mehr nur ein die Dosiswirkungsbeziehung modifizierendes Geschehen, sondern die ihm zu-
grunde liegenden Vorginge sind ein essentielles Moment jeder biologischen Strahlenwirkung.

Im theoretischen Teil wird versucht, diese neueren Aspekte zu vertiefen. Bei der
Besprechung des unter ganz anderen Umstédnden gewonnenen experimentellen Materials
dagegen wird es unmdoglich sein, diese neue Linie konsequent durchzuhalten. Man wird
dabei oft noch mit iiberholten Begriffen arbeiten miissen, vor allem, wenn man sich
an die SchluBlfolgerungen fritherer Arbeiten halten will. So sind wir uns klar, da3 es
nicht zuldssig ist, die Abhingigkeit einer Wirkung von der zeitlichen Dosisverteilung
durch einen einzigen Faktor zu kennzeichnen. Der Begriff Zeitfaktor und seine auch
heute noch iibliche Definition stammen aus einer Zeit, da man glaubte, daf} ein in einem
Experiment ermittelter Wert auch in anderen Bereichen der Dosis und Dosisleistung
anwendbar sein oder gar einem Gewebe oder einer Gewebegruppe als Charakteristicum
zugeordnet werden koénne. Ein in der Zukunft liegendes Ziel mull es sein, nicht nur
fiir jedes Objekt und jede Strahlenwirkung die Funktion zu erkennen, nach der sich die
kritische Dosis mit der Variation der zeitlichen Dosisverteilung dndert, sondern auch
quantitativ aus ihr die Zeitkonstanten der Prozesse abzuleiten, die jeweils fiir den Zeit-
faktor verantwortlich sind.

Der jeweilige Stand des Zeitfaktorproblems ist in den vergangenen Jahrzehnten
mehrfach zusammenfassend dargestellt worden, so von LiecuTi, HoLTHUSEN (1926, 1931,
1933), WacuasMANN (1943), BAUER, GRAY u. Mitarb., CHAOUL u. Mitarb., Lea, DuSauLT
(1956) und in letzter Zeit von Huc (1957), FowLER und STERN und von MorE (1963).

2. Erliuterungen einiger Begriffe

Der |, Zeitfaktor wird iiblicherweise definiert als das Verhiltnis einer ,,Langzeitdosis‘‘
zu einer , Kurzzeitdosis*, die beide den gleichen biologischen Effekt hervorrufen. Ist
also ein LEffekt unabhéngig von der zeitlichen Dosisverteilung, so ist der Zeitfaktor
gleich 1; muf} die Dosis bei der Verlingerung der Gesamtbestrahlungszeit erhoht werden,
so ist der Zeitfaktor grofler als 1; erniedrigt sie sich dabei, so ist der Zeitfaktor kleiner als 1.

Dieser Faktor kann also nur dazu dienen, die Wirksamkeit zweier Bestrahlungen mit
unterschiedlicher zeitlicher Verteilung bei sonst konstanten Verhéltnissen zu vergleichen.
Es ist nicht zu erwarten, dall ihm eine generellere Bedeutung zukommt.

Unter ,,aktueller Dosisleistung‘® verstehen wir die Dosisleistung wahrend des eigent-
lichen Bestrahlungsaktes; ,,mittlere Dosisleistung‘ nennen wir die Gesamtdosis dividiert
durch die Gesamtbestrahlungszeit (einschlieB8lich der bestrahlungsfreien Pausen).

Alle durch ein Primaérteilchen direkt oder indirekt ausgelsten Ionisationen und An-
regungen konnen als gleichzeitig angesehen werden und werden in dieser Arbeit als ein
Absorptionseretgnis bezeichnet.

II. Theoretischer Teil

Es ist nicht zu erwarten, dafl sich die Fille auflerordentlich inhomogenen experi-
mentellen und klinischen Erfahrungsgutes zum Zeitfaktorproblem in ein einheitliches,
mathematisch, biophysikalisch und medizinisch konsistentes Modell einordnen lafit; wir
versuchen aber, ein moglichst viele Phanomene umfassendes Schema aufzustellen, das
als Leitfaden bei der Durchsicht des experimentellen Materials dienen kann und viel-
leicht auch einen heuristischen Wert bei kiinftigen experimentellen und klinischen Ar-
beiten hat.

Handbuch der med. Radiologic, Bd. IT/1 18
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1. Voraussetzungen fiir das Zustandekommen eines Zeitfaktors

Die Wirksamkeit einer Strahlendosis dndert sich dann nicht mit der zeitlichen Ver-
teilung, wenn die einzelnen Absorptionsereignisse unabhéngig voneinander zum Effekt
beitragen, und wenn sich auflerdem die Strahlenempfindlichkeit des Systems hochstens
mit der Dosis, aber nicht aus anderen Griinden dndert. Bei vielen Strahlenreaktionen
aber kommt es zu einer Wechselwirkung der durch die einzelnen Absorptionsereignisse
ausgelosten Zustandsinderungen. Eine solche Wechselwirkung ist auf jeder der Wir-
kungsstufen moglich, die von der Energieabsorption bis zum manifesten Effekt fithren.
Ein von eins abweichender Zeitfaktor kann dann auftreten, wenn die strahleninduzierten
Zustandsédnderungen auf einer der Stufen zeitlich begrenzt sind und deshalb, z.B. bei
der kleineren der beiden verglichenen Dosisleistungen, stirker regeneriert oder restituiert
werden, bevor die Wechselwirkung eintritt. Die Strahlenwirkung kann dann in kom-
plexer Weise sowohl von der zeitlichen als auch von der rdumlichen Dichte der Absorp-
tionsereignisse abhingen. Haufig wird die Wirkung mit steigender zeitlicher Dichte der
Absorptionsereignisse zunehmen, da dann riickldufige Prozesse weniger zur Geltung
kommen. Es kann aber auch eine Art ,zeitlicher Sattigungseffekt’® dadurch eintreten,
dal etwa bei hoher Dosisleistung die entstehenden freien Radikale sich gegenseitig
16schen und dadurch unschédlich gemacht werden, oder dall bei kurzen Bestrahlungs-
zeiten nur der Teil einer Population geschédigt wird, der sich gerade in einem emp-
findlichen Stadium befindet. Auf der primiren physikalisch-chemischen Stufe der
Strahlenwirkung ist es also moglich, dal die Wirkung nicht durch die Gesamtzahl der
strahleninduzierten ,,aktiven Zentren‘‘ gegeben ist, sondern durch den zeitlichen Verlauf
ihrer Konzentration. Auch auf den weiteren Wirkungsstufen kann es fiir das Zustande-
kommen des Effekts notig sein, dall ein gewisser Schwellenwert momentaner Stérung
erreicht wird, so daf} es nicht ausschliellich auf das zeitliche Integral dieser Verdnderung
ankommt. Das entspricht der Wirkungsweise eines sog. ,,Konzentrationsgiftes im Gegen-
satz zu einem ,,Summationsgift‘.

Machen wir uns zunichst ein schematisches Bild der zeitlichen Abfolge der strahlen-
induzierten Verdnderungen bis zum manifesten Effekt. Die initialen physikalischen
Storungen fithren meist innerhalb von weniger als 10~¢ sec zu molekularen Veranderungen
und insbesondere zur Bildung freier Radikale. Diese ihrerseits verursachen biologisch
bedeutsame chemische Veranderungen. Dabei betrigt die Lebensdauer der meisten freien
Radikale im wilirigen Milieu nur Bruchteile einer Sekunde, wenn auch Messungen der
Elektronenspinresonanz noch nach Minuten und Stunden in trockener Substanz freie
Radikale nachweisen. Selbst an sich irreversible molekulare Verinderungen, die in
Wechselwirkung zur weiteren Entwicklung des Schadens beitragen, kénnen durch Aus-
scheidungsvorgéinge oder im Zuge physiologischer Umséitze beseitigt und die durch sie
hervorgerufenen sekundédren Storungen des Stoffwechsels kompensiert werden. Auch
physiko-chemische Zustandsinderungen makromolekularer Komplexe, wie etwa Per-
meabilitidtsstorungen, kénnen, wie neuere Experimente vermuten lassen, innerhalb von
Minuten bis Stunden repariert oder kompensiert werden. Chromosomenbriiche kénnen
ausheilen, wobei die Restitutionszeiten in der gleichen Gréfienordnung liegen. Auch
fir Punktmutationen nimmt man in letzter Zeit ein prdmutatives, erholungsfihiges
Stadium an. Insgesamt kann man auf Grund zahlreicher cytologischer Experimente
schlieen, dafl die meisten dieser intracelluliren Erholungsvorginge spétestens innerhalb
eines Tages abgeschlossen sind. Dagegen kénnen sich die Wechselwirkungen der durch
zeitlich getrennte Absorptionsereignisse hervorgerufenen Storungen auf geweblicher oder
gar organismischer Ebene, vor allem bei der Ausbildung von Strahlenspéatschéiden, iiber
Wochen, Monate und viele Jahre hinziehen.

Alle strahleninduzierten Zustandsinderungen auf den verschiedenen Wirkungsstufen
vor dem letzten determinierenden Schritt haben offenbar bestimmte ,,Aufbauzeiten®‘
und ,,Abklingzeiten®, die beide im allgemeinen von der gleichen GréBenordnung sind.
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Jeder Zustandsinderung kann man vereinfachend eine ,,charakteristische Dauer” zu-
schreiben; eine Wechselwirkung der von verschiedenen Absorptionsereignissen ausgeldsten
Zustandsanderungen kommt nur in Frage, wenn der zeitliche Abstand der Absorptions-
ereignisse nicht grofler ist als die charakteristische Dauer der betreffenden Zustands-
danderung.

Eine weitere wesentliche Voraussetzung fiir die Wechselwirkung der von verschie-
denen Absorptionsereignissen ausgelosten Zustandsinderung ist, dafl sich auch die Volu-
mina, in denen sie wirksam werden, iiberlappen. Das schrinkt die Moglichkeit eines
,,physikalischen Zeitfaktors'‘ erheblich ein, da unmittelbarer Energietransport nur iiber
etwa 100 A erfolgen und auch der GroBteil der fiir die Strahlenwirkung verantwortlichen
freien Radikale innerhalb der Zelle nicht weiter als iiber Bruchteile eines u diffundieren
kann. Das bedeutet, dafl nicht nur fiir dicht ionisierende Strahlung (bei der ja die
einzelnen Bahnspuren an sich 0
schon weiter voneinander ent- m
fernt sind), sondern auch fiir
locker tonisierende Strahlung sehr
hohe Dosen nétig sind, damit sich
die Beitridge aus verschiedenen
Absorptionsereignissen so nahe
kommen, daf ein primérer Zeit- 07—
faktor moglich ist. Zur Veran-
schaulichung dieser Verhéltnisse
ist in Abb. 1 der mittlere Abstand i by
einer beliebigen Ionisation von '

d'er nichstgelegenen I_Olllsa‘tlf)n Abb. 1. Mittlerer Abstand einer Ionisation vom niichstgelegenen
eines anderen Absorptionsereig- anderen Absorptionsereignis. Die Kurve fiir konventionelle Ront-
nisses in Abhéi,ngigkeit von der genstrahlung zur Tiefentherapie fillt praktisch mit der fir $Co-
Dosis dargestellt. und zwar fiir Gammastrahlung zusammen. Fiir Strahlung niederer Energie
. dicl t° d : locl .. verschiebt sich die Kurve etwas nach oben, liegt aber nahe der
e}lle 1eht und emne locker ,101,11' Kurve fiir #Co-Gammastrahlung ( s. dazu O. Hue und A. KELLERER,
sierende Stl'a'll_lenart~ Damit ist  Stochastik der Strahlenwirkung. Berlin-Heidelberg-New York:
zugleich die Distanz gegeben, Springer 1966)
itber die sich dic Wirkung cines
Absorptionsereignisses ausbreiten mull, damit es iiberhaupt zu einer Wechselwirkung
kommen kann. Es sind nur grob abgeschéitzte Werte wiedergegeben, die sich im wesent-
lichen auf Messungen von Rossi u. Mitarb. tiber die Verteilung der lokalen Dichte der
absorbierten Energie stiitzen. Erst im Bereich hoher Dosen also ist eine Wechselwirkung so
kurzer Reichweite moglich, wie sie fiir einen physikalischen Zeitfaktor in Frage kommt.

So kann man etwa der Abb. 1 entnehmen, daB bei einer Wechselwirkungs-Reichweite von bei-
spielsweise 1000 A und einer charakteristischen Dauer von Bruchteilen einer Sekunde (z.B. 10-2 sec) die
notige Mindestdosis etwa 1000 rad fiir locker ionisierende Strahlung, etwa 100000 rad fiir dicht
ionisierende Strahlung betrigt und die Dosisleistung von der Griofenordnung 105 bzw. 107 rad/sec
sein miite. Nach Abb. 1 muB namlich die Dosis etwa 1000 bzw. 100000 rad sein, damit ein nennenswer-
ter Teil der Absorptionsereignisse um weniger als 1000 A voneinander entfernt ist, d.h. in die Reichweite
der gegenseitigen Wechselwirkung fillt. Eine charakteristische Dauer von 10-2sec bedeutet, dafl
die Wechselwirkung innerhalb von 10-2 sec nach Absorption erfolgen muf}; damit aber innerhalb
von 10-2sec 1000 bzw. 100000 rad erreicht werden, muB3 die Dosisleistung 10° bzw. 107 rad/sec sein.
Tritt bei kleineren Dosen und Dosisleistungen ein Zeitfaktor auf, so ist er, wenn nicht schon in kom-
plexeren biologischen Vorgingen, so allenfalls in einer Wechselwirkung relativ langlebiger freier
Radikale zu suchen, oder man mufl an synergistische Funktionsstérungen in grofleren submikro-
skopischen Strukturelementen denken. Nur wenn, wie etwa bei den Untersuchungen von HUBER
und BrascH et al., wirklich mit hochsten Dosen und Dosisleistungen gearbeitet wird, sollte man von
einem physikalischen Zeitfaktor sprechen. Auch zum Problem der Ultrafraktionierung kann man
auf diese Weise einige Hinweise gewinnen. Greifen wir ein Resultat aus neueren Untersuchungen
von OBERHEUSER u. KUNKEL heraus. Bei Abtotung von 6 Std alten Drosophilaembryonen durch
ultrafraktionierte 15 MeV-Elektronen war bei einer mittleren Dosisleistung von 25 rad/min eine
Bestrahlung mit 50 Hz wirksamer als eine solche mit 25 Hz. Das bedeutet nach Abb. 1, da die Einzel-
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impulsdosis geringer als 0,02 rad ist, dafl sich die fiir diese unterschiedliche Wirkung verantwortliche
Wechselwirkung iiber mehrere p ausbreiten muf}, und zwar in weniger als 0,04 sec. Da die Natur
einer solchen Wechselwirkung unbekannt ist (freie Radikale konnen kaum iiber einige s in der Zelle
wandern), ziehen wir der Bezeichnung ,,physikalischer Zeitfaktor im iiblichen Sinne den weniger
verpflichtenden Begriff ,,primérer Zeitfaktor vor.

Diese Uberlegungen zur Rolle der viumlichen und zeitlichen Dichte der Absorptions-
ereignisse erlauben, wenigstens bei einfacheren Formen der zeitlichen Dosisverteilung,
gewisse Riickschliisse auf die Natur der fiir den Zeitfaktor verantwortlichen riicklaufigen
Prozesse. Kompliziertere Arten der Dosisverteilung erfordern aber eine detaillierte Ana-
lyse. Die Durchsicht des experimentellen Materials zeigt mit aller Deutlichkeit, daf}
es meist eine vergebliche Miihe ist, die relative Wirksamkeit zweier zeitlich verschiedener Be-
strahlungsarten auf die Anderung eines Parameters, wie Gesamtbestrahlungszeit, aktuelle
oder mittlere Dosisleistung, GréBe und Zahl der Fraktionen oder der bestrahlungsfreien
Intervalle, zuriickzufithren. Das folgende Schema soll zeigen, dafi die Wirksamkeit der
Strahlendosis tatsédchlich eine Funktion des gesamten Spektrums der zeitlichen Absténde
zwischen allen Absorptionsereignissen ist. Man kann das jeweilige Muster der zeitlichen
Dosisverteilung durch die Wahrscheinlichkeitsverteilung der zeitlichen Abstdnde zweier
zufillig aus der Gesamtdosis herausgegriffener Absorptionsereignisse charakterisieren,
d.h. durch die Funktion F(z), die angibt, mit welcher Wahrscheinlichkeit zwei Absorp-
tionsereignisse einen zeitlichen Abstand haben, der 7 nicht iiberschreitet. D-F(z) ist
dann der Teil der Gesamtdosis, der durch Absorptionsereignisse zustande kommt, die
voneinander hochstens den zeitlichen Abstand ¢ haben, d.h. derjenige Dosisbetrag, der fiir
eine Wechselwirkung der charakteristischen Dauer 7 in Frage kommt und den man
,,Konfluenzdosis*“ nennen kann. An Hand der Abb. 1 kann gepriift werden, ob die der
Konfluenzdosis entsprechenden rdumlichen Absténde der einzelnen Absorptionsereignisse
tatsdchlich eine Wechselwirkung auf der entsprechenden Stufe erlauben.

Die der Verteilungsfunktion F () zugeordnete Wahrscheinlichkeitsdichte f(z) errechnet
sich nach der Formel:

T
f) = [10) T+
0

wobei sich das Integral iiber die gesamte Bestrahlungszeit erstreckt und I(¢) die Dosis-
leistung in Abhéingigkeit von der Zeit und D die Gesamtdosis ist.

Es sei auf eine quantitative Behandlung verzichtet und statt dessen lediglich eine
Veranschaulichung gegeben, indem wir die Funktionen D -F(z) an je einem Beispiel fiir
die gebrauchlichsten Arten der zeitlichen Dosisverteilung angeben.

In Abb. 2 ist fir verschiedene Formen der Protrahierung und Fraktionierung einer
gewissen Gesamtdosis — hier 1000 rad verteilt iiber 10 Tage — die Verteilungsfunktion
F(r) dargestellt. Man kann daraus also ablesen, wie hoch fiir eine Wechselwirkung
bestimmter charakteristischer Dauer die jeweilige Konfluenzdosis D - F(7) ist.

Kurve a bezieht sich auf kontinuierliche Bestrahlung. Offensichtlich ist in diesem
Fall keine Wechselwirkung mit kiirzerer charakteristischer Dauer als einige Stunden
moglich, da dann die Konfluenzdosis praktisch verschwindet; alle riickldufigen Prozesse
mit einer Dauer von weniger als einigen Stunden, also alle priméren und intracelluliren
Erholungsvorginge, kommen voll zur Wirkung.

Anders fiir fraktionierte Bestrahlung: Kurve b entspricht einer Bestrahlung mit zehn
Einzelfraktionen und einer aktuellen Dosisleistung von 100 rad/min. Hier ist die Kon-
fluenzdosis fiir Wechselwirkungen der charakteristischen Dauer zwischen einer Minute
und einigen Stunden gleich 100 rad und damit nicht mehr zu vernachléssigen. Beziiglich
langsamer Erholungsprozesse im Bereich von Tagen entspricht Kurve b der Kurve a.

Noch deutlicher wird der Einflul der Fraktionierung an der Kurve c, die einer Be-
strahlung in zwei Einzelfraktionen entspricht. Fiir diese Bestrahlungsart ist die Kon-
fluenzdosis fiir Wechselwirkungen der charakteristischen Dauer von Minuten bis zu
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Stunden gleich 500 rad. Damit ist der EinfluB der riicklaufigen Prozesse mit Dauern
zwischen Minuten und Stunden wesentlich eingeschrankt.

Die Kurven d und e schlieBlich entsprechen den Kurven b und ¢ bis auf die aktuelle
Dosisleistung, die nun mit 104 rad/min angesetzt ist. Fiir diese Fille ist die Konfluenz-
dosis fir Wechselwirkungen innerhalb von Bruchteilen einer Sekunde bereits gleich 100
bzw. 500 rad. Die Erhthung der aktuellen Dosisleistung fithrt also dazu, dal} schon
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Abb. 2. F(7) fir verschiedene zeitliche Verteilung einer Dosis von 1000 rad innerhalb von 10 Tagen (berechnet
nach der Definition auf S.276)

sehr schnelle riickldufige Prozesse mehr oder minder stark ausgeschaltet werden. Fiir
charakteristische Dauern von mehr als einigen Minuten sind die Kurven aber unabhéngig
von der aktuellen Dosisleistung. Der Vergleich der Kurven d und c zeigt insbesondere,
daf3, wenn nicht sehr schnelle riicklaufige Prozesse entscheidend sind, bei gleicher Gesamt-
bestrahlungszeit eine Fraktionierung mit geringerer aktueller Dosisleistung durchaus wirk-
samer als eine Fraktionierung mit hoherer aktueller Dosisleistung und gréBerer Zahl der
Einzelfraktionen sein kann. In diesem Fall wirkt also die Bestrahlung mit geringerer
aktueller Dosisleistung, als sei sie zeitlich konzentrierter. Dies ist wichtig fiir die Be-
urteilung mancher experimenteller Untersuchungen.

Kine zweite allgemeine Feststellung kann an Hand dieser Kurven gemacht werden.
Mit zunehmender Zahl der Fraktionen wird ganz allgemein die Bedeutung der aktuellen
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Dosisleistung abnehmen, weil dabei die Konfluenzdosis fir charakteristische Dauern Tz,
die gegen die Gesamtdauer der Bestrahlung klein sind, abnimmt. So mag fiir ein be-
stimmtes Dosisleistungsverhéltnis bei Einzeitbestrahlung ein Zeitfaktor auftreten, wah-
rend bei Aufspaltung der Einzeldosen in mehrere getrennte Portionen die aktuelle Dosis-
leistung keine Rolle mehr spielt. Dies ist der Grund dafiir, dal bei den heute in der
Therapie iiblichen, hoch fraktionierten Bestrahlungen die Protrahierung von untergeord-
neter Bedeutung ist, und man daher im wesentlichen nur den Fraktionierungsfaktor zu
diskutieren braucht (s. klinischer Teil).

2. Allgemeiner mathematischer Ansatz
a) Die Kinetik der Strahlenwirkung

Wie bereits einleitend erwdhnt, ging die Treffertheorie anfangs von der verein-
fachenden Annahme aus, daB eine Testreaktion dann eintritt, wenn ein oder mehrere
irreversibel wirkende Trefferereignisse in den empfindlichen Bereichen der biologischen
Einheit erfolgt sind; die vitalen Systeme wurden zunéchst als ruhend betrachtet. Es
bereitete dann erhebliche Schwierigkeiten, nachtriglich den Zeitfaktor in den treffer-
theoretischen Formalismus einzubauen. Wihrend es lange Zeit als gesichert gelten konnte,
dafl Strahlenwirkungen, die nach einer Exponentialfunktion verlaufen und als Eintreffer-
vorginge gedeutet wurden, keinerlei Abhingigkeit von der zeitlichen Dosisverteilung
aufweisen, wurde es bald notwendig anzunehmen, dall bei Mehrtreffervorgingen die
einzelnen Trefferereignisse — solange das irreversible letzte noch nicht eingetreten ist —
reversibel sind. SwaxN und DEL Rosario behandelten mathematisch den Fall eines
Zweitreffervorgangs und nabhmen an, dafl die Wirkung des ersten Treffers vor Eintritt
des zweiten Treffers abklingen kann, wobei die Abklingzeiten exponentiell verteilt sind.

Sie gelangten zu folgender Gleichung fiir den Bruchteil 7;\7 der bei der Dosis D Uber-
“'o

lebenden:
) A
y (@=0 ("+ 2) e—(a=bt  o—(a+b)t L a= oD+
M= ey gy )owobein 2y
0 v e 3 = :
2,,(,,_2) b=(aDA+ "]

o formales kritisches Volumen, 2 Erholungskonstante, ¢ Bestrahlungszeit.

Diese Beziehung ist trotz der sehr speziellen Voraussetzungen so kompliziert, dal3
sie kaum zu handhaben ist. Aus diesem Grunde nahmen RaJEwsky und DANZER ver-
einfachend an, dafl der Testeffekt genau dann eintritt, wenn n Treffer innerhalb eines
bestimmten Zeitraumes 7 erfolgen, weil die Wirkung eines jeden Kinzeltreffers nur fiir
diese scharf begrenzte Zeit bestehen bleibt. Thre Formel fiir den Fall » =2 lautet:

% =1 e"““[l + ov.[t—|—Z’ e zbr 1—e—17)

Die Summation erfolgt dabei iiber alle » >1 mit 1 — (r—1) : >0.

DrrTricH leitete dann die Losung fiir beliebiges n ab.

Mit dem Ziel, bei der Interpretation der Dosiswirkungsbeziehungen die den vitalen
Objekten innewohnende Kinetik und die Kinetik strahleninduzierter Vorginge von Anfang
an zu beriicksichtigen, haben Hue und KELLERER und KELLERER und Huc einen gene-
rellen Formalismus vorgeschlagen, der gerade fiir die Erfassung des Zeitfaktors brauchbar
zu sein scheint. Bei einer Zelle, als einem bewegten System, kann allenfalls in der Ruhe
des Flie3gleichgewichtes eine statische Behandlung erlaubt sein. Das Verstdndnis einer
von auflen gesetzten Storung des Ablaufs aber ist nur mdéglich bei Kenntnis der inne-
wohnenden Prozesse. Will man also die Strahlenwirkung auf ein solches System
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beschreiben, so erfordert das eine Reihe von Gleichungen, die sowohl die physiologischen
als auch die strahleninduzierten Abliufe wiedergeben. Man kann den physiologischen
und den strahleninduzierten Zustinden der Einheiten einer Population ein Netz von
Zustandspunkten zuordnen. Jedem dieser Punkte entspricht eine Besetzungszahl, die
angibt, mit welcher Wahrscheinlichkeit eine Einheit sich gerade in diesem Zustand
befindet, oder anders gesagt, welcher Prozentsatz einer Population in diesem Zu-
stand ist. Bestimmt werden diese Besetzungszahlen durch die Ubergangswahrschein-
lichkeiten zwischen den einzelnen Punkten. Wir bauen dabei das Punktenetz so auf,
daB die horizontalen Uberginge den physiologischen Zustandsinderungen (molekularen
oder celluliren Umsétzen) entsprechen, die vertikalen den durch die Bestrahlung er-
zwungenen Zustandsinderungen (Abb. 3a).

Wihlen wir als einfachstes Beispiel und um den Anschlufl an die Treffertheorie zu
wahren, den sog. Mehrtrefferansatz, so stellen die Zustdnde mit bestimmten Treffer-
zahlen eine Kette iibereinanderliegender Punkte dar. Vom untersten Punkt, dem Aus-
gangszustand, gehen die Einheiten in den dariiberliegenden Zustand ,,1-Treffer* iiber,
wenn sie zum ersten Mal getroffen
werden. Vonda kénnen sie dann durch Xn
weitere Trefferereignisse schlieB3lich a) b)
den Zustand ,n-Treffer* erreichen, K-z
der dem Eintritt der Testreaktion
entspricht (Abb. 3b).

o; ist dabei der auf die Dosisein-
heit bezogene Ubergangskoeffizient
von Punkt zu Punkt.
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v . C . zierter und pliysiologischer Abliufe. b Schema eines Mehr-

Analyt]SCh wird ein SOlch(?r Vor- treffervorganges, unter Vernachlissigung der physiologischen
gang durch ein System linearer Abkiufe. ¢ Schema cines 3-Treffervorganges unter Beriick-
Ditferentialgleichungen beschrieben. sichtigung riickldufiger Prozessc

Anschaulicher, bequemer niederzu-

schreiben und leichter in die Sprache automatischer Rechner zu fiibersetzen ist die
Rechnung, wenn man die Matrixschreibweise benutzt. Uber die GrofBle der einzelnen
Ubergangswahrscheinlichkeiten kann man von vornherein keine Aussagen machen; nur
wenn man sie einander gleichsetzt, erhdlt man die sog. Mehrtrefferkurven nach Brau
und ALTEXBURGER. Ahnlich spezielle Annahmen fiihren zu den sog. Mehrbereichskurven.

Strahleninduzierte Abliufe

Physiologische Flisse

b) Beriicksichtigung des Zeitfaktors im mathematischen Modell

Ist die Schidigung auf irgendeiner Stufe der zum Endeffekt fithrenden Ursachenkette
reversibel, so verringert sich die Wirkung einer Strahlendosis mit Verldngerung der
Bestrahlungszeit. Rekombinationsvorginge konnen in dem graphischen Schema durch
nach unten gerichtete Pfeile symbolisiert und durch entsprechende Ubergangskoeffizienten
in die mathematische Analyse eingeschlossen werden.

Man kann auf die analytische Losung der zugeordneten Gleichungen verzichten und
das graphische Schema eines beliebigen Ansatzes in das Schaltschema eines Analog-
rechners iibersetzen. Als Beispiel sei die Erweiterung des Ansatzes von SwANN und
DEL Rosar1o auf einen Dreitreffervorgang gewéhlt. Das graphische Schema dafiir ist
in der Abb. 3¢ dargestellt. Die Zwischenstadien der Schidigung sind reversibel; die
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Rekombinationskonstante ist mit A bezeichnet. Die entsprechende Matrixgleichung fiir
diesen Fall hat die Form

. /xo —al A 0 Z,
’ = o« —al 2 ||a
\a, 0 ol —all \z,

und die Dosiswirkungskurven lassen sich unmittelbar vom Analogrechner aufzeichnen.

Die halblogarithmische Darstellung dieser Kurven in Abb. 4 zeigt, daf} sich die Dosis-
wirkungskurven nach einer anfanglichen ,,Schulter einer Exponentialfunktion an-
schmiegen, und dafl sich mit abnehmender Dosisleistung die Schulter und damit die
. Extrapolationsnummer‘‘! verringert bei gleichzeitiger Verflachung des gesamten Kurven-
verlaufs. Dies ist auch der Fall bei Ungleichheit der Ubergangskoeffizienten oder Re-
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Abb. 4. Dosiswirkungskurven fiir einen 3-Treffer-Vorgang unter Beriicksichtigung riickliufiger Prozesse (nach
dem Schema der Abb. 3¢, mittels des Analogrechners gewonnene Kurven; die Kurven gehéren von unten

nach oben zu den Werten: C/'AI = o0, 1,0.32,0.15,0.075,0.032,0.015,0.0075). (KeLLerEr und Hua)

Abb. 5. Vor allem aus strahlencytologischen Studien abgeleitetes Schema des Zeitfaktors bei locker und bei
dicht ionisierenden Strahlen. (Nach Report of the RBE Committec to the International Commissions on
Radiological Protection and on Radiological Units and Measurements, p. 357—384)

kombinationskonstanten. Es besteht also die Moglichkeit, dafl manche der als Ein-
trefferkurven interpretierten, exponentiellen Dosiswirkungskurven in Wirklichkeit auf
einer durch riicklaufige Prozesse gehemmten Kumulation der Wirkung mehrerer Treffer-
ereignisse beruhen.

Der spezielle Fall, dafl sich exponentielle Dosiswirkungskurven ergeben, wenn die
Erholungszeit klein gegeniiber dem mittleren zeitlichen Abstand zweier Treffer ist, wurde
bereits von DiTTRICH und von SOMMERMEYER diskutiert.

Ermittelt man die Losungskurven fiir einige spezielle IFélle des oben angegebenen
Ansatzes, so zeigt sich auch ohne Einschlull des Zeitfaktors, dal} scheinbare Mehrtreffer-
kurven und Mehrbereichskurven auf mannigfaltige Weise zustande kommen kénnen; um
so weniger kann man, wenn man auch noch den komplizierenden Zeitfaktor beriick-
sichtigt, aus einem Kurvenverlauf auf den Inaktivierungsmodus schliefen.

Aus Abb. 4 kénnen die Zeitfaktoren in Abhédngigkeit von der Dosisleistung und der
Geschwmdlgkelt der riickldufigen Prozesse abgelesen werden. Es ergibt sich dabei, daf

L Vellangelt man den geradlinigen Endteil einer halblogarithmischen Dos1sw111\ungsl\m ve bis
zur Ordinate, so gibt der Schnittpunkt mit dieser die Extrapolationsnummer an; sie wurde frither
mit der Zahl der Trefferbereiche gleichgesetzt.
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der Zeitfaktor nicht nur von oI/4, sondern auch vom Grad des Effektes abhingt. Tat-
siichlich ist diese Abhingigkeit meist ausgepragter, als es aus der Abb. 4 hervorgeht.
Dies erklart sich dadurch, dafl bisher alle Schiadigungsschritte vor dem Endzustand als
reversibel angesehen wurden. Eine irreversible Komponente der Strahlenwirkung, wie
sie in vielen Experimenten zutage tritt, bestimmt vor allem den Verlauf des Anfangsteils
der Dosiswirkungskurven. Die Kombination reversibler und irreversibler Verdnderungen
laBt sich am besten verstehen, wenn man zunédchst von der celluldiren Wirkung dicht

ionisierender Strahlen ausgeht, bei der die irreversible Komponente bestimmend ist.

¢) Die reversible und die irreversible Xomponente der Strahlenwirkung

Viele celluldre Strahleneffekte, die bei Einwirkung locker ionisierender Strahlen eine
sigmoide Dosisbeziehung aufweisen, gehorchen bei dicht ionisierenden Strahlen einer Ex-
ponentialfunktion (BARENDSEN u. BEUSKER; BARENDSEN et al.) und sind nicht oder wenig
von der zeitlichen Dosisverteilung abhéngig (Abb. 5). Dies ergibt sich im theoretischen
Modell, wenn man beriicksichtigt, dall bestimmte Effekte, die bei locker ionisierender
Strahlung erst nach dem Zusammenwirken mehrerer zeitlich getrennter Absorptions-
ereignisse zustande kommen, schon durch den Durchgang eines einzelnen dicht ioni-
sierenden Teilchens ausgelost werden koénnen. In der Matrixformulierung driickt sich
dies dadurch aus, daB weiter unterhalb der Diagonalen stehende Ubergangskoeffizienten
auftreten. Graphisch 13t es sich durch aufwértsgerichtete Verbindungslinien darstellen,
die weiter voneinander entfernte Zustandspunkte verbinden. Die reversiblen Zwischen-
schritte werden dabei also iibersprungen und der durch sie bedingte Zeitfaktor wird
ausgeschaltet.

Die Losungskurven erhalten dann eine Form, die kleineren Trefferzahlen entspricht
als bei locker ionisierender Strahlung. Nach den klassischen Mehrtreffer- und Mehr-
bereichsansétzen geht die Wirksamkeit der Strahlung sowohl fiir sehr kleine Dosen als
auch fiir sehr kleine Dosisleistungen gegen Null. Im Experiment jedoch, beispielsweise
bei der Inaktivierung von Zellkulturen, beginnen auch Dosiswirkungskurven fiir locker
ionisicrende Strahlen hédufig mit einer endlichen Neigung (s. Abb. 5). Dies kann nunmehr
dadurch erklirt werden, daBl ein Teil der Gesamtwirkung durch Eintrefferereignisse
zustande kommt. Man hat dabei insbesondere an die Wirkung der dicht ionisierenden
Deltastrahlen zu denken. SchlieBt man in die der jeweiligen Strahlenart entsprechende
Ubergangsmatrix auch riicklidufige Glieder ein, so zeigt sich, daB die Dosiswirkungs-
kurven sich im Einklang mit der Erfahrung bei Protrahierung oder Fraktionierung der
Exponentialfunktion annédhern, die sie im Anfangspunkt tangiert.

Statt von Eintreffer- oder Mehrtrefferanteil der Strahlenwirkung zu sprechen, kann
man dann auch rein formal von einer reversiblen und irreversiblen Komponente des
Strahlenschadens sprechen, wobei jene bei locker ionisierenden, diese bei dicht ionisieren-
den Strahlen iiberwiegt. Die irreversible Komponente ist fiir die exponentielle Form oder
den exponentiellen Anfangsteil der Dosiswirkungskurve verantwortlich, wéihrend die
reversible Komponente die sigmoide Form der Dosiswirkungskurve bedingt. Die sigmoide
Form der Dosiswirkungskurve ist ja Ausdruck einer allmihlich akkumulierten Schédi-
gung, und nur in diesem Fall kénnen riickldufige Prozesse eine Rolle spielen. Der rever-
sible Anteil kann durch Verringerung der Dosisleistung bzw. Verlingerung der Bestrah-
lungszeit beliebig verkleinert werden. Der irreversible Anteil zeigt im allgemeinen keinen
EinfluB des Zeitfaktors. Schematisch werden diese Verhéltnisse durch Abb.5 wieder-
gegeben, die den geringeren Einflufl des Zeitfaktors bei dicht ionisierenden Strahlen
dem ausgepragten Zeitfaktor bei locker ionisierender Strahlung gegeniiberstellt. Der
obige Ansatz bezieht sich auf einfache Protrahierung. Im Fall protrahiert-fraktionierter
Bestrahlung kompliziert sich das Bild, wie auf S.277 beschrieben. Dort wird auch
erliutert, unter welchen Umsténden die Protrahierung von Bedeutung sein kann.
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d) Die verschiedenen Wirkungsstufen, auf denen es zu cinem Zeitfaktor kommen kann

Entsprechend dem in Abschnitt I Gesagten kann auf den verschiedenen kausal hinter-
einander liegenden Stufen strahleninduzierter Storungen eine Wechselwirkung stattfinden,
die einen Zeitfaktor bedingt. Man pflegt dann zwar von einem ,,Mehrtreffervorgang*
zu sprechen, sollte aber lieber, wenn man sich nicht ausdriicklich auf die quantenhafte
Natur der Energieabsorption bezieht, die allgemeinere Bezeichnung ,,Reaktion héherer
Ordnung® beniitzen. Das formale Schema ist auf den verschiedenen Stufen gleich gut
anwendbar.

Eine Reaktion hidngt um so stirker von der Konzentration der Reaktanten (z. B.
der freien Radikale) ab, je hoher ihre Ordnung ist. Es ist dann zu erwarten, dal der
Zeitfaktor mit abnehmender Dosisleistung ansteigt. Jedoch kann dieser Zeitfaktor iiber-
deckt werden, wenn auch die gegenldufigen Prozesse von héherer Ordnung sind.

Solche gegenldufigen Prozesse hoherer Ordnung spielen vor allem bei hochster Dosis-
leistung eine Rolle, wenn nédmlich, gemif den Ausfithrungen auf S. 275, direkte Wechsel-
wirkungen zwischen physikalisch angeregten Zustdinden oder zwischen den priméren
freien Radikalen zur gegenseitigen Loschung fithren konnen. Dementsprechend ist fiir
hochste Dosisleistungen ein umgekehrter Zeitfaktor zu erwarten, und er ist auch tat-
séchlich beobachtet worden.

So steigt auf Grund der gegenseitigen Reaktion der strahleninduzierten freien Radikale die H,O,-
Konzentration in bestrahltem Wasser nicht proportional der Dosisleistung an (GIIORMLEY). Analoges
gilt sicher fiir andere anorganische Radikale, und entsprechende Vorginge sind selbst fiir so relativ
komplexe Vorginge wie die Polymerisation von Vinyl-Monomeren nachgewiesen worden (DaIiNToOX).
Ein Vinyl-Monomeres reagiert mit einem freien Radikal und wird dadurch befihigt, mit weiteren
Monomeren zu reagieren und so zu polymerisieren. Diese Kettenreaktion wird aber durch das Auf-
treffen auf ein anderes freies Radikal beendet, so dal der Zeitfaktor mit steigender Dosisleistung
wiichst. Eine wesentliche Rolle kann bei extremer Dosisleistung auch die Tatsache spielen, dafl
die dann auftretende Sauerstoffverarmung den Strahleneffekt verringert.

HUBER u. BrascH et al. konnten unter anderem nachweisen, dafl die Strahlenwirkung auf Ergo-
sterin, Casein, Eialbumin, Butan und Heptan, Styran, Ricinusol, Tungol, Holzol, Aceton, Himo-
globin und pflanzliche Gewebe bei hoher Dosisleistung stark abfiillt.

Die sehr speziellen Bedingungen der rdumlichen und zeitlichen Dichte der Absorp-
tionsereignisse, die fiir eine Wechselwirkung auf primérer physiko-chemischer IEbene
gegeben sein miissen, wurden bereits besprochen. TFir strahlenchemische Reaktionen
scheint ein Zeitfaktor demnach vor allem von Bedeutung zu sein, wenn entweder die
Dosen und Dosisleistungen extrem hoch sind oder die Lebensdauer der fiir die Wirkung
verantwortlichen freien Radikale als sehr grol angenommen werden darf (Lorz, HOFERT).

Bei den meisten Zeitfaktorexperimenten zur biologischen Strahlenwirkung sind dagegen
die Dosen und Dosisleistungen so gering, dafi die besprochenen komplizierten Wechsel-
wirkungen verschiedener Absorptionsereignisse auf der physiko-chemischen Ebene zu
vernachlissigen sind. Zu den oben besprochenen Rekombinationsvorgingen physikalischer
und chemischer Art, die man sich auch in einem toten System denken kann, kommen
solche mehr biologischer Art an strahlengeschéidigten komplexeren Strukturen und Funk-
tionen. Auch das liBt sich im graphischen Schema symbolisieren und zwar durch ab-
wiirtsgerichtete Uberginge. Dazu aber kommt die Restitution geschidigter Einheiten im
Zuge molekularer und cellulédrer Umsétze.

e¢) Beriicksichtigung der spontanen physiologischen Abliufe

Der physiologische Flufi molekularer oder celluldrer Einheiten in einem Organismus
148t sich in unserem Schema durch horizontal angeordnete Reihen von Zustandspunkten
mit den zugehorigen Ubergangswahrscheinlichkeiten beschreiben. Dabei entsprechen die
Zustandspunkte innerhalb einer Stoffwechselkette den Anfangs-, Zwischen- und End-
produkten, bei einer Zellpopulation den verschiedenen Stadien des Mitoseablaufs oder
bei einem Mausergewebe den Differenzierungsstadien und Zellarten, von denen eine
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aus der anderen hervorgeht. Auch Riickkopplungsvorginge und Regelmechanismen
lassen sich in solchen zweidimensionalen FluBlsystemen darstellen.

Insbesondere ergibt sich in einem solchen Modell unmittelbar, dall immer dann,
wenn die bestrahlten Objekte eine Reihe verschieden empfindlicher Phasen durchlaufen,
ein bestimmtes Optimum der zeitlichen Verteilung der Dosis resultiert, so dafl bei Unter-
schreitung einer gewissen Bestrahlungszeit die Wirksamkeit einer Strahlendosis abnimmt,
wie dies den alten Beobachtungen an Mausergeweben entspricht.
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Abb. 6. Verlauf der Luminescenz von Leuchtbakterienkolonien (Bact. phosphorescens) bei wiederholter Be-

strahlung mit 16000 R/min. Abfall der Lichtintensitit unter 1, 2 und 3 min langer Bestrahlung ({ 1) bis auf

ca. 45% des Ausgangswertes und partielle Erholung in den Pausen mit Einstellung eines jeweils niedrigeren
stationdren Zustandes. (Huc, unveroffentlicht)
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Abb. 7. Reaktionsschema der Bioluminescenz (Leuchtbakterien). GA P = Glycerinaldehydphosphat; DPN =
Diphosphorpyridinnucleotid; FM N = Flavinmononucleotid = Luciferin; K,, K,, K,, K; Geschwindigkeits-
konstanten der entsprechenden Fermentreaktionen. (KeLLERER und Hvue)
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Abb. 8a. Vereinfachtes Schema der Enzymkette der Bioluminescenz. », = [DPNH], #, = [FMNH,],
ky=C}- [GAP-Dehydr.] - [DPN], ky=C,- [DPNH-Oxyd.] [FMN|, ks = C5 - [0,] - [RCHO] - [Luciferasc],
C;, Geschwindigkeitskonstanten

> 'S > ° — - Lichtemission
byoe=P 0 L2 he~B0 R A4 I=Dosisleistung
D=Dosis

Abb. 8b. Das der Abb. 8a entsprechende Schema unter Beriicksichtigung der Strahlenwirkung

Ein Beispiel fiir die Strahlenwirkung auf ein kinetisches System sind die von Hue
und WoLF und HarpErR und Huc durchgefiihrten Studien an Leuchtbakterien. Wie
Abb. 6 zeigt, fillt unter Bestrahlung die Lichtintensitdt ab. Nach Ende der Bestrahlung
steigt sie wieder an, doch ist nur ein Teil der Schadigung reversibel. Der nach Abschluf3
der Erholung erreichte stationdre Zustand liegt tiefer als der urspriingliche. Man kann
diese Vorgiange auf Grund des Schemas der zugrunde liegenden Enzymkette (Abb. 7)
verstehen.

Das Reaktionsschema vereinfacht sich, wenn man beriicksichtigt, da sowohl [DPN]
grof} ist gegen [DPNH] als auch [FMN] gegen [FMNH,]. Der Weg des reduzierenden
Wasserstoffs in der chemischen Reaktionskette ist dann durch das graphische Schema
der Abb. 8a dargestellt. Dieser Ansatz entspricht dem Fall des stationéren Gleichgewichts.
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Die gemessene Lichtintensitéit ist proportional der Groe k,z,. Um einen allgemeinen
Ansatz fiir das Verhalten des Systems unter Bestrahlung zu gewinnen, kann man an-
nehmen, dafl sowohl die die Reaktionskonstanten bestimmenden Fermente als auch die
Substrate sich unter Bestrahlung nach einem Eintreffervorgang vermindern. Dann
nimmt das graphische Schema die in Abb. 8b dargestellte Form an.

Dem entspricht die Matrixgleichung:

1 0 0 0 1
4 Zy | = ky-ebr'D .oy I-ky-ePr'D.fy-ebs’D 0 T,
dt\ z, 0 R coug I-ky-eBsDokeg 85D | \ 2y

die — einem Analogrechner zugefithrt — Kurvenverldufe ergibt, die mit den experimen-
tellen Beobachtungen iibereinstimmen. Dabei entspricht der irreversiblen Schidigung
die Verminderung der die Reaktionskonstanten bestimmenden Fermente, wihrend die
reversible Komponente des Schadens der Verminderung der Substrate entspricht.

Der Ansatz enthilt zu viele Freiheitsgrade, als dal3 bisher mit Sicherheit die Emp-
findlichkeit der einzelnen Komponenten ermittelt werden konnte. In den vereinfachenden
Ansiitzen von Hug und WoLr und HArRDER und Hug, die Spezialfillen der obigen Glei-
chung entsprechen, wurde jedoch auch eine numerische Behandlung des Problems gegeben.

3. Mathematische Modelle fiir komplexere Strahlenreaktionen

Der Verlauf der Erholung wird im allgemeinen dadurch getestet, dafl man Tiere mit
einer subkritischen Dosis bestrahlt und in verschiedenen Zeitpunkten nach Bestrahlung
bestimmt, um welchen Betrag die Dosis, die nunmehr noch nétig ist, um den Testeffekt
zu erreichen, geringer ist als ohne Vorbestrahlung. Diese Differenz kann man ,, Residual-
dosis** nennen, wobei man sich vorstellt, dal Erholungsvorginge so wirken, als ob nur
noch dieser Teilbetrag der Vorbestrahlungsdosis zu diesem Zeitpunkt ,,vorhanden® sei.
Selbstverstindlich gilt das nur in bezug auf den jeweiligen getesteten Effekt. Bezieht
man sich aber konsequent auf einen bestimmten Effekt, so ist der Begriff der Residual-
dosis eine niitzliche HilfsgroBe fiir quantitative Uberlegungen iiber den zeitlichen Verlauf
der Erholung. Diesen theoretischen Uberlegungen entspricht die ,,Sittigungsmethode*
nach Kix¢ERY und PFAHLER.

Beobachtungen an totalbestrahlten Tieren verschiedener Species legen die Annahme
nahe, daB3 das Abklingen der Schidigung bzw. der Residualdosis fiir jede Tierart in
charakteristischer Weise erfolgt. Es ist zwar im allgemeinen nur in grober Niherung
moglich, diese experimentell bestimmten Kurven durch einfache mathematische Funk-
tionen auszudriicken ; man pflegt aber fiir praktische Berechnungen solche Vereinfachungen
zu wihlen. Aus den Erholungskurven kann auf den Betrag der Residualdosis wihrend
und nach zeitlich ausgedehnter Bestrahlung geschlossen werden. Dafiir wird vereinfachend
angenommen, dal die Form der Erholungskurve unabhingig von der Hohe der Anfangs-
dosis sei. Wegen dieser Annahme pflegt man diesen Ansatz und die daraus abgeleiteten
Formeln als , lineares Modell*“ zu bezeichnen. Daraus folgt, dal die zur Zeit ¢ wirksame
Residualdosis gleich D - @(t) ist, wenn zur Zeit ¢t =o die Dosis D zugefiihrt wurde. D(¢)
bezeichnet in diesem Ausdruck die ,,Erholungsfunktion‘‘ oder , Impulsfunktion®, wie sie
SAcHER nennt. Mit der Zusatzannahme, daB sich die wirksamen Dosen, die von den
einzelnen Zeitpunkten der Bestrahlung herriihren, einfach addieren, erhalten wir fiir die
gesamte zur Zeit ¢ akkumulierte Dosis den Ausdruck:

¢
D= [I(r)-®(t—r7)dr, I(z) Dosisleistung zur Zeit 7.
0

Diese Formel gilt fiir beliebige zeitliche Verteilung der Dosis. Praktisch wichtig ist aber
vor allem der Fall kontinuierlicher Bestrahlung; dann vereinfacht sich die Formel zu:

11
Dy=1I1[®(r)dr.
0
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14
Die Funktion [®(t)dr wurde ebenfalls experimentell bestimmt (SacHEr 1958) und wird
0

als Kumulationsfunktion bezeichnet. Sie ist das Integral der Impulsfunktion.

Die vorstehenden Uberlegungen erméglichen das Verstindnis des aus der Photochemie
stammenden Schwarzschildschen Ansatzes. Historisch kam man auf diesen Ansatz,
indem man, um den Zeitfaktor zu beriicksichtigen, das einfache Bunsen-Roskoesche
Gesetz, nach dem die wirksame Dosis durch D, =1t gegeben ist, durch die Beziehung
Dy =1-1*(0<x <1) ersetzte.

Hat man es mit fraktionierter Bestrahlung zu tun und ersetzt man in der Schwarz-
schildschen Formel die Zeit ¢ durch die Anzahl der Tage, die zwischen der ersten und
der letzten Bestrahlung liegen, so erhdlt man die Formel, die der in III, 1 und im klini-
schen Teil ausfithrlicher besprochenen ,,Strandquist-Geraden* entspricht. Die dem
Schwarzschildschen Ansatz entsprechende Erholungsfunktion hat die Form @ (f) = ct*~1.
Sie wird also unendlich, wenn ¢ gegen Null geht, und das fithrt zu Widerspriichen, die
sich beispielsweise in der Strandquist-Darstellung darin ausdriicken, dall der Punkt fiir
die Einzeitbestrahlung willkiirlich auf 8 Std festgelegt werden muB.

Wegen dieser Inkonsistenz des Schwarzschildschen Ansatzes wird im allgemeinen, und
insbesondere bei Mortalitdtsuntersuchungen, der sog. Blairsche Ansatz vorgezogen.

Wie in II, 2, ¢ erwihnt, kann die Strahlenwirkung formal in eine reversible und eine
irreversible Komponente aufgespalten werden. Der Blairsche Ansatz besteht dann darin,
daB die Erholungsgeschwindigkeit in jedem Moment der reversiblen Komponente der
kumulierten Dosis proportional ist. Mit anderen Worten, die Blairsche Form der Er-
holungskurve ist exponentiell unter Beriicksichtigung einer irreversiblen Komponente:

@ (t) = Qpey * e=Pt + Gy -

Dabei ist # die Erholungskonstante, a,., ein Maf} fiir den reversiblen und ;... ein Maf
fiir den irreversiblen Anteil des Schadens, und die Kumulationsfunktion hat dement-
sprechend die Form:

t
D (t) = If@(r)dr = Qey 1{3 (1_‘0—’“) + Giprev * L+ £
0

Das heillt insbesondere, dafl sich unter Bestrahlung ein ,steady state“ der Schidigung
cinstellen kann, solange die irreversible Schidigung vernachlassigbar ist. Spielt die
irreversible Komponente eine Rolle, so trigt sie nach einer gewissen Zeit allein zur Er-
héhung der kumulierten Dosis bei.

Man muB sich bewuft sein, dal das beschriebene lineare Modell nur in einem gewissen
Dosis- und Dosisleistungsbereich bedingt anwendbar ist. Wie im experimentellen Teil
gezeigt, weichen die beobachteten Erholungsvorgénge oft erheblich von dem Blairschen
oder Schwarzschildschen Ansatz ab. Dariiber hinaus zeigt sich immer wieder, dal3 auch
die Erholungskonstante von der Hohe der Dosis abhingt (STorer 1961), und daB sich
das Verhiltnis von reversibler Schadigungskomponente zu irreversibler mit wachsender
Dosis verdndert, wie dies ja auch nach dem in II, 2 Gesagten zu erwarten ist.

Die bisherigen Untersuchungen sind aber noch so liickenhaft, daBl auch iibermafig
vereinfachte Ansitze einen gewissen heuristischen Wert haben.

II1. Experimenteller Teil

1. Cellulire Strahlenwirkungen

Bei der Strahlenwirkung auf die Zelle kann, aufler dem priméren Zeitfaktor, der
auch in einem ruhenden System vorstellbar ist, eine Reihe vitaler Prozesse die Abhéngig-
keit von der zeitlichen Dosisverteilung bedingen. Energie- und Stoffumsatz, Wachstum
und Teilung der Zelle sind strahlenempfindliche Vorginge, und sowohl die Ausbildung
eines Strahlenschadens als auch die Erholungsfihigkeit der Zelle sind an diese Vorgénge
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gekoppelt. So hat jede Behandlung der celluliren Strahlenwirkung von Anfang an die
Dynamik des Lebendigen einzuschlieBen, und damit umfafit jede Diskussion der Strahlen-
wirkung stets auch das Zeitfaktorproblem.

Es wiirde den Rahmen dieses Referats sprengen, wenn man die aulerordentlich
wichtigen mikrobiologischen Arbeiten einbeziehen wiirde, die in den letzten Jahrzehnten
unsere strahlenbiologischen Grundvorstellungen erweitert und auch zum Problem der
Erholung und des Zeitfaktors Wesentliches beigetragen haben; auf zusammenfassende
Darstellungen der letzten Zeit, wie die von STAPLETON et al., sei verwiesen. Auch auf
die Besprechung strahlenchemischer Reaktionen konnte nur kurz im theoretischen Teil
eingegangen werden; das mag um so eher erlaubt sein, als die Briicke zwischen diesen
und den biologischen Endeffekten auch bei der Deutung des Zeitfaktors noch auller-
ordentlich schmal ist.

a) Cellulére Sofortreaktionen

Es ist keineswegs so selbstverstédndlich, daf3 die Strahlendosis stets die zweckméafigste
physikalische GroBe ist, zu der man den Effekt in Beziehung setzt, und dafB ihre zeitliche
Verteilung nur ein mehr oder weniger modifizierender Faktor ist. Eine Reihe strahlen-
induzierter Sofortreaktionen, also innerhalb von Sekunden und Minuten auftretende und
meist reversible Funktionsstérungen von Zellen, Organen und pflanzlichen und tierischen
Organismen im ganzen, denen die Strahlenbiologie erst in letzter Zeit stirkere Auf-
merksamkeit geschenkt hat, weist darauf hin, daf} ionisierende Strahlen — durchaus
im Gegensatz zu bisherigen Lehrbuchmeinungen — als ein Stimulus im Sinn der Reiz-
physiologie wirken koénnen und dal} dabei, wie bei anderen Agentien, die Reizintensitét
und deren zeitlicher Gradient entscheidender sind als die Reizmenge. Das schon von
BranDEs und von RONTGEN beobachtete, spiter von BORNSCHEIN et al. untersuchte
,,Rontgenphosphin®, eine Lichtwahrnehmung bei Bestrahlung des Auges, und seine
elektrischen Begleiterscheinungen in der Retina und in einzelnen optischen Neuronen hat,
wie bei jeder Erregung optischer Receptoren zu erwarten, eine ausgeprigte Abhingigkeit
von der Reizintensitit. Liperz fand fiir die Entladung eines einzelnen Neurons des
Froschopticus bei Rontgenbestrahlung einen Schwellenwert der Dosisleistung von 0,2 R/sec,
wobei die mindestnotwendige Expositionszeit 2 sec betrug. Wie bei sichtbarem Licht
nimmt oberhalb der Schwellendosisleistung das Produkt aus Dosisleistung und mindest-
notiger Bestrahlungszeit mit steigender Dosisleistung zunéchst ab und erreicht dann
einen konstanten Wert. Wie VENINGA an der Froschretina konnte NACHTIGALL am
dunkeladaptierten Omnatidenauge der Schmeilifliege Calliphora und anderer Insekten
durch Rontgenstrahlenimpulse charakteristische Potentialschwankungen hervorrufen, die
in ihrem Ablauf durchaus dem Elektroretinogramm bei gepulster Belichtung entsprechen,
wobei nur die lingere Latenzzeit bei Rontgenbestrahlung auf einen anderen Wirkungs-
mechanismus hinweist. Zwischen 0,1 und 100 kR/min nimmt mit steigender Dosisleistung
die Amplitude des ,,Eineffekts“ zu, die ,,Gipfelzeit’* zwischen Reizbeginn und Ampli-
tuden maximum ab. Bei Bestrahlung mit gleicher Dosisleistung nimmt die Amplitude
des Eineffekts bis zu 10 msec Bestrahlungsdauer zu und bleibt dann konstant. Bei
Bestrahlungen mit konstanter Dosis und variierter Dosisleistung nimmt die Grofe des
Eineffekts zwischen 50 und 0,5 kR/min ab, wihrend der Auseffekt konstant bleibt
(Abb. 9). Der Schwellenwert der wirksamen Dosisleistung 148t sich durch Extrapolation
fiir eine Reihe von untersuchten Tagfaltern auf ca. 1,7 R/sec, fiir Nachtfalter auf einen
vielleicht um das 10fache niedrigeren Wert schétzen.

Zahlreiche niedere Tiere, wie Schnecken, Actinien, Muscheln, Wiirmer und Crustaceen
reagieren reflexartig auf Bestrahlung, indem sie innerhalb von Sekunden nach Bestrak-
lungsbeginn Sinnes- und Bewegungsorgane einziehen, spontane rhythmische Bewegungen
zeitweilig einstellen, unter Zeichen motorischer Unruhe aus dem Bestrahlungsfeld ent-
weichen oder sonstige Verhaltensstorungen zeigen (Hue 1958, 1960a). Der Schweller-
wert der Dosisleistung zur Auslosung dieser Reaktionen variiert ganz erheblich; er liegt
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fiir den besonders empfindlichen Seeigel bei 0,4 R/sec, fir die empfindlichste Schneckenart
bei 1,5 R/sec und fiir die relativ unempfindliche Weinbergschnecke bei 15 R/sec. Fiir einige
dieser Reaktionen konnte eine hyperbelartige Beziehung zwischen der Dosisleistung und der
zur Auslosung der Reaktion notwendigen Mindestbestrahlungszeit nachgewiesen werden,

25(ke/min)

40 [msec]

(ke/min]

Abb. 9. Elektroretinogramme von zwei Exemplaren von Calliphora unter Réntgenstrahlenimpulsen. Dosis

pro Impuls 1,67 R. Dosisleistungen von links nach rechts: 50, 25, 10, 5 und 2,5 kR/min, die entsprechenden

Bestrahlungszeiten: 2, 4, 10, 20 und 40 msec. Die Amplitude des ,,Eineffektes* nimmt mit fallender Dosis-
leistung ab. (Originalkurve nach NACHTIGALL)
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Abb. 10. Die Abhingigkeit der Mindestexpositionszeit von der Dosisleistung fiir die Fihlerretraktion von

Arion empiricorum ©, die Filichenretraktion des Seeigels B, und die Kontraktion des Kaninchendarms A.

Schwellenwert der Dosisleistung und ,,Kennzeit* (Mindestbestrahlungszeit beim Doppelten des Schwellen-

wertes der Dosisleistung) sind fiir die verschiedenen Testreaktionen auf 1 normiert. Dabei gruppieren sich
die MeBwerte um eine Hyperbel. (Huc 1960)

die an die bekannten Reizzeitspannungskurven der Elektrophysiologie erinnert, wobei
der ,,Rheobase‘‘ der Schwellenwert der Dosisleistung entspricht und die Mindestexpositions-
zeit beim Doppelten dieses Wertes als ,,Chronaxie* oder ,,Kennzeit* bezeichnet werden
kann (Abb. 10). Unmittelbares Einsetzen der Reaktion mit einer jeweils charakteristi-
schen Latenzzeit beim Schwellenwert der Dosisleistung, Verkiirzung der Latenzzeit mit
zunehmender Dosisleistung bis zu einem nicht mehr unterschreitbaren Minimalwert, die
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gelegentlich ganz ausgepriagte Refraktirzeit und die Gewshnung an den Reiz bei wieder-
holter Bestrahlung, alles das sind Charakteristika, welche die strahleninduzierten Sofort-
reaktionen als echte Reizantworten ausweisen. Dabei ist es noch nicht geklart, ob alle
oder ein Teil dieser Reaktionen auf Erregung von Photoreceptoren beruhen; ebensogut
kann die Erregung iiber Chemoreceptoren oder sogar durch eine direkte Beeinflussung
nervoser Elemente erfolgen.

Bei einer Reihe anderer Sofortreaktionen isolierter Zellen und Gewebe kann die Rolle
spezifischer Photoreceptoren ausgeschlossen werden (Hue und Scuriep). Die spontane

Abb. 11. Strahleninduzierte Kontraktur von Muskelpraparaten des Blutegels unter zwei verschiedenen Dosis-

leistungen. Unter Bestrahlung mit 594 R/min stellt sich der Tonus nach flachem Anstieg auf einen statio-

niren Zustand ein und kehrt nach Bestrahlung zum Ausgangswert zuriick. Unter der anschlieBenden Be-

strahlung mit 4000 R/min steigt der Tonus mit kiirzerer Latenzzeit steiler auf einen hoheren Wert an. $ Beginn,
{ Ende der Bestrahlung. 1 cm =10 min. (Huc und ScHLIEP)
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Abb. 12. Die strahleninduzierte Kontraktur von Muskelpraparaten des Blutegels in % der Ausgangslinge
nach Ausschaltung der Relaxationsfiahigkeit. (Hue und ScHLIEP)

Motilitdt von Nerv-Muskelpriaparaten niederer Tiere oder des isolierten Kaninchendarms
(Hue 1960a; NovAk) wird durch Rontgenstrahlung gestort, wobei wiederum ein Schwellen-
wert der Dosisleistung besteht, die Reaktion innerhalb von Sekunden nach Bestrahlung
einsetzt, oft aber selbst bei fortgesetzter Bestrahlung nach der initialen Storung der
physiologische Ausgangszustand wiederhergestellt wird. Der isolierte Muskel der Bauch-
wand von Blutegeln und Regenwiirmern reagiert auf Bestrahlung mit einer Kontraktur,
die unmittelbar nach Bestrahlungsbeginn einsetzt und sich innerhalb von Minuten nach
Aussetzen der Bestrahlung wieder 16st (Abb. 11). Infolge dieser Erholung, die schon
unter Bestrahlung einsetzen kann, wird die Wirkung kleiner Dosisleistungen teilweise
oder schlieBlich vollig kompensiert, so daf sich unter Bestrahlung ein quasi-stationirer
Zustand der Kontraktur einstellen kann und sich nur infolge einer irreversiblen Schadi-
gung, die sich erst bei sehr viel hoheren Dosen bemerkbar macht, eine allméhliche Ver-
schiebung dieses Gleichgewichts ergibt. Aber auch wenn man die Relaxationsfihigkeit
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des bestrahlten Muskels, z.B. durch Sauerung des AuBlenmediums oder durch Dinitro-
phenol authebt, besteht noch eine Abhéangigkeit der dann irreversiblen Kontraktur von
der Dosisleistung (Abb. 12). Zahlreiche andere in letzter Zeit beobachtete strahlenindu-
zierte Sofortreaktionen haben einen sehr d&hnlichen Charakter, der an sich schon auf eine
starke Abhéngigkeit von der Dosisleistung hinweist, auch wenn diese nicht eindeutig
durch Versuche mit variierter Dosisleistung nachgewiesen ist. Unmittelbar bei Bestrah-
lung einsetzende temporire Storungen des Wachstums von Pilzfiden (ForsSBERG),
der rhythmischen Potentialschwankungen wachsender Pflanzenwurzeln (HeLpE), des Elek-
trolytaustausches von Pflanzenzellen (Taxapa) sowie strahleninduzierte reversible Funk-
tionsstorungen von Nervenzellen (BAcHOFER und GAUTEREAUX) und polysynaptischen Sy-
stemen héherer Organismen (s. Internationale Symposien Wien 1962 —IAEA — und Chicago
1960 — HarLeEy und SNIDER — sowie S. 302ff.) konnen als Indizien dafiir angesehen
werden, dafl auch hierbei die Dosisleistung der determinierende Faktor ist, wiahrend fiir
die irreversiblen Schadigungen die Dosis entscheidender ist. Insbesondere dann, wenn
sich das System nach einer initialen Storung trotz fortgesetzter Bestrahlung weitgehend
wieder erholt, kann die Dosis nicht die fiir den Effekt ausschlaggebende Grofie sein.

In einer Ubersicht iiber solche biologische Sofortreaktionen (Hua 1960b) wurde bereits
die Vermutung ausgesprochen, dafl ein grofler Teil dieser Phénomene erklirt werden
kann durch eine temporire Anderung der Zellpermeabilitdt, deren Grad von der Dosis-
leistung abhingt, und die entsprechend ihrer Dauer zu Verschiebungen der Elektrolyt-
gleichgewichte und Stoérungen der bioelektrischen Vorgédnge fithrt. Neuere Studien haben
weitere Belege fiir diese Ansicht gebracht (Hue und MinTExBURGER; Huc et al.; Escu
et al.). Mimosen und andere ,,sensitive’ Pflanzen, die zu rasch ablaufenden reaktiven
Bewegungen befihigt sind, reagieren auf Rontgenstrahlung mit hohen Dosisleistungen
innerhalb von Sekunden mit,,Radionastien (in Anlehnung an Begriffe, wie Seismonastie,
Geonastie oder Nyktinastie gewéhlte Bezeichnung fiir strahleninduzierte Turgorbewegungen
sensitiver Pflanzen). Der Schwellenwert der Dosisleistung lag fiir Mimosa pudica bei 4500
R/min. Mit Erhohung der Dosisleistung iiber diesen Schwellenwert verkiirzt sich die Latenz-
zeit. Elektrophysiologische Messungen an Mimosen und Einzelzellen der Siilwasseralge
Nitella zeigten, dall unter Bestrahlung unmittelbar nach Bestrahlungsbeginn das Ruhepo-
tential der Zellen sinkt, und zwar um so steiler, je hoher die Dosisleistung ist, daf nach Er-
reichen eines Potentialminimums infolge kompensatorischer Prozesse eine Repolarisation
z.T. iiber den Ausgangswert hinaus erfolgt — z.'I'. sogar noch unter anhaltender Bestrah-
lung —, und daf3 sich dann im Laufe von Stunden in Form einer geddmpften Schwingung all-
mahlich das Ausgangspotential wieder herstellt. Erfolgt die strahleninduzierte Depolarisation
bei geniigend hoher Dosisleistung schnell genug, so wird innerhalb von Sekunden nach
Bestrahlungsbeginn ein charakteristisches Aktionspotential ausgelost. Der zeitliche Ver-
lauf der langsamen Depolarisation von Pflanzenzellen in seiner Abhingigkeit von der
Dosisleistung einerseits und dem physiologischen Zustand der Zelle andererseits ist dadurch
charakterisiert, dafl unmittelbar unter Bestrahlung die Depolarisation einsetzt, sehr
schnell aber gegensinnig wirkende kompensatorische Mechanismen ausgelost werden, so
dafB bei kleinen Dosisleistungen oft nur noch die hyperpolarisierende Wirkung registrierbar
wird und schlieBlich jede Anderung des Ruhepotentials unterbleibt. Strahleninduzierte
Storungen des Elektropotentials der Froschhaut (TrorT) haben eine auffallend dhnliche
Dynamik. Dies und die Analogien zu den strahleninduzierten Tonusdnderungen der
Muskulatur niederer Tiere und glattmuskuldrer Organe berechtigen zu der Annahme,
daf ionisierende Strahlen imstande sind, prinzipiell in allen Zellen dhnlich verlaufende
temporére Funktionsstérungen hervorzurufen, und daf sich die verschiedenen Zelltypen
nur quantitativ durch ihre Féhigkeit, den initialen Strahleneffekt zu kompensieren,
unterscheiden. Die den Zellmembranverdnderungen zugrunde liegenden Mechanismen
sind unbekannt. Es ist aber zu erwarten, dafl sich dhnliche Vorgédnge nicht nur an der
Lipoproteiddoppelschicht der Zellwandung sondern auch an identisch gebauten intra-
celluldren Strukturen abspielen. Wir miissen also damit rechnen, daf} eine Reihe celluldrer
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Strahlenverinderungen, die wir im allgemeinen auf irreversible chemische Verinderungen
zuriickfithren, Folgen temporirer physiko-chemischer Zustandsinderungen makromole-
kularer Strukturelemente darstellen, fiir die wir eine starke Abhingigkeit von der Dosis-
leistung postulieren.

b) Mitosestorungen

Der Mechanismus der strahleninduzierten Mitosestérungen ist weitgehend unbekannt.
Viele im folgenden beschriebene Phénomene sprechen dafiir, dal ihnen nicht immer
eine unmittelbare chemische Schidigung der an der Kernteilung beteiligten Substanzen
zugrunde liegt, sondern dafl sie moglicherweise, dhnlich wie die im vorigen Abschnitt
besprochenen Sofortreaktionen, auf temporiren Funktionsstérungen makromolekularer
Komplexe beruhen.

Seit den ersten Arbeiten von GLOCKER et al. (1923) an Vicia faba, von ALBERTI
und PoriTzER (1923/24) am Cornealepithel von Urodelenlarven und von CaxtI und SPEAR
an Gewebekulturen versuchten zahlreiche Autoren bis heute an den gleichen und
an anderen Objekten, die Abhingigkeit der Mitosestérungen und verwandter Phidnomene,
des mitosegekoppelten Zelltodes und der Strahlenschiadigung teilungsaktiver Gewebe
von der Strahlenintensitdt und der Bestrahlungsdauer zu erfassen. AuBler den priméren
physikalischen und chemischen Prozessen und den intracelluldren Erholungsvorgéngen
konnen in einer sich vermehrenden Zellpopulation zusitzlich noch folgende Umstéinde
fur eine Abhéngigkeit der Wirkung von der zeitlichen Dosisverteilung verantwortlich
sein: 1. Innerhalb des Mitosecyelus sind bestimmte Phasen besonders strahlenempfindlich,
so dal3 bei Variation der Bestrahlungszeit ein unterschiedlich grofler Anteil der Gesamt-
dosis in die kritische Phase fallt und wirksam wird. Das kann zu einer optimal wirk-
samen Dosisverteilung fithren — einem seit Jahrzehnten bekannten Phinomen. 2. Eine
Einzeitbestrahlung 16st einen phasenférmigen Ablauf der Mitoseaktivitit einer Zellpopu-
lation aus, indem einer temporiren Hemmung der Teilung der in kritischer Phase ge-
troftenen Zellen eine Erholungsphase, z.T". mit iiberschielenden Werten, aber auch mit
anormalen Mitosen und degenerativen Zellformen folgt. Es mufl angenommen werden,
daB diese zeitlichen Abliiufe mit Anderungen der Strahlenempfindlichkeit verbunden sind
(LANGENDORFF 1943; LuTHrr 1939). Somit wird sich unter entsprechend langer Be-
strahlung die Kmpfindlichkeit des Systems laufend dndern. Daraus ergibt sich ein zweiter
Grund fiir ein Optimum der Wirksamkeit bei bestimmter Dosisleistung oder hei einem
bestimmten Fraktionierungsplan in Abhingigkeit von Gesamtbestrahlungszeit, Héhe der
Einzeldosen und Pausendauer.

o) Mitosehemmung
ao) Kontinuserliche Bestrahlung

Hexsaaw hatte 1932 und 1940 zeigen konnen, dall Bestrahlung von Spermien und
Eiern des Seeigels die Dauer der ersten Teilung nach Befruchtung, und zwar insbesondere
der Prophase, in einem mit der Dosis zunehmenden Mafle verldngert, und daf3 bei geniigend
langem Intervall zwischen Bestrahlung und Befruchtung die Eier eine erhebliche, die
Spermien aber praktisch keine Erholungsfdhigkeit haben, was auf die Koppelung von
Erholungsprozessen an die im Ei lebhafteren Stoffwechselvorgéinge hinweist. Eine Ver-
ringerung der Dosisleistung auf ein Achtel setzte die teilungshemmende Wirkung bei
Eiern erheblich, bei Spermien iiberhaupt nicht herab (Hexsmaw und Fraxcrs). Nach
KoirLEr (1953) nimmt auch die durch 200 R hervorgerufene Verzigerung der Mitose in
Tradescantiapollen bei Verlingerung der Bestrahlungszeit von 4 auf 400 min ab und
bleibt bei einer Bestrahlungsdauer von 800 und 2000 min ganz aus.

Caxti und SPEAR zdhlten in Hithnerfibroblastenkulturen die Mitosen 80 min nach
einer Gammabestrahlung mit verschiedenen Dosisleistungen aus. Die notwendige Dosis
zur Reduktion der Mitosen auf 50% der Kontrollen war iiber 20 R/min unabhingig
von der Dosisleistung, nahm aber mit niedrigeren Dosisleistungen zu. SPEAR und GRIM-
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MmETT, welche die Dosisleistung zwischen 4 und 20 R/min variierten, fanden ein Wirkungs-
maximum um 8,7 R/min. Las~irskr beobachtete keine Abhangigkeit der mitosevermin-
dernden Wirkung von 100 R auf Zellkulturen von der Dosisleistung zwischen ca. 10 und
100 R/min, sondern nur eine schnellere Erholung bei hoheren Dosisleistungen. Bei 2500 R
jedoch fanden sich nach 24 Std bei einer Dosisleistung von ca. 100 R/min 0% Mitosen,
bei 30 R/min 0,4 %, bei 10 R/min 1 % gegeniiber 2—8 % in den Kontrollen. FRIEDEXWALD
und S1¢ELMAN studierten den Einflul} ionisierender Strahlen auf die Zellteilungsaktivitit
im Cornealepithel der Ratte und fanden zwischen 6,5 R/min und 430 R/min keine signifi-
kante Abhingigkeit des Effekts von der Dosisleistung. CarLsox, der diese fritheren
Arbeiten 1954 zusammenfassend beschrieb, wies darauf hin, dafB die Resultate schwer
interpretierbar sind, wenn nur zu einem einzigen festgehaltenen Zeitpunkt nach Bestrah-
lungsende die Mitosenzahl ermittelt wird, da dann, besonders bei den kleinen Dosis-
leistungen, ldngst Erholungsprozesse abgelaufen sein kénnen. In eigenen Experimenten
an Neuroblastenkulturen von Heuschrecken bezog er seine in 20miniitigen Abstéinden
gemessenen Mitosewerte auf den Mittelpunkt der Bestrahlungszeit und fand dabei keine
signifikant verschiedenen Kurvenverldufe fir die Wirksamkeit von 8 bzw. 64 R bei 2
und 32 R/min. Auch Dosen von 128 bzw. 256 R bewirkten bei beiden Dosisleistungen
einen gleich starken und gleich langen Mitosestop; jedoch verlief die Riickkehr zum
Normalwert bei der hohen Dosisleistung langsamer. CarLsoN et al. (1949) haben deshalb
die Summe aller Mitosezahlen wihrend einer bestimmten Nachbestrahlungsperiode bei
verschiedenen Dosisleistungen gemessen. Die durch 8, 32 und 63 R Gammastrahlung
hervorgerufene Verminderung der wiahrend einer 7 Std-Periode in Pro-, Meta- und Ana-
phasestadien befindlichen Zellen war anndhernd die gleiche bei 2 und 32 R/min; bei
hoherer Dosis (218—256 R) war jedoch die hohere Dosisleistung wirksamer. Bei nicht
zu hohen Dosisleistungen kann sich sogar nach einem initialen Mitoseabfall unter der
Bestrahlung ein neuer stationdrer Zustand der mitotischen Aktivitit einstellen, wie das
CarLsoN et al. 1953 wiederum an Neuroblasten unter 0,8 R/h beobachtet haben. Auf
dieses Phinomen der ,,Adaptation” der Zellkinetik werden wir bei Besprechung der
Strahlenwirkungen auf Mausergewebe zuriickkommen.

BB) Fraktionicrung

Die meisten dlteren Arbeiten befassen sich mit der Wirkung fraktionierter Be-
strahlung auf teilungsaktive (Gewebe, werden aber deswegen erst jetzt besprochen, weil
hier die Verhiltnisse noch komplizierter sind als bei kontinuierlichem Dosiszufluf3; denn
der Effekt kann von der Gesamtdosis, der Gesamtbestrahlungszeit, der GroBe der
Einzeldosis und der Lédnge der Intervalle abhingen, und diese Parameter konnen
bei jedem Objekt wechselnde Wirksamkeit bedingen. ArLBERTI und PoLITZER (1923/24)
hatten an der Cornea von Urodelenlarven und JUNcLING und LANGENDORFF (1932) an
Vicia faba-Wurzeln festgestellt, dafl wiederholte Bestrahlung nicht in jedem Zeitintervall
nach der vorhergehenden Bestrahlung gleich wirksam ist, sondern von den durch die
Erstbestrahlung ausgelosten Mitosemaxima und -minima abhéngt. Bei geeigneter Frak-
tionierung — nédmlich, wenn die Teildosis jeweils in ein Mitosemaximum fillt — kann
der Effekt 2—3mal groBer sein als bei einer Einzeitbestrahlung. Jt~NeLING und LANGEX-
DORFF stellten bei Gesamtdosen von 80—350 R und Aufteilung in zwei Fraktionen fest,
daf hinsichtlich der Mitoseverminderung bei Intervallen von weniger als 1 Std einfache
Summation stattfindet, da das System in dieser Zeit noch nicht auf die Erstbestrahlung
reagiert hat; bei groeren Intervallen kommt es zu einer Steigerung des Effekts gegeniiber
der Einzeitbestrahlung. Bei Intervallen von mehr als 200 Std addiert sich die (geringere)
Wirkung der Einzeldosen. Spétere Studien an Pflanzenzellen bestédtigten immer wieder
diesen Fraktionierungseffekt. Diese Beobachtungen, zusammen mit solchen an Sauge-
tiergeweben, vor allem an der Haut, sind eine wesentliche Stiitze fiir die Entwicklung
der heute noch iiblichen Fraktionierungspline gewesen. Die besonders eindrucksvollen
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Experimente von Srear an Fibroblastenkulturen ergaben ebenfalls eine Abhdngigkeit
der Effekte gleicher Einzeldosen von der Intervalldauer. SPEArR und GLUcksMANN fanden
1941 dhnliche Verhiltnisse an Augen- und Hirnzellen von embryonalen Kaulquappen,
ebenso Lasxirskr an Hithnerfibroblasten, bei denen die Aufteilung von 2500 R in zwei
Fraktionen mit 5stindigem Intervall wirksamer war als die Einzeitbestrahlung. Wie
frither an Vicia faba, stellte LaxgENDORFF 1943 am Cornealepithel von Salamandern
fest, dafl die Aufteilung einer Dosis in zweimal 150 R in ihrer Wirksamkeit von der
Intervallinge abhingt. Eine in den Wiederanstieg der Mitosekurve fallende Bestrahlung
ist wirksamer als eine in der mitosearmen Zeit der Erstbestrahlung.

¢) Zelltod

Bereits in einem Teil der bisher referierten Arbeiten wurden auller der Mitosehemmung
auch die mit der Zellteilung gekoppelten degenerativen Zellverdnderungen bis zum Zelltod
erfait. Im folgenden soll zunéchst tiber solche Arbeiten berichtet werden, bei denen
der Zelltod selbst, d.h. in den meisten Féllen die Unfahigkeit einer bestrahlten Zelle
zur Zellteilung und ihr schlielliches Absterben, als Testreaktion zur Erfassung des Zeit-
faktors verwendet wurde. Zahlreiche strahlenbiologische Untersuchungen seit den zwan-
ziger Jahren bis heute bedienten sich dabei der Eier von Ascariden und Insekten, wie
Drosophila oder dem Seidenspinner. Grundlegende Einsichten hatte bereits HoLTHUSEN
(1921) gewonnen; spéter folgten nicht immer in ihren Ergebnissen iibereinstimmende
Studien von Doexox, KAHLSTORF (1928), ZUPPINGER (1928) und LIECHTT an Ascariden-
eiern, von LAMARQUE und BETOULLIERES an Eiern von Bombyx mori, von PACKARD,
S1EVERT und ForSSBERG, ROESLER und HENSHAW, LANGENDORFF und SOMMERMEYER an
Drosophilaeiern bzw. -embryonen. Im Prinzip haben die bereits von HOLTHUSEN zu-
sammengefalten Regeln ihre Giiltigkeit bewahrt. Der biologische Zeitfaktor, wie er
in den fritheren Arbeiten fast ausschlieBlich erfallt wurde, ist eine Folge der celluliren
Erholungsvorginge. Diese bewirken unter physiologischen Verhiltnissen eine geringere
Wirkung protrahierter oder fraktionierter Bestrahlung. Nicht nur die Strahlenempfind-
lichkeit, sondern auch die Zeitabhangigkeit des Effekts variiert mit dem Entwicklungs-
stadium der Eier (vor allem bei Drosophila). Dies kann bei giinstiger zeitlicher Dosis-
verteilung zu einer groBeren Wirkung kleiner Dosisleistungen fithren. Der Zeitfaktor
duBert sich nicht in allen Bereichen der Dosisleistung bzw. der Bestrahlungszeiten, sondern
erst dann, wenn die Gesamtbestrahlungszeit geniigend verlingert wird. Der Erholungs-
vorgang und damit der Zeitfaktor ist durch Anderung der Stoffwechselverhiltnisse der
Objekte beeinfluBBbar. Der ausgeprigte Zeitfaktor verschwindet, wenn die Zellen wahrend
der Bestrahlung und in der Nachbestrahlungszeit unter anoxischen Bedingungen gehalten
werden, vollig oder ist sehr gering.

[d) Ultrafraktionierung

Im folgenden sollen einige neuere Arbeiten besprochen werden, bei denen die gleichen
Objekte benutzt wurden, um die Wirkung ultrafraktionierter Bestrahlung zu studieren,
von der wir sprechen, wenn der zeitliche Abstand zwischen zwei Bestrahlungsimpulsen
nur Bruchteile von Sekunden betrdgt. Der Einflul3 der zahlreichen Parameter, die bei
ultrafraktionierter Bestrahlung den Effekt mitbestimmen, ist allerdings noch so wenig
geklart, dal die vorliegenden Ergebnisse nur Anhaltspunkte geben. ABELE konnte
an Drosophilaeiern keinen Unterschied zwischen einer kontinuierlichen Bestrahlung und
einer gepulsten Bestrahlung, deren Intervalle zwischen !/, und 1/, sec variiert wurden,
feststellen; die Abtotungsrate bei 150 R war stets die gleiche. Andere Untersucher stellten
einen deutlichen Unterschied in der Wirkung ultrafraktionierter Bestrahlung gegeniiber
kontinuierlicher Bestrahlung fest. HoFmaxx und MULLER bestrahlten Ascariseier mit
Betastrahlen des Radium. Die ultrafraktionierte Bestrahlung fiihrte zu einer geringeren
Abtotungsrate als die kontinuierliche Bestrahlung. Fiir jedes Impuls-Pausenverhéltnis
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ergibt sich eine charakteristische, maximal wirksame Irequenz. Das Maximum wandert
zu hoheren Frequenzen, wenn die Pause gegeniiber der Bestrahlungszeit vergrofert wird.
Dieselben Autoren wiederholten die Versuche an Drosophilaeiern und fanden auch dabei
alle genannten Effekte. Hormaxy studierte mit Kepp und MULLER an Drosophilaeiern
den LKinflul} der Protrahierung bei ultrafraktionierter Bestrahlung. Die Impulsfrequenz
wurde festgehalten, das Impuls-Pausenverhéltnis aber so variiert, dafl bei Verdnderung
der Dosisleistung die Gesamtbestrahlungszeit konstant blieb. Fiir die Betastrahlung des %Sr
ergaben sich Protrahierungsfaktoren kleiner als 1. Im Fall der Rontgenstrahlen liegen
die Protrahierungsfaktoren iiber 1. HormaNN und Kzpp stellten bei vergleichender
Verwendung kontinuierlicher und ultrafraktionierter Rontgen- und Betastrahlung auf
Miuseimpftumoren fest, dall die Ultrafraktionierung bei Sr-Betastrahlen zu einer gleich-
sinnigen Verschiebung der Tumor- und Hautwirkung fithrt, wahrend bei weichen Réntgen-
strahlen die Ultrafraktionierung eine groflere Tumorelektivitit hat. Vor kurzem haben
auch Kt~keL und OBERHEUSER Drosophilaeier ultrafraktioniert mit einer Mikrosekunde
Pulsdauer und 2, 25 und 50 Pulsen pro Sekunde mit 15 MeV-Elektronen bestrahlt.
Sie erhielten dabei schulterférmige Dosiswirkungskurven, deren Steilheit mit der Puls-
frequenz zunahm, aber bei 50 Hz immer noch geringfiigig unter der Wirkung einer kon-
tinuierlichen Gammabestrahlung lag. Dabei betrug in allen Fillen die mittlere Dosis-
leistung 17 rad/min. Auch bei einer konstanten Pulsdosis von 140 mrad, d.h. also bei
einer Bestrahlung, bei der die Gesamtexpositionszeit reziprok zur Pulsfrequenz zunahm,
waren die hoheren Frequenzen wirksamer; die Gesamtexpositionszeit variierte in den
Versuchen zwischen 0,25 und 35 min. Die kiirzesten Intervalle betrugen dabei 20 msec.
JoraxseEx fand ebenfalls an Drosophilaembryonen bei Verkiirzung der Intervalle auf
40 msec keinen Unterschied zu einer kontinuierlichen Bestrahlung, aber eine geringe Ande-
rung der Wirksamkeit bei Variation der Dosisleistung zwischen 25 und 470 R/min; dabei
nahm die Extrapolationsnummer (s. S. 280) der Schulterkurven von 14 auf 3 ab.

¢) Neuere Zeitfaktorstudien an Zell- und Gewebekulturen

Auf die Besprechung zahlreicher, an verschiedensten Zelltypen angestellten Studien,
die wegen der Unvergleichbarkeit der Versuchsbedingungen keine sicheren Schliisse
auf den Zeitfaktor erlauben, kann um so eher verzichtet werden, als uns neucre
Zeitfaktorstudien an Zellkulturen nach den weitgehend standardisierten Methoden von
Puck et al. und Erkinp und SurToN entscheidende Einsichten gebracht haben. Alle
bisher nach dieser Methode untersuchten Zellen normaler und maligner Sidugetiergewebe
ergeben bei Bestrahlung mit locker ionisierenden Strahlen gleichartige, in halblogarith-
mischer Darstellung ,,schulterférmige‘ Dosiswirkungskurven (Abb. 13). Die Neigung der
dlog N

dD
,,Reaktivitit’ (Hue und KELLERER). Diese nimmt also mit der Dosis zu, bis die Kurve
in den exponentiellen Teil iibergeht. ELKIND und SurTtoxN (1960) konnten nun durch
fraktionierte Bestrahlung mit verschieden langen bestrahlungsfreien Intervallen nachweisen,
daf} die nach einem bestimmten Dosisbetrag noch iiberlebenden Zellen eine ausgepréigte Er-
holung zeigen, die aus dem Kurvenverlauf nach dem bestrahlungsfreien Intervall ablesbar
ist. Mit Verldngerung des Intervalls bildet sich mehr und mehr wieder eine ,,Schulter‘ aus.
Die Erholungskurve hat einen oscillierenden Verlauf. Nach etwa 16 Std hat sich, ge-
messen an der Reaktivitét, die tiberlebende Zellpopulation v6llig erholt, d.h. nach einem
Intervall von 16 Std oder mehr beginnt die Dosiseffektkurve wieder mit derselben Schulter
wie bei der Erstbestrahlung (Nebenkurven der Abb. 13). Man kann die Schulter dieser
Dosiswirkungskurve als Ausdruck einer Kompensationstdhigkeit der Zellen ansehen, die
sich mit zunehmender Dosis erschopft. Das beschriebene Elkind-Phédnomen bedeutet
also, dal3 sich die urspriingliche Kompensationsfahigkeit der Zelle innerhalb von spétestens
24 Std wiederherstellen kann. Bei Bestrahlung in Intervallen von mehr als 24 Std Dauer
wirkt jede Einzeldosis unabhiingig von der anderen. Trigt man die Uberlebensquote fiir eine

Kurve an jedem Punkt - -ist ein Mal3 fir die Wirksamkeit der Strahlung oder die
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Anzahl von Einzeldosen halblogarithmisch gegen die akkumulierte Dosis auf, so ergeben sich
Gerade, die um so flacher verlaufen, je kleiner die Kinzeldosis ist. Bei sehr kleinen Einzel-
dosen aber, die noch im linearen Anfangsteil der Schulter liegen, ergibt sich schliellich
eine flach verlaufende Gerade, deren Neigung sich durch weitere Unterteilung der Dosis
nicht mebr dndert. Die Steigung einer jeden dieser Geraden ist ein MaB fiir die Wirk-
samkeit der Strahlung bei der jeweiligen Fraktionierungsart. Aus der Steigung kann
man den Faktor errechnen, mit dem die Gesamtdosis zu multiplizieren ist, wenn sie statt
in einer einzigen Portion in mehreren Fraktionen mit mindestens 24 Std Abstand verab-
reicht wird. Der Verlauf dieses Dosismultiplikationsfaktors, wie er sich ergibt, wenn nur
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Abb. 13a u. b. Inaktivierungskurven fiir isolierte Siugeticrzellen (aus Lungengewebe des chinesischen Ham-
sters) in vitro. (ELKIND und Surrox 1960.) a Nicht fraktionierte und einmal fraktionierte Bestrahlung.

b Schema fiir mehrfach fraktionierte Bestrahlung mit Erholung wihrend der Pausen

das Elkindsche Phinomen zeitfaktorbestimmend ist, ist durch Abb. 19 (S. 321) dargestellt,
wobei eine Dosiseffektkurve wie in Abb. 13 zugrunde gelegt wurde.

Unter den Zellkulturbedingungen haben die iiberlebenden Zellen nach einer von der
Dosis abhingigen Mitosehemmung eine praktisch ungestorte Wachstumspotenz (ELKIND
und SutToN 1960) (Abb. 14). Aus dem Nachwachsen der Uberlebenden einer bestrahlten
Zellpopulation resultiert somit eine zweite Art von Zeitfaktor. Unter Bestrahlung mit
konstanter Dosisleistung ergibt sich die Anderung der Zellzahl aus der Differenz der
dosisleistungsabhingigen Abtétungsrate und der natiirlichen Wachstumsrate. Wir haben
hierin also ein ideales Modell, an dem in geeigneten Experimenten die Zellkinetik unter
verschiedenartig zeitlich verteilter Bestrahlung studiert werden kann. Wenn bei frak-
tionierter Bestrahlung die Intervalle zwischen den Einzelbestrahlungen so grof sind,
daB die strahlenbedingten Verluste immer wieder in nennenswertem MaBe aufgeholt
werden, so wird die Gesamtdosis, die zum gleichen Endeffekt fiithren soll, mit der Léinge
der Intervalle oder der Gesamtbestrahlungszeit zunehmen. Der Berechnung des Zeit-
faktors sind dann die Kurven der Abb. 14 zugrunde zu legen. Ist dagegen die Gesamt-
bestrahlungsperiode so kurz, dal das Nachwachsen der Zellen vernachlissigt werden
kann, so beruht, wie oben gezeigt, der Fraktionierungsfaktor allein aut dem Elkindschen
Erholungsphédnomen und ist bestimmt durch die Héhe der Einzeldosis (s. auch S. 321).
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f) Zeitfaktor und RBW bei eelluliiren Strahlenwirkungen

In Generalisierung zahlreicher Beobachtungen an den verschiedensten Zelltypen kann
man sagen, dal} bei dicht ionisierenden Strahlen eine wesentlich geringere Abhingigkeit
des celluliren Effekts von der zeitlichen Dosisverteilung besteht als bei locker ioni-
sierenden Strahlen (Abb. 5). Gray und REaDp bestrahlten die Meristemzellen der Wurzel-
spitze von Vicia faba. Wahrend sich fiir harte Rontgenstrahlen bei Verlingerung der Expo-
sitionszeit von 8 min auf 12 Std ein deutlicher Zeitfaktor ergab, trat dieser bei Alpha-
strahlen auch dann nicht auf, wenn die Bestrahlungszeit auf 24 Std erhoht wurde.
GARTNER (1961) hat Hithnerherzfibroblasten und
HeLa-Zellen in Kultur mit schnellen Elektronen und
Rontgenstrahlen bestrahlt und dabei auch die Ab-
héangigkeit von der zeitlichen Dosisverteilung stu-
diert. Fur Fibroblastenkulturen wurde sowohl bei
Bestrahlung mit schnellen Elektronen als auch bei
Rontgenbestrahlung kein Protrahierungsfaktor beim
Ubergang von 40 R/min zu 1000 R/min deutlich
(Dosen 250—2000 R). Krebszellen dagegen wiesen
im Bereich hoherer Dosen einer Rontgenbestrahlung
den grofleren Effekt bei 1000 R/min auf, wéhrend
bei Elektronenbestrahlung der gréBere Effekt bei
40 R/min erzielt wurde. Diese Befunde sind schwer
zu deuten und bedirfen noch der weiteren detail-
lierten Untersuchung. Auf die unterschiedliche
Wirkung einer Ultrafraktionierung bei Beta- und

Rontgenstrahlen wurde bereits hingewiesen.
Insbesondere in den Studien an Zellkulturen
wird die Beziehung zwischen Zeitfaktor und RBW,
die auf Grund biophysikalischer Uberlegungen zu e L
erwarten ist, deutlich. BARENDSEN konnte bei ¢ w20 30 40 50 60 70

Alphabestrahlung von Saugetierzellen in vitro keine Std nach Beslrableng
Erholung und eine véllige Summation fraktionierter ~ Abb.14. Verlauf der Zellzahlen von withrend
Dosen feststellen. Auch der bekannte Sauerstoff- det cxponenticllen Wachstumsphase  be-
N L. . strahlten Kulturen in Abhiingigkeit von
effekt, der bei fraktionierter Roéntgenbestrahlung gep 7ei nach Bestrahlung fiir verschicdene
ausgeprigt ist, tritt bei Alphastrahlen nicht auf. Strahlendosen. Ausgezogenc Linien: Tat-
Allein die Tatsache, daB bei dicht ionisierenden siichlich beobachtete Zellzahlen nach Mel3-
Alphastrahlen und Neutronen die Dosiseffektkur- Werten von ELKIND und Surtox. Gestri-

Zellkult . tiellen Verlauf chelte Linien: Extrapolierte Werte. Punk-
ven von Zellkulturen emen exponentiellen erlau tierte Linien: Zahl der vermehrungsf%ihigen
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haben, weist darauf hin, daBl das Elkindsche Phano- Zellen
men in diesen Féllen nicht zur Wirkung kommen
kann. Wir miissen uns vorstellen, dall — entsprechend dem Modell im theoretischen

Teil — die lokale Energiedichte in der Zelle oder ihrem empfindlichen Bereich, vermut-
lich dem Zellkern, schon beim Durchgang eines einzigen dicht ionisierenden Teilchens so
hoch ist, dafl die zum Tode fithrende Verinderung irreversibel ist!.

2. Der Zeittaktor bei geweblichen Strahlenwirkungen

Wenn wir von der Betrachtung rein celluldrer Zeitfaktorprobleme tibergehen zu solchen,
die bei Strahlenverdnderungen vielzelliger gemischter Gewebe auftreten, so kénnen wir
erwarten, dafl zwar die zeitfaktorbestimmenden Prozesse der niedrigeren Organisations-
stufe ihre Bedeutung behalten, aber Modifikationen unterliegen und iiberlagert werden

1 Weitere Daten iiber den Zeitfaktor bei celluliren Strahlenwirkungen finden sich in den eben
erschienenen Proceedings of the Conference on Mechanisms of the Dose Rate Effect of Radiation
at the Genetic and Cellular Levels (The Genetics Society of Japan, 1965, Suppl. to the Jap. J. of
Genetics Vol. 40).
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von komplexeren Sachverhalten. Alle fritheren Versuche, die Strahlenreagibilitit und
den Zeitfaktor der Gewebe ausschlieSlich nach ihrer celluliren mitotischen Aktivitéit
zu gruppieren, wiren nur dann berechtigt, wenn alle anderen Eigenschaften des Gewebes,
die zum Zeitfaktor beitragen, zu vernachléissigen oder konstant wiiren, was sicher nicht
der Fall ist.

a) Mausergewebe

Die sog. Mausergewebe, wie Haut, Schleimhéute, blutbildende Organe, Keimdriisen,
sind durch einen jeweils charakteristischen Cyclus der Zellerneuerung und -differenzierung
gekennzeichnet, bei dem sich unter physiologischen Verhéiltnissen ein iiber lange Zeit
als konstant zu betrachtender Wert der Zellzahlen ergibt — bedingt durch das Gleich-
gewicht zwischen Neubildung und Abbau. Wir haben also FlieBgleichgewichte vor uns,
die sich in unserem Modell auf S. 279 durch horizontal gerichtete Pfeile zwischen den
Zustandspunkten beschreiben lassen. Zu allen bereits besprochenen cellularen Zeitfak-
toren kommen also bei Bestrahlung von Mausergeweben die Besonderheiten ihrver Zell-
kinetik, die Grad und Ablauf des Schadens bei unterschiedlicher Dosisverteilung be-
stimmen konnen.

Es kann nicht Aufgabe des Referats sein, aus der Unzahl von Studien iiber die Strahlen-
reaktion dieser Gewebe alle Fakten herauszulesen, die in irgendeiner Weise Wirkungs-
unterschiede bei unterschiedlicher zeitlicher Dosisverteilung belegen; wir kénnen nur
Beispiele fiir das Wechselspiel von Zeitfaktor und Zellkinetik geben. Wir stiitzen uns dabei
vorwiegend auf jlingere Arbeiten; denn erst in letzter Zeit hat sich unter Heranziehung
von Indicatormethoden (z.B. 3H-Thymidin-Markierung) unsere Kenntnis der Zellkinetik
verbessert, und damit biirgert sich auch erst allmahlich die kinetische Betrachtungsweise
in der Strahlenpathologie ein. Gegeniiber diesen ersten Ergebnissen nehmen sich die
fritheren Arbeiten, in denen die Wirkungsunterschiede zeitlich unterschiedlich verteil-
ter Dosen auf Mausergewebe untersucht wurden, wie Momentaufnahmen gegeniiber einem
Film aus.

Der Zeitfaktor der Haut wird, da die meisten und wichtigsten Ergebnisse im klinischen
Experiment gewonnen wurden, im Zusammenhang mit den iibrigen klinischen Problemen
besprochen (s. S. 326ff.).

o) Blutbildende Organe und peripheres Blut

Bei den besonders strahlenempfindlichen Geweben, dem Knochenmark und dem lympha-
tischen System, ist die Auspriagung des Strahlenschadens und seine Spiegelung im peri-
pheren Blut an sich schon bestimmt durch die jeder Zellreihe eigentiimliche Kinetik.
Mitosehemmung und Untergang strahlenempfindlicher Stammzellen fithren in einem
jeweils charakteristischen zeitlichen Verlauf zu einer Verminderung der Zellzahlen. Die
Geschwindigkeit des Einsetzens und Verlaufs der Regeneration bestimmt den zeitlichen
Ablauf des Strahlenschadens. Somit tritt zu den rein celluliren Erholungsvorgingen
der Zeitfaktor, der durch den Ersatz untergegangener Zellelemente aus den erhaltenen
Stammzellen zustande kommt.

Den Arbeiten von PETERS, der schon 1910/11 die Wirkung lokalisierter, in Intervallen
erfolgender Réntgenbestrahlung auf blutbildende Organe und Blut und aullerdem auf
Nieren und Hoden untersucht hatte, folgten viele andere, die BAUER 1940 kritisch be-
sprochen hat. In eigenen Studien verglich er die Wirkung einmaliger, protrahierter,
fraktionierter und protrahiert-fraktionierter Bestrahlung auf die Knochenmarkhistologie
und das periphere Blut mit der Wirkung zeitlich dhnlich verteilter Dosen auf die Ka-
ninchenhaut, um zu zeigen, daB ein teilungsaktives Gewebe, wie das Knochenmark
(und Geschwiilste), einen anderen Zeitfaktor aufweist als die Haut.

ao) Kontinuierliche Bestrahlung

Schon aus den Arbeiten von LANGENDORFF (1938) und MARDERSTEIG ging hervor,
daf3 eine Bestrahlung mit geringerer Dosisleistung und lingerer Dauer eine stirkere
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Wirkung auf die Reticulocytenwerte der Maus bzw. des Kaninchens haben kann
als Kurzzeitbestrahlung mit hoherer Dosisleistung. Bauer beobachtete bei Einzeit-
bestrahlung mit Dosen von 50—9000 R (Dosisleistung 52 R/min) einen wellenférmigen
Verlauf der Blutzellzahlen, resultierend aus der Interferenz von Schidigungs- und Repara-
tionsprozessen. Bei 1000 und 2000 R hatten Dosisleistungen von 7,5 R/min und 153 R/min
keine wesentlich verschiedene Wirkung; jedoch zeigte sich bei fraktionierter Bestrahlung,
wobei die Einzelfraktionen mit diesen beiden Dosisleistungen verabreicht wurden, da$}
hinsichtlich des Ausmalles der Schidigung wihrend oder am Ende der Bestrahlungs-
periode und hinsichtlich der Reparationsfihigkeit die hohen Dosisleistungen wirksamer
waren. Nach 3 Monaten aber hatte sich der Unterschied weitgehend ausgeglichen.

In den iibrigen, auBlerordentlich zahlreichen Arbeiten, in denen — meist nach Ganz-
korperbestrahlung — die Reaktion des peripheren Bluts, des Knochenmarks oder der
lymphatischen Gewebe in Abhingigkeit von der zeitlichen Dosisverteilung studiert wurde,
beobachtete man meist eine geringere Wirkung bei grolerer zeitlicher Streckung der
Dosis. Die zeitliche Dosisverteilung wurde dabei aber gewdhnlich so variiert, dal} nur
eine Auswirkung biologischer Erholungsvorginge zu erwarten war. Nur aus Ultra-
fraktionierungsversuchen von HEEREN, der bei gepulster Bestrahlung mit 9 Pulsen/sec
und einem Impuls-Pausenverhéltnis von 1:2 einen etwas geringeren Reticulocytenabfall
fand als bei kontinuierlicher Bestrahlung mit gleicher mittlerer Dosisleistung, kann man
folgern, daf} auch fiir den Zellschaden des hdmopoietischen Systems ein primérer Zeit-
faktor eine Rolle spielen konnte.

Obwohl uns die &dlteren Arbeiten schon wesentliche Aufschliisse iiber den Zeitfaktor
der Strahlenwirkung auf die Hédmopoiese gegeben hatten, beginnen sich unsere Vor-
stellungen erst zu konsolidieren, seitdem versucht wird, unter zellkinetischen Aspekten
und unter Einsatz neuerer cytologischer Techniken den Ablauf des Strahlenschadens
bei verschiedener zeitlicher Dosisverteilung zu erfassen. Dabei sind besonders die Arbeiten
von LAMERTON et al. (1960) zu nennen. Sie bestrahlten Méuse kontinuierlich mit den
Gammastrahlen einer 3?Cs-Quelle mit 16, 50, 84, 176 und 415 rad/Tag, wobei die
Tiere, entsprechend der Hohe der Tagesdosis, 320 -— 12 Tage lebten. Bei Dosis-
leistungen von 84 rad/Tag und weniger kam es unter Bestrahlung nach einem initialen
Abfall der peripheren Blutzellzahl zu einer Erholung der Leukocyten und Blutplittchen
nach ca. 20 Tagen. Diese ist bei 84 rad/Tag passager, erreicht aber selbst noch bei
50 rad/Tag nahezu normale, fiir lange Zeit aufrechterhaltene Werte. Der mitotische
Index des Knochenmarks fillt bei 50 rad/Tag nur anfangs und steigt in 20—30 Tagen
iiber den Normalwert an. Dabei ist aber die Zahl der kernhaltigen Zellen im Knochen-
mark verringert. Der initiale Abfall der Zellzahl ist auf Mitosehemmung, Zelltod oder
Verlingerung der Regenerationszeit zuriickzufiihren. Die Depression der Zellproduktion
ruft aber offenbar Regulationsmechanismen hervor, die zur Einstellung eines neuen
Gleichgewichts filhren. Die Milz scheint dabei eine entscheidende Rolle zu spielen.
Wihrend bei 84 rad/Tag und hoéheren Dosisleistungen die Tiere frithzeitig mit einer
hdmorrhagischen Diathese infolge Plattchenverarmung sterben, beruht die lebensverkiir-
zende Wirkung kleinerer Dosisleistungen sicher auf einem anderen, nicht hématogenen
Letalmechanismus.

Diese Art der Adaptation auch gegeniiber relativ hohen Dosisleistungen infolge iiber-
geordneter Regulationsmechanismen, die zu einer Akkumulation des Vielfachen der
letalen Kurzzeitdosis fithrt (bis zu 10000 rad bei 50 rad/Tag), ist aullerordentlich ein-
drucksvoll. Bei lebensldnglicher Bestrahlung mit sehr viel kleineren Dosisleistungen war
die Einstellung eines lang anhaltenden Gleichgewichtszustandes des hamopoietischen Sy-
stems schon frither beobachtet worden. CLEMEDSON und NELsoN haben in einem gréfleren
strahlenpathologischen Referat die Arbeiten iiber die Wirkung einzeitiger, fraktionierter
oder jahrelanger tédglicher oder kontinuierlicher Bestrahlung verglichen. Demnach rufen
z.B. einzeitige, kurzzeitig gegebene Dosen von 25—100 R in den meisten Tierspecies
schon einen temporédren Abfall der Leukocytenwerte hervor, wihrend unter 0,25R ja g
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fir 1 Jahr bei der Ratte keine Verinderungen in Knochenmark und peripherem Blut
auftreten und eine voriibergehende reaktive Gewichtszunahme von Milz und Thymus
auf eine kompensatorische extramyeloische Hamopoiese hinweist. Auch NEary et al.
und MoLE (1955) haben bereits die Einstellung eines lang anhaltenden stationiren Zu-
standes des hidmopoietischen Systems bei kleinen Tagesdosen beobachtet.

Bp) Fraktionierung

BavuEgRr stellte in der bereits zitierten Studie fest, dafl kleine tégliche Einzeldosen
von 30X 30 R oder 20 X 100 R am Ende der Bestrahlungsperiode eine geringere Schidigung
des Knochenmarks und des peripheren Bluts bewirken als gleich groBe Einzeitdosen,
dafB jedoch die anschliefende Erholung langsamer verlduft und deshalb im Endresultat
im histologischen und im Differentialblutbild die fraktionierte Bestrahlung wirksamer
ist; histologisch fiel die stédrkere Marksklerosierung auf. Bei grofleren Einzeldosen
(30200 R, 30%x 300 R) besteht eine noch stédrkere Storung der Regenerationsfihigkeit.
im Vergleich zur Einzeitbestrahlung, so dall eine ,,Sterilisierung’‘ des Knochenmarks
auftritt, die bei einmaliger Kurzzeitbestrahlung selbst mit 9000 R nicht zu erreichen ist.
Mit den gleichen Methoden wie bei kontinuierlicher Bestrahlung haben PoxNTIFEX und
LaMERrTON die Zellkinetik des Knochenmarks bei Verabreichung geteilter Dosen untersucht.

Weitere groflere Arbeiten iiber die Zellkinetik des hdmopoietischen Systems im all-
gemeinen, seine erstaunliche Erholungs- und Anpassungsfahigkeit, aber auch iiber den
irreversiblen Restschaden und den daraus resultierenden Zeitfaktor stammen von LANGEN-
DORFF (1942), PaPE (1951), PEARSE et al., RucH und CrucgsToN, Ma1siN et al., BAum et al.,
SmitH et al., THOMAS et al.,, MorczEK und BUTTENBERG, Sokorov und insbesondere
von FLIEDNER sowie FLIEDNER und STODTMEISTER, die vor allem auch die DNS-Synthese
des himopoietischen Systemsund den zeitlichen Ablauf der Strahlenschidigung behandeln.

Eine Reihe von Autoren hat bereits versucht, den himatologischen Strahlenschaden
und den damit verbundenen Strahlentod auf der Basis der neueren strahlencytologischen
in vitro-Studien zu erkldren, auch in bezug auf den dabei beobachteten Zeitfaktor.
TiLn und McCurLocH studierten die Aktivitdt des hdmopoietischen Gewebes der Maus
bei fraktionierter ®Co-Gammabestrahlung in vivo. Sie fanden eine rasche Erholung
von der Lrstdosis wihrend des ersten Tages mit einem phasenférmigen Verlauf, éhnlich
dem von ELkIND und SuTroXx in vitro beobachteten, und einen langsam verlaufenden
Erholungsproze3, der im Laufe von Tagen und Wochen, mdoglicherweise infolge der
Zellnachlieferung, zustande kommt. So kehrt die Zahl der zur Kolonienbildung fihigen
Zellen der Milz innerhalb von ca. 10 Tagen nach Bestrahlung zur Norm zuriick. Auch
Karryvax und Siini sehen im Ablauf des Strahlenschadens bei fraktionierter Bestrahlung
eine auffillige Analogie zwischen dem Verhalten von Zellen in vitro, Knochenmarkzellen
in vivo, spontanen Méiusetumoren und der Letalitit total bestrahlter Tiere (s. auch
MoLE 1963). In all diesen Fillen besteht insofern ein gemeinsamer celluldrer Mechanismus,
als wihrend der ersten 48 Std eine phasische Anderung der Strahlenempfindlichkeit nach
der ersten Dosis eintritt.

Die gleichzeitige Erfassung der Lymphocytenzahlen in mancher der zitierten Arbeiten
zeigte schon, dall — wenn auch mit anderen Zeitkonstanten — im Prinzip die gleichen
zeitfaktorbestimmenden Prozesse wie im Knochenmark auch im lymphatischen Gewebe
wirken. Mit den Erholungsvorgingen und dem Zeitfaktor des lymphatischen Systems
haben sich LANGENDORFF (1938, 1942), LANGENDORFF und SAURBORN, HARRIS, PAPE
und PiringeErR-KucHINKA, KURNICK und Noxay, DEBRUYN und TorNOVA-SVEHLIK be-
faB3t. Auch hierbei wurde mehrfach, wie von LANGENDORFF, die aullerordentlich hohe
Anpassungsfiahigkeit des Gewebes nach initialen Schadenszeichen unter fortgesetzter Be-
strahlung selbst bei Tagesdosen von 5 und 10 R und bei Erreichen von Gesamtdosen
von einigen hundert R beobachtet.
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f) Schleimhiiute

FriepmaNy hat 1945 die Einwirkung der Strahlung auf Reifung und Differenzierung
des Dunndarmepithels studiert, BLooy sogar eine gelinde Adaptation gegeniiber wieder-
holter Bestrahlung mit 60—80 R/Tag gefunden, und CzERWENKA et al. haben die Teilungs-
aktivitit des Darmepithels von Albinoratten und ihre Rolle bei den Erholungsprozessen
nach Rontgenbestrahlung beschrieben. Eine der eindrucksvollsten zellkinetischen Studien,
bei der sich gerade ionisierende Strahlung als hervorragendes Instrument zur Aufklirung
der physiologischen und pathologischen Mechanismen erwies und wenigstens einige der
zeitfaktorbestimmenden Prozesse aufgekldrt werden konnten, stammt von QUASTLER et al.
Sie bestrahlten den Rattendarm kontinuierlich mit 84—415 R/Tag und verglichen seine
Reaktion mit dem Effekt der gleichen Dosis, die in wenigen Minuten verabreicht wurde.
Das Diinndarmepithel befindet sich in einer kontinuierlichen Zellerneuerung, die von den
Lieberkiihnschen Krypten ausgeht. Der Mitosecyclus dauert ca. 36 Std; die neugebildeten
Zellen wandern unter gleichzeitiger Differenzierung zur Spitze der Zotten, wo sie schliel3-
lich abgestof3en werden. Einzeitbestrahlungen mit Dosen itber 1000 R fithren bei zunéchst
ungestortem Weiterwandern der Zellen infolge Mitosehemmung und Zelluntergang in den
Krypten zur volligen EntbléBung der Darmwand und damit innerhalb von ca. 3—5 Tagen
zum intestinalen Strahlentod. Schon eine Verlingerung der Bestrahlungszeit auf 24 Std
erhoht die Schwellendosis des intestinalen Todes auf 1500 rad (Corr und NEaL). Kleinere
Dosen bewirken nur eine Reduktion der Zellzahl. Bei Dosisleistungen von 84—176 rad/Tag,
zeitweilig sogar noch bei 415 rad/Tag, stellt sich, nach einem anfinglichen Abfall der
Zellzahlen in den Krypten in den ersten 5 Tagen, ein stationdrer Zustand ein, der um
so niedriger liegt, je hoher die Tagesdosis ist. Die Zahl der abgestorbenen Zellen nimmt
in den ersten Stunden stark zu, wird dann aber wieder geringer. Auch die Zahl der
Zellteilungen zeigt nach einem steilen Abfall in den ersten Tagen eine partielle Erholung
unter fortgesetzter Bestrahlung, selbst bei 115 rad/Tag. Im stationiren Zustand istdie
DNS-Synthese der Zellen erhoht, was als eine Art Adaptation und Erhéhung der Strahlen-
resistenz angesehen werden kann.

Nach More und TEmpPLE ist der DNS-Phosphor der Diinndarmschleimhaut bei
Méausen 12 Std nach einer Einzeitbestrahlung verringert. Die Erholung ist nach 1000 R ex-
ponentiell ; nach kleineren Dosen weicht die Erholungskurve von einer Exponentialfunktion
ab. Bei Dauerbestrahlung mit wochentlichen Dosen von 100 und 110 R fiir 10—19 Wochen
treten nur ein maBiger Gewichtsverlust des Darms und eine fragliche bis miflige Abnahme
der DNS-Konzentration auf. Auch hier also spielt sich unter chronischer Bestrahlung
das System mit einer Art Anpassung auf die Dauerbestrahlung ein. Es ist verstédndlich,
daB dieser durch die Zellerneuerung gegebene Zeitfaktor auch altersabhingig ist, da die
Erneuerungsgeschwindigkeit mit dem Alter abnimmt. Weitere Studien iiber die Zell-
kinetik des Diinndarmepithels von Ratten unter kontinuierlicher Bestrahlung stammen
von WiMBER und LAMERTON. Angaben iiber Strahlenschiden und Reparation im Gastro-
intestinaltrakt nach supraletalen Dosen finden sich auch bei Hacer et al. Uber den
Zeitfaktor bei der Schidigung der iibrigen Darmwandung und der anderen Teile des
Magendarmkanals, die wesentlich strahlenresistenter sind als die Diinndarmschleimhaut,
liegen mehr klinische als experimentelle Erfahrungen vor.

y) Gonaden
oo) Hoden

Auch beim tierischen Hoden, dem ersten Objekt fiir Zeitfaktorstudien an einem
Mausergewebe, erklirt sich der Zeitfaktor weitgehend aus dem charakteristischen Zell-
cyclus des Keimepithels und der mit seinen Phasen wechselnden Strahlenempfindlich-
keit der Zellen.

Protrahierung. Bei insgesamt kurzen Bestrahlungszeiten ergaben die bisher durch-
gefithrten Versuche mit Variation der Dosisleistung zwischen ca. 0,1 R und 100 R/min
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keine Wirkungsunterschiede hinsichtlich der Histopathologie des Hodeuns, der Abnahme
des Hodengewichts oder der Fertilitit. Kircnnorr und KeLsLiNG erzielten bei frak-
tionierter Bestrahlung des Kaninchenhodens mit 200—1800 R, aufgeteilt in 1-—10 Tages-
portionen, den gleichen Effekt mit aktuellen Dosisleistungen von 2 bzw. 73 R/min. Konx
und KarLnmax (1954, 1955). die das Hodengewicht zu einer Art biologischer Dosimetrie
ausnutzten und den Kurvenverlauf nach Bestrahlung aus der jeweils exponentiell mit
der Dosis zunehmenden Schédigung zweier unterschiedlich strahlenempfindlicher Zell-
typen erkldrten, finden keine Unterschiede bei Dosisleistungen von 1,6 und 64 R/min.
Sie folgern daraus, dafl die Zellinaktivierung im Keimepithel auf einem einzigen cellu-
laren Absorptionsereignis beruht.

Bei stirkerer Protrahierung kann sich der von REGAUD 1922 erstmalig am Widder-
hoden beobachtete Effekt ergeben, dafl sich das Keimepithel bei Protrahierung mit
kleineren Dosen oder bei gleicher Dosis unter besserer Schonung des umgebenden Gewebes
inaktivieren ldfit als bei Kurzzeitbestrahlung.

In den Dauerbestrahlungsversuchen an Mausen von Lorexz et al. (1947) und
ESCHENBRENNER et al., in denen die Miuse wihrend des ganzen Lebens mit 0,1 bis
8,8 R/Tag bestrahlt wurden, blieb der Hoden selbst bei 1,1 R/Tag iiber 16 Monate un-
verdndert. Bei 4,4 R/Tag trat ein stidrkerer Gewichtsabfall nur in den ersten 2 Monaten
und ein wesentlich langsamerer in den folgenden Bestrahlungszeiten auf. Die Fertilitit
blieb bei Bestrahlung mit 4,4 R/Tag bis zu einer Gesamtdosis von 1100 R ungestort.
Erst bei 8,8 R/Tag machte die gleiche Dosis einen grofleren Effekt und fithrte zu zeit-
weiliger Verkleinerung der Wurfgré8e, und erst nach Erreichen einer Dosis von 1760 R
kam es zu monatelanger Sterilitit. Histologische Untersuchungen zeigten an diesem
Organ wiederum, daB sich die Zahl der Zellen im Keimgewebe auf einen stationdren
Zustand einstellt, dessen Hohe von der Dosisleistung abhingt. Es kommt dabei zu
einer Verschiebung der relativen Zahl der verschiedenen Zelltypen.

LANGENDORFF (1952) fand bei 320 Tage langer Bestrahlung ménnlicher Miuse mit
2,5 R/Tag bis zu 800 R und anschliefender Paarung keine Verdnderung der Zahl der
Wiirfe. Von 300—400 R an nahm das Verhéltnis von Wurfzahl und Paarungszahl ab.
Die Wurfgrole blieb gleich. CARTER et al. bestrahlten Mause mit ca. 1,6, 8 oder 33 R/
Woche, wobei die mittlere der benutzten Dosisleistungen die stérkere sterilisierende
Wirkung hatte. Wir haben hier also wieder ein Beispiel fiir ein Wirkungsoptimum bei
einer bestimmten zeitlichen Dosisverteilung. Nach BEry et al. scheint beim Rattenhoden
sogar eine Art Dosisleistungsschwelle zu bestehen, da bei chronischer téglicher Bestrah-
lung mit 0,1—10 R/Tag nur die hochsten Tagesdosen einen merklichen Effekt zeitigten.
(Das alles bezieht sich natirlich nicht auf die hereditdre Strahlenwirkung.)

Nach CasareTT und CASARETT war eine Dosis von 325 R bei chronischer Bestrahlung
mit 3,25 R/Tag zweimal so wirksam wie eine kurze Einzeitbestrahlung hinsichtlich der
Verminderung der Préspermatocyten vor Wiedereinsetzen der Erholungsphase; die Er-
holung war ebenfalls stérker gehemmt. Bei Kaninchen erzielten METCALF et al. bei
fraktionierter Bestrahlung permanente Sterilitét nur bei Dosisleistungen von 10 R/Tag
nach Erreichen von 3100 R, nicht aber bei kleineren Dosisleistungen bis herab zu 0,1 R/Tag.

Fraktionierung. Die Fraktionierungsversuche von REcaup und FErRrOUX und von
ScuiNz und SrororoLskI an Widderhoden beeinflulten die Strahlentherapie entscheidend
(s. S. 271), da man die Beobachtung einer stirkeren Wirkung geeigneter Fraktionierung
gegeniiber einer Einzeitbestrahlung auf die Reaktionsweise anderer teilungsaktiver Ge-
webe und insbesondere maligner Tumoren iibertrug. Spétere Untersuchungen von SaRr-
TORY et al. und FERROUX et al. zeigten, daBl es offenbar ein giinstigstes Fraktionierungs-
schema gibt, dall aber bei groBerer zeitlicher Unterteilung, kleineren Einzeldosen und
langen Intervallen die Wirkung wieder abnimmt. Koux und KarLLmax (1955) stellten
an Hand des Hodengewichtes fest, dafl eine Aufteilung von Dosen zwischen 80 und
240 R in 2—3 iiber 1—4 Tage verteilte Fraktionen den Effekt nicht beeinflult, dagegen
stirkere Fraktionierung zu einer Verminderung des Schadens fiihrt. Neuere Arbeiten
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von TrRauTMANN et al. sind insofern interessant, als eine 80—100 Tage lange Vorbestrah-
lung mit !}/, R/Tag die Letalwirkung und die histologische Wirkung einer anschliefenden
massiven Dosis von 600—3000 R auf das Keimepithel herabsetzt.

Somit lit sich sagen, dafl eine Variation der Dosisleistung im Bereich von 0,1 bis
ca. 100 R/min keine wesentliche Anderung der Wirksamkeit bedingt, daB Fraktionierung
oder Protrahierung iiber Tage und Wochen im ganzen gesehen den Effekt infolge biolo-
gischer Erholungsvorginge verringert, dafl aber wegen der mit Bestrahlungsbeginn ein-
setzenden Storungen des Zelleyclus und phasischen Verschiebungen der Strahlenemp-
findlichkeit unter bestimmten Bedingungen eine Fraktionierung auch einen gréfieren
Effekt als eine Einzeitbestrahlung haben kann. Auch beim Hodengewebe erkldrt sich
die unterschiedliche Wirksamkeit zeitlich verschieden verteilter Dosen weitgehend aus
der organspezifischen Zellkinetik, und deshalb kénnen auch die Beobachtungen an diesem
Organ nicht, wie das frither angenommen wurde, generell fiir alle Mausergewebe gelten.

BB) Ovar

Wenn auch das Ovar des erwachsenen Organismus nur bedingt als Mausergewebe
angesprochen werden kann, sei es doch im Anschlufl an den Hoden diskutiert.

Die Eizelle des erwachsenen Weibchens nimmt insofern eine Sonderstellung unter
den verschiedenen Zelltypen des Sidugetierorganismus ein, als sie sich nicht mehr teilt,
der Zelltod vor einer Befruchtung also sicher nicht mit Mitoseablaufen gekoppelt ist und
der unreife Oocyt dennoch eine hohe Strahlenempfindlichkeit hat und rasch nach Be-
strahlung der Degeneration anheimféllt.

WixnTz hatte schon 1931 im Tierexperiment bei fraktionierter Bestrahlung (1x 34 %
HED, 2x17% HED in viertdgigen Intervallen) eine Abnahme der Wirkung auf die
Graafschen Follikel, aber eine volle Akkumulation hinsichtlich der Schidigung der Pri-
mordialfollikel festgestellt. LAXGENDORFF und LANGENDORFF (1957) bestrahlten weib-
liche Maduse 40 Tage lang mit 2,5 R/Tag und fanden keinen Unterschied gegeniiber
Einzeitbestrahlungen bei Dosen zwischen 50 und 450 R hinsichtlich des Prozentsatzes
steriler Tiere. Die Wurfgrofle war bis zu 200 R im Fall akuter und chronischer Be-
strahlung unverdndert. Die sorgfiltigsten und ausfiihrlichsten Studien stammen von
L. B. RusserL et al. (1959). Die Autoren bestrahlten weibliche Méause, beginnend im
Alter von 6 Wochen, kurzzeitig, fraktioniert und kontinuierlich, setzten nach Knde der
Bestrahlungsperiode die Tiere fiir das weitere Leben sofort mit Médnnchen zusammen
und bestimmten iiber die ganze weitere Lebenszeit in 3-Wochen-Perioden den Prozentsatz
der Weibchen, die in dieser Periode wenigstens einen Wurf hatten, sowie die Gesamtzahl
der Jungen pro Weibchen. Infolge der groBeren Strahlenempfindlichkeit der unreifen
Oocyten und der wihrend der Eireifung abnehmenden Strahlenempfindlichkeit setzten
Sterilitdt und Verénderung der Geburtenzahl erst nach einer gewissen Latenzzeit ein.
Mit dieser Testmethode konnte gezeigt werden, dal 1. fraktionierte Rontgenbestrahlung
iiber Wochen weniger wirksam ist als eine einzeitige Bestrahlung, 2. 2x 25 R/Woche
wirksamer waren als 5x 10 R/Woche, 3. langdauernde kontinuierliche Gammabestrah-
lung weniger wirksam war als eine Einzeitbestrahlung, 4. die Wirkung kontinuierlicher
Bestrahlung bei gleicher insgesamt akkumulierter Dosis mit der Dosisleistung zwischen
88,2 R/Woche und 10,1 R/Woche abnahm. Die Autoren glauben mit einem gewissen
Recht, die Widerspriiche zu dlteren Arbeiten und dieser Arbeiten untereinander folgender-
weise erkldren zu konnen: 1. wurden oft nur die Fertilitat und Wurfgrée kurz nach Appli-
kation getestet, wihrend sie die Fertilitdt iber das ganze weitere Leben verfolgten, 2. wurde
die Anderung der Strahlenempfindlichkeit wihrend lingerer Expositionszeiten infolge
des Heranwachsens der Tiere nicht geniigend berticksichtigt, 3. kann bei groBlen Unter-
schieden der Bestrahlungsperioden a) die mit dem Alter sich &ndernde Strahlenempfind-
lichkeit mitspielen und kénnen b) bei kurzen Bestrahlungsperioden z. T. nur die im unemp-
findlichen reifen Stadium bestrahlten Eier zur Ovulation kommen, bei lingeren solche, die
noch im strahlenempfindlichen unreifen Stadium einen Teil der Strahlendosis abbekommen
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haben. Die Abhingigkeit von der zeitlichen Dosisverteilung wird mit der erheblichen
Erholungsfihigkeit der Oocyten erklirt. Zu bedenken ist allerdings, dall all diese
Uberlegungen auf der histologisch begriindeten, aber nicht absolut sicheren Annahme
aufbauen, daf es sich bei den beschriebenen Effekten um eine reine Direktwirkung auf
die Eizelle handelt. Es ist jedoch bekannt, dafl das Ovar hinsichtlich sowohl akuter
als auch chronischer Schéden auch indirekt durch die Allgemeinschidigung des Organis-
mus in Mitleidenschaft gezogen werden kann. Gerade beim Ovar bestehen auBerordent-
liche Speciesunterschiede der Strahlenempfindlichkeit, so dal3 es sehr schwierig ist, von
den Tierexperimenten Riickschliisse auf die menschlichen Verhiltnisse zu ziehen.

Auch die celluliren Effekte sind im Ovar bei dicht ionisierenden Strahlen weniger
von der Dosisleistung abhingig als bei locker ionisierenden Strahlen. Ruea (1954),
L. B. RusseLL et al. (1959) und Kiraeva haben weitere Literatur zur Dosisleistungs-
abhéngigkeit der Ovarschiadigungen ausfithrlich besprochen.

b) Nervensystem

Das lange Zeit — vorwiegend vom morphologischen Standpunkt aus — fiir sehr
strahlenresistent angesehene ZNS ist aus mehreren Griinden in den letzten Jahren stirker
in den Vordergrund des strahlenbiologischen Interesses geriickt. Erstens zeigt sich
bei geniigend langer Beobachtung und mit neueren Untersuchungsmethoden, daf}
auch morphologische Schiden schon bei Einzeitdosen unter 2000 R auftreten, zweitens
itbernimmt das ZNS bei sehr hohen Strahlendosen die fithrende Rolle fiir den akuten
Strahlentod, und drittens wurden in den letzten Jahren mehr und mehr funktionelle
Storungen des Nervensystems aufgedeckt, die z.T. schon bei sehr kleinen Strahlendosen
und sehr frithzeitig — z.T. schon unter der Bestrahlung — einsetzen. Gerade diese
beanspruchen hinsichtlich des Zeitfaktorproblems, entsprechend den Ausfithrungen im
Abschnitt IIT, 1, a, besonderes Interesse.

o) Funktionelle Stérungen

Eine ganze Reihe von Momentanreaktionen héherer Organismen auf ionisierende
Strahlen, die in letzter Zeit beschrieben wurden, erwecken den Verdacht, dalBl da-
bei die Dosisleistung eine wichtige, wenn nicht die entscheidende Rolle spielt. Ks
sind dies, auler den bereits erwiahnten Beobachtungen an niederen Tieren (Hua), Verhaltens-
storungen von Saugetieren, wie sie insbesondere von Garcra et al. und OVERALL et al.
beschrieben wurden, Verdnderungen bedingter und unbedingter Reflexe, wie sie vor allem
im russischen Schrifttum behandelt wurden (LEBEDINSKIY und NAKHIL’ NITSKAYA) und
strahleninduzierte elektrophysiologische Verinderungen. Die wichtigsten Ergebnisse
finden sich in den Berichten internationaler Symposien iiber die Strahlenwirkung auf
das Nervensystem (Wien 1962 — IAEA; Chicago 1960 — HALEY und SNIDER; Los
Angeles 1962 — Hargy) und in Ubersichten von FurcurcorT sowie Huc (1960).

Der Verdacht auf eine ausgepréigte Dosisleistungsabhédngigkeit ist immer dann ge-
geben, wenn die Verdnderungen unmittelbar bei Bestrahlungsbeginn einsetzen, unter
fortgesetzter Bestrahlung keine weitere Steigerung des Effekts erfolgt und die strahlen-
induzierte Verdnderung sehr rasch nach Bestrahlung wieder zum Ausgangswert zuriick-
kehrt. In einigen Fillen wurde die Dosisleistungsabhingigkeit bereits gepriift. So haben
charakteristische ,,Arousal‘‘-Reaktionen im Elektroencephalogramm eine Dosisleistungs-
abhéngigkeit (Livaxov). Auf einige Arbeiten, die auch bei den Funktionsstérungen des
peripheren Nervensystems eine starke Dosisleistungsabhéngigkeit vermuten lassen, wurde
bereits hingewiesen. Auch Sofortreaktionen des vegetativen Nervensystems scheinen
z.T. dhnlichen Bedingungen zu unterliegen. Wie bei isolierten Nerv-Muskelpréiparaten
niederer Tiere (s. S. 288), dndern sich auch Tonus und Motilitdt glattmuskulérer, vegetativ
innervierter Organe der Wirbeltiere unter Bestrahlung. Zahlreiche édltere und neuere
Beobachtungen iiber sofort unter Bestrahlung auftretende Storungen der Funktion des
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Herzens, der Lunge, des Magendarmkanals, des Uterus sollten genauer als bisher auf
die Dosisleistungsabhingigkeit gepriift werden. So ist durchaus zu erwarten, dafl die
Verzogerung der Magenentleerung, die nach Hurse bei Ratten schon bei Dosen um
20 R auftritt, ebenfalls dosisleistungsabhingig ist. Die Schwelle der Dosisleistung fiir
solche funktionellen Storungen kann sehr wohl gerade in dem Bereich liegen, der iib-
licherweise bei therapeutischer Strahlenapplikation verwendet wird.

Ein Teil dieser Verinderungen wird méglicherweise durch eine unmittelbare Anderung
der Zellpermeabilitit verursacht, verbunden mit Potentialiinderungen und Elektrolyt-
verschiebungen, die auf S. 289 beschrieben sind, und fiir die Huc et al. bereits eine
starke Abhéngigkeit von der Dosisleistung ermittelten. Es ist durchaus moglich, daf3
diese funktionellen Storungen zum Symptomenkomplex der akuten Strahlenkrankheit bei-
tragen, und daB dabei Anderungen der Dosisleistung, die iiblicherweise keine Effekt-
danderungen bedingen (z.B. zwischen 10 und 100 R/min), von Bedeutung sind. Noch
ist es verfritht, eine Briicke zwischen tempordren Funktionsstérungen und irreversiblen
Strahlenschidden herzustellen, auller bei auBBerordentlich hohen Strahlendosen, bei denen
die schwere Stérung des ZNS unmittelbare Todesursache wird. Es erhebt sich die Frage,
ob die funktionellen Storungen auf cellulirer und komplexerer Ebene nicht bei der sog.
Entziindungsbestrahlung und sog. Schwachbestrahlung, bei den initialen Stérungen der
Gefaffifunktion, bei der Freisetzung toxischer Substanzen selbst aus nicht abgetoteten
aber geschidigten Zellen eine Rolle spielen, und ob nicht in diesen Féllen die Dosisleistung
ein entscheidender Faktor ist.

B) Morphologisch fafbare Verdinderungen

Vom strahlentherapeutischen Standpunkt aus studierte Bopex die Abhédngigkeit der
Strahlenschiiden des Gehirns von der zeitlichen Dosisverteilung und fand bei téglicher
Fraktionierung, daf3 sich die Toleranzdosen des Hirnstammes im relativ engen gepriiften
Bereich nach einer Strandquist-Geraden (s. S. 325) auftragen lassen. Auch Bere und
Lixperex haben sich bei ihren Studien an das Strandquistsche Konzept angelehnt
und die Zeit-Dosiseffekt-Beziehung fir die Strahlenschidigung des Hirngewebes und der
Haut bei Einzeit- und fraktionierter Bestrahlung behandelt. Die Dosen fiir bestimmte
Stufen morphischer Schiiden des Hirngewebes lagen — in der Strandquistschen Art
aufgetragen — auf parallelen Geraden, ebenso die fiir Hautreaktionen. Man sollte aber diese
Tatsache nicht iberbewerten, schon im Hinblick darauf, dal die Streubreite der Ergeb-
nisse auBerordentlich groB ist und leicht zu einer scheinbaren Ubereinstimmung fiihrt.
Aullerdem waren die Beobachtungszeiten relativ kurz (30 und 42 Wochen), so dal} der
klinisch wichtige Spétzustand nicht oder nur unvollstindig erfafit wurde. ERrRNsT be-
strahlte 1959 mit einem 31 MeV-Betatron fraktioniert die Képfe von sechs Kaninchen,
und zwar mit 12000—15000 R und Einzeldosen von 250 R. Er fand, daBl das Ausmaf}
des Schadens bei diesen Dosen und Fraktionierungsarten in das Strandquist-Schema
paBt. McLauRrIx et al. stellten fest, dal3 der Friiheffekt auf das Riickenmark von Affen
stark dosisleistungsabhéngig ist.

Eine Arbeitsgruppe um ScHOLZ (ScHOLZ et al., BREIT 1958) bestrahlte das Thorakal-
mark von Kaninchen mit 250 R/Tag, wobei Dosen von 3000—11000 R innerhalb von
12—40 Tagen verabreicht wurden. Neurologische Zeichen der Schéidigung traten nach
6'/,—33 Wochen auf. Bei Einzeitbestrahlung des syrischen Goldhamsters entwickelte
sich der akute Strahlenschaden nach 20—30 R innerhalb von 7 Tagen. Verldngerung
der Bestrahlungszeit verzogerte den Eintritt der Nekrose. BREIT (1964) hat in einer
grofleren Arbeit, in Fortsetzung dieser Studien am Riickenmark des Kaninchens, das
Auftreten von Paraplegien in Abhingigkeit von der Dosis und dem Fraktionierungs-
schema untersucht und dabei die Beobachtungszeiten auf iiber 4 Jahre ausgedehnt.
Dabei zeigte sich, dafl die Zahl der Paraplegien mit letalem Ausgang mit der Dosis,
aber auch mit der Dauer der Beobachtungszeit zunimmt und der Effekt bei gleichen
Dosen im ganzen bei einer Fraktionierung mit 2x500 R/Woche hiufiger ist und
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frither einsetzt als mit 5x200 R/Woche. Die hoéhere Einzeldosis scheint also eine
stirkere Wirkung zu haben. Dies gilt sowohl fiir die Gesamtzahl der Lahmungen wie
fitr ihr zeitliches Auftreten. Analoge Verhiltnisse ergaben sich bei isolierter Bestrahlung
des Riickenmarks vom Hund. Die Dosen, bei denen noch Strahlenspétschiden in 20—30 %
der Tiere beobachtet wurden, liegen wesentlich niedriger, als man frither auf Grund
kiirzerer Beobachtungszeiten fiir Einzeitbestrahlung annahm, und sicherlich niedriger,
als man bei Ableitung aus einer filschlicherweise generalisierten Strandquist-Funktion
annehmen wiirde. Es sei ferner auf die histopathologischen Studien von Hicks und
WricHT und Hicks et al. hingewiesen, die den Zeitfaktor bei der Strahlenschidigung
des Rattenhirns durch 250 kV-Rontgenstrahlen und hochenergetische Rontgen- und Elek-
tronenstrahlen auch bei sehr hohen Dosen und Dosisleistungen beschreiben.

Nach Hicks et al. ist die akute Granulosazellnekrose des Kleinhirns von Méusen
nach Bestrahlung mit 10000 R ausgeprigter, wenn die Dosisleistung von 100 R auf
2000 R erhoht wird.

y) Das zentralnervise Syndrom bet sehr hohen Strahlendosen

Der akute zentralnerviése Tod und die damit verbundenen morphologischen und
elektroencephalographischen Veranderungen scheinen bei insgesamt kurzen Bestrahlungs-
zeiten von Stunden und weniger eine erhebliche Abhingigkeit von der Dosisleistung
zu haben, wenn auch die verschiedenen Arbeiten schwer vergleichbar sind, weil gerade
in dieser Hinsicht grofle Speciesunterschiede bestehen. Wahrend bei kleinen Labora-
toriumstieren der zentralnervose Tod erst von 10000 R an das Krankheitsbild beherrscht,
erzielten KuaN und BrowX sowie RusT bei Eseln schon mit tiber 200 rad letale cerebrale
Verdnderungen und beobachteten eine starke Abhéngigkeit von der zeitlichen Dosis-
verteilung. KurN und BrowN schliefen aus anderen und ihren eigenen Experimenten
bei Kopfbestrahlung an Eseln mit Neutronen-Gammastrahlung, daf der cerebrale Frithtod
bei diesen Tieren durch relativ niedrige Gesamtdosen hervorgerufen werden kann, voraus-
gesetzt, daBl die Dosisleistung geniigend hoch ist. Es kann mit ziemlicher Sicherheit
angenommen werden, dafl die durch hohe Dosen und mit sehr hohen Dosisleistungen
erzielten schwersten zentralnervisen Verdnderungen mit elektroencephalographischen
Storungen und Beeintrichtigungen des gesamten vegetativen Nervensystems, wie sie
von Rasewsky et al., BRooks, Moos et al. u.a. beschrieben wurden, ganz entscheidend von
der Dosisleistung abhingen, indem mit abnehmender Dosisleistung die Uberlebenszeit
immer linger wird und schliellich die zentralnervésen Symptome iiberhaupt zuriicktreten.

Ruen und Cruestox beobachteten, daBl unter einer Dosisleistung von 1500 R/min
der Tod von Méusen in etwa 85 min, also nach Erreichen einer Dosis von 125000 R,
eintritt, wihrend die Tiere bei 365 R/min nach etwa 3 Std sterben, wenn erst eine Dosis
von 66000 R erreicht wurde. Wird diese Dosis mit der hoheren Dosisleistung, also in
etwa 44 min, verabreicht, so leben die Tiere etwa 7 Std linger. Die Autoren schliefien
aus dieser Beobachtung, da@3 es hinsichtlich des akuten zentralnervésen Todes eine wirk-
samste Dosisleistung gibt, was vielleicht darauf hinweist, dall unter der Bestrahlung
im Zentralnervensystem verschiedenartige pathologische Prozesse mit unterschiedlichen
Zeitkonstanten ablaufen, von denen ein frither zum Tode fithrender bei geringerer Dosis-
leistung das Geschehen bestimmt.

3. Die akute Strahlenmortalitiit

Die Komplexitit der Vorgénge, die durch Ganzkorperbestrahlung in hoheren Orga-
nismen ausgelost werden, die Mannigfaltigkeit der priméren Angriffsorte und der strahlen-
sensiblen Elementareinheiten, die Uberschneidung und Verzweigung zahlreicher Ursachen-
ketten bis zum manifesten Schaden, das Eingreifen von Regulationen und Gegenregu-
lationen, Kompensationen und Uberkompensationen lassen nicht erwarten, daB sich
einheitliche, fiir den Zeitfaktor entscheidende Prinzipien herausschélen lassen, und
wir miissen uns deshalb sehr oft auf das Phdnomenologische beschrinken.
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a) Die Erholung bei Totalbestrahlung (Fraktionierungsversuche)

Die GrofB3zahl der Arbeiten befal3t sich mit dem Vergleich kurzzeitiger Einzeitbestrah-
lung und kontinuierlich oder fraktioniert iiber Stunden, Tage oder Wochen ausgedehnter
Ganzkorperbestrahlung, meist bei kleinen Laboratoriumstieren und in dem Dosisbereich
der LD,,, in dem der hdmopoietisch bedingte Strahlentod im Vordergrund steht. In
allen diesen Versuchen kommt die ausgepragte Erholungsfihigkeit des Organismus dadurch
zum Ausdruck, dafl der Grad der Strahlenschidigung, die Latenzzeit bis zum Eintreten
einer bestimmten Allgemeinreaktion und des Strahlentodes, die Zahl der Todesfélle oder
die Absterbeordnung im allgemeinen einen mit der Zunahme der Bestrahlungsdauer ab-
nehmenden Effekt erkennen lassen. Mehrere Studien dienten speziell dem Ziel, diese
Erholungsfihigkeit quantitativ zu erfassen.

Seit HAGEX u. Smimoxs besteht die gebrduchlichste Methode darin, daf3 die Tiere
zunéchst eine Dosis erhalten, die unter der LD;, fiir eine Einzeitbestrahlung liegt, und
dafl zu verschiedenen Zeitpunkten nach dieser Erstbestrahlung ermittelt wird, welche
zusétzliche Dosis notwendig ist, um 50% der Tiere innerhalb eines festgelegten Zeit-
raums abzutéten (s. dazu S. 284). Vieles wies zunichst auf eine annihernd exponentiell
verlaufende Erholung hin. Die Halbwertszeit dieser Erholung ist abhédngig von der
Tierspecies und innerhalb der gleichen Tierart vom Stamm, zeigt aber auch erhebliche
Variationen mit dem Geschlecht, dem Alter der Tiere und schlieflich auch dem Stofi-
wechselzustand. Zusammenstellungen iiber die Halbwertszeiten der Erholung bei ver-
schiedenen Tieren finden sich bei BRAUER et al., Koux und Karraax (1957), Hua (1959),
MicuaerLsox und Opraxp, Kress und BRaAUER und bei LEONG et al. Sie betrdgt z.B. in
den Experimenten verschiedener Autoren bei der Maus 1,6—7,4 Tage, beim Hamster
6 Tage, bei der Ratte 5—9 Tage, beim Hund 7—14 Tage, beim Affen 4,8 Tage, beim
Esel 20—28 Tage. MicHAELsoN und Opraxp glaubten, daB im grofien und ganzen die
Halbwertszeit umgekehrt proportional zum Logarithmus des Grundumsatzes der be-
treffenden Tierspecies ist. Wenn diese Regel allgemeine Giiltigkeit hétte, miiite man
annehmen, dafl die Halbwertszeit der Erholung vom akuten allgemeinen Strahlenschaden
beim Menschen zwischen 15 und 22 Tagen liegt. Nach LEoxG et al. haben grolle Tiere, wie
Esel, Schafe, Ziegen, eine wesentlich lingere, nimlich bis auf 60 Tage ausgedehnte Halb-
wertszeit der Erholung als kleine Laboratoriumstiere. Die Erholungskurven des peripheren
Blutes weisen auf eine speciesverschiedene Regenerationsfihigkeit des Knochenmarks hin.
Die Granulocytenzahlen von Eseln und Schafen erreichen ein Minimum erst 170—200 Tage
nach Bestrahlung, und auch die mononuclearen Zellen sind noch nach 200—300 Tagen
vermindert. Hier liegen die ersten Versuche vor, den artspezifischen Zeitfaktor, wie er
sich bei der Ganzkorperbestrahlung manifestiert, mit der Zellkinetik des jeweiligen kriti-
schen Organs in Beziehung zu setzen.

Detaillierte Untersuchungen haben allerdings gezeigt, dafl die beschriebene exponen-
tielle Erholung nur dem Ablauf in groen Ziigen entspricht, und dal} eine ganze Reihe
von Besonderheiten besteht. Zunéchst einmal wurde festgestellt, dall in den ersten
6 Std bei vielen Tieren eine sehr rapide Erholung erfolgt (MorLe 1956, 1957; HursH
und Casarert), und dall ein phasenférmiger Verlauf den Erholungsvorgang besser be-
schreibt als eine einfache Exponentialfunktion (SACHER, STORER 1964). Eine phasenfor-
mige Erholung wird auch von KarrLMaxN und SiniNt und von LroNG et al. erwéhnt.
AUrAND hatte schon vorher mit grofleren Gesamtdosen (1200 R) durch Aufsplitterung
in zwei Teildosen von 350 und 850 R, die in verschiedenen Intervallen gegeben wurden,
zeigen konnen, daBl nach der Erstbestrahlung eine phasenformig wechselnde Empfind-
lichkeit der Maus gegeniiber der zweiten Bestrahlung besteht. Auch zeigte sich, dall
die Erholungsgeschwindigkeit von der Dosis abhingt. Nach STorER (1961) soll die
Erholungskonstante umgekehrt proportional zum Quadrat der Dosis sein. Die An-
gaben dariiber sind jedoch nicht einheitlich; so betrdgt umgekehrt nach SpALDING et al.
die Halbwertszeit der Erholung von weiblichen Méusen bei 205 R 181 Std (bei einem
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insgesamt linearen Abfall) und bei 600 R 161 Std (mit einem exponentiellen Abfall).
Bei sechs weiteren, mit 205—692 R bestrahlten Mausegruppen bestand keine wesentliche
Abhéngigkeit von der Hohe der Erstdosis, und die Halbwertszeit betrug stets ca. 7 Tage.
MoLEk (1957) bestrahlte CBA-Méuse finfmal woéchentlich mit tédglich 25,5 und 100 und
200 R und bestimmte die Todesfille und die jeweilige LD;, innerhalb von 30 Tagen
nach Bestrahlungsende. Dabei stieg die LD;, von 1444 bei taglich 200 R in einer Woche
auf 3600 bei téglich 25 R in 29 Wochen, und unter Annahme einer exponentiellen Lr-
holung sank die entsprechende Erholungskonstante von 12% auf 2,5% ab. Nach Craus
nimmt die Erholungskonstante bei hoheren Testdosen zwischen der LD;, und der LDy,
zu. Auch hier scheinen zu kleine Einzeldosen die iibergeordneten regulatorischen Prozesse,
die fiir die Erholung verantwortlich sind, nicht geniigend stark anzuregen. Wie nach
allen sonstigen strahlenbiologischen Erfahrungen zu erwarten, ist die Erholungsfahigkeit
bei Neutronenbestrahlung und anderen dicht ionisierenden Strahlen wesentlich geringer
und der Residualschaden, getestet durch erneute Bestrahlungen, gréfler (STORER 1959).

b) Protrahierung

Bei keinem der uns bekannt gewordenen Experimente zur Ermittlung des Zeitfaktors
beim akuten Strahlentod wurde mit so hohen Dosisleistungen gearbeitet, dafl ein primaérer
Zeitfaktor hitte aufgedeckt werden konnen.

Am ehesten wire noch bei den Versuchen von LINpoP und RoTBLAT damit-zu rechnen
gewesen. Sie fanden aber, dafl bei einer gepulsten Elektronenbestrahlung (400 Hz und
1,5 msec Pausendauer), selbst bei einer Variation der mittleren Dosisleistung zwischen
1,3 und 2600 rad/sec, die LD,, von Méusen sich um nicht mehr als 10% &nderte.

Bei allen anderen, ebenfalls an Méausen durchgefiihrten Versuchen kommt der offenbar
auf die biologischen Erholungsvorginge zuriickzufithrende Zeitfaktor erst hinreichend
zur Geltung, wenn sich die protrahierte Bestrahlung iiber mehr als eine Stunde erstreckt.

Die experimentellen Resultate zeigen weitgehende Ubereinstimmung, wenn man be-
riicksichtigt, daf3 in manchen Versuchen die Dosisleistung zu geringfiigig variiert wurde,
als daB sich ein deutlicher Effekt héitte bemerkbar machen konnen. Die meist als Test-
groBe verwendete L.D;, oder die mittlere Uberlebenszeit nach Letaldosen nahm bei
Méiusen nur wenig ab, wenn die Dosisleistung im Bereich zwischen ca. 10 und 100 R/min
sogar um den Faktor 5—10 erhéht wurde (BRownN et al., DacQuisto und BLACKBURN,
FowLeR und LAwWREY, LerTcH). Erst beim Ubergang zu kleineren Dosisleistungen bis
zu 1 R/min — also bei protrahierter Bestrahlung wihrend mehr als 1 Std — wurde der
Zeitfaktor ausgepragter; so bei Versuchen von MAURER und MINDER, die zwischen Dosis-
leistungen von 50 und 500 R/min noch keine, bei 5 R/min jedoch eine deutliche Wirkungs-
abnahme — gemessen an der Uberlebenszeit der Miuse — sahen. Nach Corp und NEAL
erhoht sich die LDy, die bei Kurzzeitbestrahlung ermittelt wurde, bei einer iiber 24 Std
protrahierten Bestrahlung schon um den Faktor 1,66. Einen Zeitfaktor > 1 beobachteten
auch THOMsON und TOURTELLOTTE bei Mausen, wenn die Bestrahlungszeit von 0,3 auf
3,3 Std oder gar auf 576 Std erhoht wurde.

Bei Protrahierung iiber Tage und Wochen schliellich werden, selbst wenn die Tages-
dosen schon erhebliche Bruchteile der LD;, ausmachen, aullerordentlich hohe Dosen
akkumuliert, bevor der Tod eintritt. Nach LaMERTON et al. betrdgt die bei 415 R/Tag
wihrend zehntéigiger Uberlebenszeit der Méuse akkumulierte Dosis 4150 R, bei 176 R/Tag
wihrend 20tigiger Uberlebenszeit 3520 R. Die geringere Dosisakkumulation bei kleinerer
Dosisleistung erklart sich wohl dadurch, daBl bei den hoheren Dosisleistungen ein
groferer Teil der Gesamtdosis vor Eintritt des Todes ,,verschwendet wird.

Vergleichende Studien zeigen, dal der Zeitfaktor der akuten Strahlenkrankheit auf
Grund der unterschiedlichen Erholungskonstanten speciescharakteristisch ist. STEARNER
und TyLER verglichen die Zeitfaktorabhédngigkeit der akuten LD, bei drei Vogelspecies
und Mausen zwischen 7 und 30 Tagen. Bei kontinuierlicher Bestrahlung nahm die LDy,
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in allen vier Species bei Verlingerung der Bestrahlungszeit von 10 min auf 6 Std deutlich,
bei Verlingerung von 6 auf 24—25 Std nur noch wenig zu. Diese starke Anderung der
LD;, bei Protrahierung auf 6 Std ist nach MoLE (1963) als ein generelles Phanomen zu be-
trachten und steht moglicherweise in einem gewissen Zusammenhang mit dem Elkindschen
Erholungsphidnomen der Zellen im kritischen Gewebe, z.B. im Knochenmark. Der in den
ersten 2 Tagen bei Kiiken zu beobachtende kreislaufbedingte Tod hat eine wesentlich
groflere Dosisleistungsabhingigkeit als die in spédteren Zeiten nach Bestrahlung auf-
tretenden Todesfille, weil dieser perakute Schaden offenbar einer kompletten und
schnelleren Erholung unter-
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daB der Zeitfaktor auch von Abb.15. Die LD;, von Midusen und Ratten in Abhiingigkeit von der
der GroBe der Dosis abhingt Dosisleistung. Zusammenstellung von BATEMAN et al. (1962) nach Daten
angt, von THoMsoXN und TourtELLOTTE O, LOGIE et al. ®, NraL (), BrowN
. . et al. @, VocEL et al. v, Hexsuaw et al. (1947) O, und Dacquisto
Dosisbereichen ganz unter- ynd Bracksurx A und A. Zum Vergleich einige Werte von MacComs
schiedliche Letalmechanis- und QuIiMBY # iiber die Strahlenreaktion der menschlichen Haut

men determinierend sind.

Somit ist also sowohl bei Protrahierungs- als auch bei Fraktionierungsversuchen,
mittels derer die Erholungsvorgéinge studiert wurden, im groflen und ganzen der Zeit-
faktor durch specieseigentiimliche, aber auch fiir die verschiedenen Letalmechanismen
unterschiedlichen Erholungsprozesse zu erkliren. Allerdings konnen auch bei gleichen
Gesamtbestrahlungszeiten Unterschiede zwischen Fraktionierung und Protrahierung be-
stehen, wie das theoretisch nach dem Schema auf S. 277 zu postulieren ist. Sie werden in der
Praxis recht verschieden gedeutet. Meist wird beobachtet, dafl die Fraktionierung um
so stirker gegeniiber der kontinuierlichen Bestrahlung wirkt, je hoher die Dosis der
Einzelfraktionierungen ist. Gelegentlich — so in der zitierten Studie von STEARNER
und TyLerR an Kiiken — wurde auch eine stérkere Wirkung der kontinuierlichen Be-
strahlung beschrieben.

Bei sehr stark protrahierter kontinuierlicher Bestrahlung kann es schlieilich soweit
kommen, daf} infolge der verschiedenartigsten Erholungsprozesse tiberhaupt kein akutes
Strahlensyndrom und kein akuter Strahlentod nach den iiblichen Mechanismen eintreten,
sondern daf3 sich mit der Zeit in bezug auf die einzelnen geschédigten Systeme wiederum
— wie bereits mehrfach gezeigt — ein stationdrer Zustand einstellen kann. Dies gilt
hinsichtlich der Zahl der weillen Blutzellen, der Organgewichte, der Fertilitét der ménn-

20*

weil in den verschiedenen
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lichen Maus und verschiedener anderer Testreaktionen. Diese Veranderungen koénnen
weitgehend durch die celluldre Strahlenreaktion bestimmter empfindlicher Organe erklirt
werden. Bei sehr kleiner mittlerer Tagesdosis wird schlieBlich jegliche Form der akuten
Strahlenkrankheit und des akuten Strahlentodes ausbleiben, und die Tiere werden mit
mehr oder weniger langen Latenzzeiten an chronischen Strahlenschaden sterben.

Vor kurzem haben BATEMAN et al. (1962) die wichtigsten Arbeiten zum Problem des
Zeitfaktors bei der akuten Strahlenmortalitéit zusammengestellt, wobei es sich meist um
kontinuierliche Rontgen- und Gammabestrahlung an Méiusen oder Ratten und um einzelne
Studien mit fraktionierter Bestrahlung handelt. In der ihrer Arbeit entnommenen Abb. 15
ist die LD, gegen die reziproke dritte Wurzel der Dosisleistung aufgetragen. Dabei

liegen die MefBwerte auf einer
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Abb. 16. Aquivalente Dosis (ERD) fiir Zeiten bis zu cinem Jahr ~Werte anndhernd auf einer Ge-
nach kombinierter Kurzzeit- und Dauerbestrahlung. Es ist dabei raden und fichern nur gegen sehr
angenommen, flaB die Kurzzeltbest:rahlung am Ende des 4."Tages hohe Dosisleistungen hin auf.
abgeschlossen ist, und daB dann dic ERD gleich der zugefiihrten Bei 0.1 R/min betriot d %
“Dosis ist. Diec Kurven zeigen den Einflul der Erholung von der € o, [min be 1}‘8 ,a’nn ¢ _le
anfinglichen kurzzeitigen Bestrahlung und der kontinuierlichen LD;,etwa 150 %, bei 10000 R/min
Bestrahlung mit konstanter tiiglicher Dosis. (Nach Lrroy) etwa 60% der LD;, bei 1 R/min.

Die Autoren verglichen die Re-
sultate bzw. die Formeln anderer Autoren, in denen bisher eine Abhingigkeit der
Effektdosis von der Dosisleistung bzw. Gesamtbestrahlungszeit dargestellt wurde, mit
ihren eigenen und fanden, dall viele experimentelle Ergebnisse ganz gut auf ihren
Kurven liegen, aber die Extrapolationen zu kleinen und groBlen Dosisleistungen z.T.
grundsétzlich differieren.

Leroy hat fiir die Praxis der Strahlenmedizin, z.B. fiir den Fall einer nuclearen
Katastrophe, Faustregeln fiir den Zeitfaktor bei wiederholter oder protrahierter Bestrah-
lung und einigen typischen Kombinationen beider, wie sie bei Kernexplosionen wahr-
scheinlich sind, aufgestellt. Er geht von einer Reihe vereinfachender Annahmen aus,
darunter folgenden: 1. 10% der Wirkung einer Dosis sind irreparabel und akkumulieren
sich ohne Abhéngigkeit von der zeitlichen Verteilung. 2. Von den restlichen 90% der
Wirkung erholt sich der Korper in einem Monat zur Hélfte und in ca. 3 Monaten véllig.
3. Diese Erholung ist ein kontinuierlicher Prozefl und kann auch gleichzeitig mit
der Addition weiterer Strahlenwirkungen verlaufen. 4. Die Erholungsrate in den
ersten 4 Tagen kann auller acht gelassen werden.

LEeroy fithrt, entsprechend dem Blairschen Ansatz (s. S. 285), den Begriff der dqui-
valenten Residualdosis (ERD) ein, stellt graphisch ihren Verlauf nach einer subletalen
Einzeitbestrahlung dar und ermittelt Multiplikationsfaktoren fiir protrahierte Bestrahlung
bis zu 400 Tagen und den Verlauf der ERD nach einer Einzeitbestrahlung mit 25 bis
200 R, wenn anschliefend eine tégliche Bestrahlung mit 1—10 R/Tag im Lauf von 1 Jahr
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erfolgen wiirde. Daraus lif3t sich ablesen (Abb. 16), dal z.B. die ERD einer 200 R-
Einzeitbestrahlung durch eine tédgliche Dosisleistung von 3 R mit méaigen Fluktuationen
ungefihr 1 Jahr lang aufrechterhalten wird, diejenige von 50 R durch eine Tagesdosis
von 1 R. Der zusitzliche Schaden macht sich erst nach etwa 3 Monaten allméhlich be-
merkbar.

Wir konnen hier die Zeitfaktorabhingigkeit zahlreicher einzelner, bei Ganzkorper-
bestrahlung geschéddigter Funktionen nicht angeben, verweisen aber noch einmal darauf,
daf fiir die verschiedenartigsten Strahlenschéden keine gleichartigen Erholungskonstanten
und damit Zeitfaktoren zu erwarten sind.

4. Storungen der Embryonalentwicklung

Bekanntlich hingen die Art der intrauterinen Strahlenschiadigung, ihre Schwere und
die Wahrscheinlichkeit ihres Auftretens ganz entscheidend von dem Entwicklungsstadium
des Keims zum Zeitpunkt der Bestrahlung ab, und zwar so, dafl in den Anfangsstadien
die Abtotung des Keimsim Vordergrund steht und spéter, vom Beginn der Organogenese an,
MiBbildungen bestimmter Gewebe- und Organsysteme z.T. iiberhaupt nur in einer
schmalen, oft auf Stunden begrenzten Zeitspanne hervorgerufen werden kénnen. Dadurch
mufl zwangsliufig eine Abhangigkeit von der zeitlichen Dosisverteilung auftreten, einfach
deshalb, weil es ganz darauf ankommt, welche kritischen Phasen betroffen werden und
welcher Betrag der Gesamtdosis bei einer bestimmten Zeitverteilung in diese fillt. Unter-
schiedliche zelthche Dosisverteilung kann also qualitativ wie quantitativ verschiedene
Wirkungen haben. Da man voraussetzen kann, dafl sowohl die Keimabtétung als auch
die Entstehung von Mifbildungen zustande l\ommen, wenn eine bestimmte kl‘ltlsclle Zahl
von Zellen abstirbt oder mutiert, mufl man annehmen, dal} alle bereits besprochenen
intracelluldren Vorginge, welche zeitfaktorbestimmend sein konnen, auch bei der Strahlen-
wirkung auf den Embryo mitspielen. Das embryonale Gewebe hat aber eine erhebliche
I‘a]uokelt zur Reparation, Regeneration und Restitution, indem Zellunterginge durch
xermehrte Zellteilung gleichartiger Zellen und durch das Einspringen undifferenzierter,
pluripotenter Zelltypen Lompens1mt werden konnen. Auch diese Kompensation muld
sich nach Art und Grad wihrend der Keimentwicklung édndern.

Man kann also unterscheiden zwischen Versuchen, bei denen die Dosisleistung inner-
halb von Zeitrdumen variiert wurde, die insgesamt sehr klein sind gegeniiber den kriti-
schen Phasen der Keimentwicklung und solchen, bei denen die Dosis iiber grol3ere Zeit-
rdume verteilt ist.

Nur wenige Untersucher haben sich um die Erfassung der Dosisleistungsabhangigkeit
bei insgesamt kleinen Bestrahlungszeiten bemiiht. Nach BorLaxp wurden 6 Tage alte
Hithnerembryonen (bei denen die meisten Organe bereits angelegt sind) durch 887 R
zu 50% in 6 Std und durch 717 R zu 50 % innerhalb von 10 Tagen abgetétet; eine Er-
héhung der Dosisleistung von 36 auf 151 R/min erhchte die Sterblichkeit nur um etwa

%. AUERBACH zeigte, dafl bei Bestrahlung von 9!/, Tage alten Méauseembryonen die
Teilung einer Gesamtdosis in drei Fraktionen mit 30 min-Intervallen die Haufigkeit der
Spina bifida-Bildung erhéht und erklirte dies durch die cyclische Wiederkehr sensibler
Phasen, z.B. der Mitose. Die meisten anderen Autoren untersuchten die Wirkung einer
Protrahierung und Fraktionierung iiber wesentlich gréflere Zeitraume, und stellten dabei,
wie Sikov und LorsTtroM, eine geringere Wirkung bei stédrkerer zeitlicher Streckung
der Dosis fest. Nach Ruen (1960) erzeugen 50 R bei Méuseembryonen sowohl 2,5 Tage
nach Konzeption (wenn sich die Keime noch im Stadium der Gastrulation befinden)
als auch 8,5 Tage nach Konzeption (wihrend die Zellen des sich entwickelnden Gehirns
als Neuroblasten vorliegen) Félle von Exencephalie, wihrend 25 R zu einem der beiden
Zeitpunkte keine drastischen Effekte hervorrufen. Wird jedoch eine Dosis von 50 R
in zwei Fraktionen von 25 R an diesen beiden Tagen gegeben, so treten schwerere Ver-
anderungen auf. Diese Beobachtungen sprechen gegen die iibliche scharfe Abgrenzung
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kritischer Phasen fiir ganz spezifische MiBbildungen und weisen auf eine Zusammen-
wirkung von Strahlenschédden der Frucht in den verschiedenen Entwicklungsstadien hin.
Die ausfiihrlichste Studie iiber die Wirkung akuter kontinuierlicher und fraktionierter
Bestrahlung wahrend der Embryonalentwicklung wurde von L. B. RUSSELL et al. (1960)
vorgelegt. Sie verglichen bei Mausen die Wirkung von etwa 200 R in den ersten 2 Wochen
der prinatalen Entwicklung a) bei einer kontinuierlichen Gammabestrahlung wéhrend
dieser 2 Wochen mit 8,6 mR/min, b) bei einer Kurzzeitbestrahlung zu sieben verschie-
denen Zeitpunkten der gleichen Periode und c) bei einer tédglich fraktionierten Bestrah-
lung in diesen 2 Wochen, wobei die Einzeldosis mit 83 R/min verabreicht wurde. Sie
erfaB8ten dabei die Mortalitit vor, bei und nach Geburt, das Gewicht bei Geburt und
nach 36 Tagen, die Fertilitit und morphologische Verianderungen. Kurzzeitbestrahlung
rief die bekannten MiBbildungen, entsprechend den verschiedenen Stadien der Strah-
lensensibilitdt, hervor. Kontinuierliche Bestrahlung und téglich fraktionierte Bestrah-
lungen erzeugten keine Mifibildungen, sondern hatten nur eine Wirkung auf die spétere
Fertilitit der geborenen Weibchen. Zu beachten ist, daB} die Aufteilung in Tages-
portionen auch keine sonstigen Verinderungen im Embryo hervorrief, obwohl die
aktuelle Dosisleistung dabei etwa 350mal groBer war als bei kontinuierlicher Bestrahlung.
Die Autoren nehmen an, da die Dosen, die bei kontinuierlicher und fraktionierter Be-
strahlung jeweils in die kritischen Phasen fielen, zu gering waren, um iiberhaupt einen
Effekt hervorzurufen, so dafl die moglichen Wirkungsunterschiede verschiedener aktueller
Dosisleistungen nicht erfallt werden konnten. Die SchluBfolgerung ist, daB zwar schon
Dosen von 25 R und moglicherweise auch darunter, in den kritischen Zeitpunkten der
Embryonalentwicklung gegeben, durchaus imstande sind, einen erheblichen Prozentsatz
von Mifbildungen hervorzurufen, daf3 aber selbst Dosen von 200 R, iiber gréBere
Zeitraume der Gestationsperiode verteilt, mit der Entwicklung normaler Friichte ver-
einbar sind.

5. Wachstumsstorungen des Skeletsystems

Uber die unterschiedlichen Zeitfaktorverhiltnisse des jugendlichen gegeniiber dem
erwachsenen Organismus ist sehr wenig bekannt. Man kann nur vermuten, da@ die unter-
schiedliche Stoffwechsel- und Zellaktivitit nicht ohne Einflu3 auf den Zeitfaktor bleibt,
ohne dal} wir dafiir eindeutige experimentelle oder klinische Bestitigungen haben. Aus
therapeutischem Interesse wurden einige Studien tiber den Zeitfaktor bei der Schidi-
gung des wachsenden Knochens unternommen. Anfangs glaubte man, dafl Bestrahlung
des wachsenden Knochens mit wiederholten kleinen Dosen das Wachstum fordere.
ScHwWARZ hat 1914 gezeigt, dall die Knochenschadigung bei Unterteilung der Dosis
geringer ist, und empfahl deshalb eine Therapie mit kleineren Tagesdosen, wenn
Teile des Skeletsystems im Strahlenkegel liegen. Auch DanHL (1935) stellte fest, daB
eine Unterteilung der Bestrahlungsdosen eine schwichere Wirkung auf das Knochen-
wachstum hat. Nach MoxNTaG rufen bereits Herddosen von 420—440 R am wachsenden
menschlichen Knochen Hemmungen oder Verzogerungen des Wachsiums hervor, wiahrend
Herddosen von 225—300 R auch bei wiederholter Verabreichung ohne Wirkung bleiben.
CaNEGHEM und ScHIRREN haben 1956 am wenige Tage alten Hahnenkiiken den Einfluf3
der Fraktionierung auf die Stérung der Wachstumszonen im Tarsometatarsalgelenk
untersucht. Bei Kurzzeitbestrahlung traten erst von 1200 R an deutliche Schidigungen
des Wachstums auf. Bei einer Gesamtdosis von 2000 R und téaglicher Bestrahlung machie
eine Aufteilung in vier Portionen einen wesentlich geringeren Effekt als Einzeitbestrah-
lung, wihrend die Wirkung von 8 X 500 R iiberhaupt nicht mehr erfaB3t werden konnte.
GAUWERKY hat in einer grofen Studie bei jugendlichen Ratten, beginnend im Alter von
20 Tagen, das rechte Knie mit einer aktuellen Dosisleistung von 125 R/min ein-
malig oder fraktioniert bestrahlt und in der Nachbestrahlungsperiode das Lingenwachs-
tum von Femur und Tibia im Vergleich zum unbestrahlten Bein gemessen. Einzeitdosen
von 700—2500 R wurden mit verschiedenen Fraktionierungsarten verglichen, die in
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Anlehnung an das Strandquistsche Schema aufgestellt worden waren. Die bei langen
Bestrahlungszeiten auftretenden altersbedingten Sensibilitdtsinderungen wurden bei ent-
sprechenden Versuchen beriicksichtigt. Fir jede Dosis der Kinzeitbestrahlung wurde ein
Fraktionierungsversuch mit 2—40 Tagesfraktionen angelegt, bei dem mit dem Grade
der Fraktionierung, in Anlehnung an STRANDQUIST, die Dosis erhoht wurde, also z.B.
von 700 R bis auf 1960 R oder von 2500 R bis auf 7040 R. Der Autor ging dabei
zunichst davon aus, dafl das Strandquist-Schema auch fiir die Stérung des Knochen-
wachstums gelten konne. Die so gewihlten Fraktionierungsfaktoren waren aber nicht
erofl genug, um auch am Knochen gleiche Schidigungen wie bei Einzeitbestrahlungen
hervorzurufen. Die Kurven der gleich wirksamen Dosen verlaufen steiler als die Strand-
quist-Gerade und werden bei stdrkerer Fraktionierung immer steiler (s. Abb. 17). Sie
laufen im ganzen und besonders gegen Ende um so steiler, je hher die Einzeitdosis ist,
von der ausgegangen wurde. Es besteht also eine Dosisabhéngigkeit des Zeitfaktors,
und zwar in umgekehrtem
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kann annehmen, dafl es sich § 2000R

hierbei um einen Kompen- 3 s Z%Egl‘

sationsmechanismus handelt, § Py R o o

der — éhnlich wie bei der § | o = R
Strahlenwirkung auf das Kno- § RN SWWQ”/A‘W
chenmark (s. S.297) — um S L L ‘

so wirksamer wird, je grofler 7 s g4 56 TEI @

Zahl  der frokiionen
Gesamtbestrahlunoszeit sind Abb. 17. D“osismultip]ika-tiousfaktor fiir' xferscl}iegel} schwere Schadi-
3 O * gung des Lingenwachstums der Rattentibia bei taglicher Bestrahlung
Auflerdem lafit sich aus den bezogen auf Einzeitdosen von 1000—2000R. Zum Vergleich die
Kurvenablesen, dal} bei wach- Strandquist-Gerade. (GAUWERKY 1956)
sendem Gewebe schlieB3lich bei
sehr kleinen Einzeldosen die pro Zeiteinheit gesetzte Schidigung des Wachstums vollig kom-
pensiert wird. Es sei dies verglichen mit der Abweichung von der Strandquist-Geraden
nach unten, wie sie etwa von ZUuPPINGER fiir Spédtschiden der Haut (vgl. Abb. 27) fest-
gestellt wurde. Beide Moglichkeiten liegen in der Art des jeweiligen Gewebes begriindet:
Im ersten Fall kein Residualschaden, vollige Erholungsfihigkeit und eine Schwelle fiir
die Hohe der Einzeldosis; im anderen Fall ein reversibler Schaden, der bei Verlingerung
der Bestrahlungszeit immer weniger zur Auswirkung kommt und schlieBlich ganz un-
bemerkt bleibt, aber auflerdem ein nicht erholungsfihiger Schaden, der voll akkumuliert
wird und im Bereich sehr grofler Bestrahlungszeiten schlieflich eine konstante Wirk-
samkeit, unabhéngig von der Fraktionierung, ergibt.

der Anfangsschaden und die

6. Strahlenspétschiden unter besonderer Beriicksichtigung des Strahlenkrebses

Ganz generell kann man sagen, dafl auch Strahlenspétschidden eine wesentlich gréf3ere
Abhangigkeit von der zeitlichen Dosisverteilung haben, als man frither annahm, vor
allem unter der Vorstellung, daBl z.B. der Strahlenkrebs auf somatische Mutationen
zuriickzufiihren ist, und diese, nach klassischen Vorstellungen, unabhéngig von der Dosis-
leistung sein sollen. Zwei Formen von Spitschiden konnen schematisch unterschieden
werden: die chronischen Folgen einer schweren akuten Strahlenschidigung und die
Folgen latenter ,,Engramme‘ in Zellen und Geweben, die auch bei Dosen und Dosis-
leistungen auftreten konnen, die zu keinerlei akuten, lokalen oder generalisierten Schédi-
gungen fithren. Dementsprechend haben wir auch verschiedene Moglichkeiten einer Zeit-
faktorabhéngigkeit. Krstere sollten, wie die akuten Schiden selbst, eine ausgeprigte
Dosisleistungsabhéngigkeit haben; aber auch bei der zweiten Form ist nach den cyto-
logischen Uberlegungen, die in diesem Referat bereits angestellt wurden, eine Abhingigkeit



312 0. Hug, A. KELLERER und A. ZUPPINGER: Der Zeitfaktor

von der zeitlichen Dosisverteilung moglich. Zusammenfassend kann man mit OpELL
et al. sagen, dal3 hohe Dosen in bezug auf die meisten Spéatfolgen, wie Lebensverkiirzung
(BLaIr), Leukéimieinduktionen (MoLe 1958), Kataraktbildung (MErrRIMAN und Focur),
ca. 2—5mal wirksamer sind, wenn sie in einer einmaligen kurzen Exposition gegeben
werden, als wenn sie in aufeinanderfolgenden kleinen Inkrementen iiber eine Periode
von Wochen oder Monaten verabreicht werden.

a) Der Strahlenkrebs

Bei der Entwicklung des Strahlenkrebses scheint eine auflerordentlich verwickelte
Zeit-Effektbeziehung zu bestehen. Sehr kurze Expositionszeiten sind sicherlich wirk-
samer als eine Protrahierung iiber Monate oder Jahre oder eine Fraktionierung iiber solche
Zeiten mit kleinen Einzeldosen. Dagegen gibt es eine Reihe von Untersuchungen, nach
denen eine Aufteilung der grofen Dosis in wenige Einzeldosen, die iiber Tage und Wochen
verteilt sind, die Wirkung gegentiber einer Einzeitbestrahlung erhohen. Das gilt besonders
fiir die strahleninduzierte Leukdmie, wobei allerdings fast nur Méuse untersucht wurden.
Nach Brugs et al. sind 400 R Ganzkorperbestrahlung leukdmogener, wenn sie fraktioniert
innerhalb von 10 Tagen gegeben werden, als bei Einzeitbestrahlung oder Fraktionierung
iiber 40 Tage. Nach CoLE et al. ist eine fraktionierte Bestrahlung mit 85 R alle 8 Tage
bis zu 680 R wirksamer als die gleiche Dosis einzeitig oder in 2 bzw. 4 Fraktionen inner-
halb von 4 Wochen gegeben. Zu nennen sind die Studien von Kaprax und BrowN und
von MoLE (1958, 1959) iiber das Mauselymphom, in denen ein optimal wirksamer Frak-
tionierungsmodus nachgewiesen wurde. Die Induktion der Leukédmie in der Maus variiert
nicht nur mit der Dosis sondern auch mit der Dosisleistung und der Art der Fraktio-
nierung. Alles, was imstande ist, die akute Strahlenwirkung herabzusetzen, mindert
auch die Haufigkeit der Lymphominduktion. Die Unterteilung der Tagesdosis ist dabei
relativ wenig wirksam. Intervalle von 4—8 Tagen sollen eine hoéhere Incidenz geben
und eine kiirzere Latenzperiode bewirken. Bei Intervallen iiber 16 Tage ist der Effekt
wieder verringert. KroxiNg und StaMuND bestrahlten Mause (C57-Black) a) wie Karrax
und Browx mit 5x 160 R in zweitdgigem Abstand; b) in 322 Tagen mit 79X 50 R =
3950 R und ¢) im gleichen Zeitraum mit 8 X500 R. Die Incidenz lymphatischer Tu-
moren hetrug bei a) 93%, bei b) 62%, bei ¢) 40%. Nur bei b) traten aullerdem in
35% der Tiere nichtlymphatische, nichtepitheliale Tumoren auf. Auch bei lebens-
langer Bestrahlung mit %Co-Gammastrahlen besteht fir die leukdmogene Wirkung
eine optimale mittlere Dosisleistung (LESHER et al.). In einer ausfithrlichen Studie
untersuchte MoLe 1959 die Rolle der Dosisleistung und der Bestrahlungszeit fiir die
lebensverkiirzende und tumorerzeugende Wirkung verschiedener Strahlenarten an Méausen.
Auch hierbei zeigte sich, dall eine Verlingerung der Gesamtexpositionszeit die Wirk-
samkeit einer Strahlendosis erh6hen und die aktuelle Dosisleistung ebenfalls eine Rolle
spielen kann. UpTox et al. stellten fest, dall die Incidenz der myeloischen Leukimie
bei Mausen nach Kurzzeitbestrahlung sigmoidférmig mit der Dosis bis zu einem Maxi-
mum von 40% bei 300 R ansteigt, um bei hoheren Dosen abzufallen. Fraktionierung
mit groflen Einzeldosen, die iiber Monate verteilt sind, verringert den Effekt. Die
Dosiseffektkurve fiir kontinuierliche Bestrahlung mit 15 R/Tag verlduft wesentlich
flacher, und die fiir 3 R/Tag hebt sich kaum mehr von der Spontanincidenz ab. Auch
fiir andere Tumoren scheint zu gelten, dafl die carcinogene Wirkung mit sehr starker
Protrahierung und Fraktionierung der Dosis abnimmt, dall aber bei Aufteilung der
Dosis iiber wenige Tage und eventuell Wochen auch einmal eine starkere Wirkung gegen-
iiber einer Einzeitbestrahlung erzielt werden kann.

Nach HexsHAW et al. besteht fiir die Induktion von verschiedenen Typen von Haut-
tumoren durch die Betastrahlen von 2P in Ratten nicht nur eine optimale Dosis im
Bereich von 4000—6000 R sondern auch eine optimale Fraktionierung mit der héchsten
Ausbeute bei 59 R/Tag. Zu erwédhnen sind in diesem Zusammenhang auch die Arbeiten
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von SCHUBERT et al., die bei Implantation von %°Sr-Perlen bei Ratten feststellten, dafl
die Tumorrate proportional zum Logarithmus der Aktivitdt und die Latenzperiode umge-
kehrt proportional zur Aktivitdt waren. Allerdings ist bei den meisten dieser Versuche, die
mit Dauerbestrahlung angestellt wurden, insofern keine eindeutige Aussage moglich,
als meistens nicht nach Irreichung einer bestimmten Gesamtdosis mit verschiedenen
Dosisleistungen und Fraktionierungsarten die Bestrahlung abgebrochen wurde, so daf}
die Aufstellung echter Dosiswirkungskurven fiir die verschiedenen Dosisleistungen nicht
moglich ist. StuTz et al. bestrahlten Ratten mit einer Gesamtdosis von 900 R, beginnend
am 100. Lebenstag, wobei in einer Serie wochentlich 6mal und insgesamt 90mal 10 R,
und in einer anderen in etwa monatlichen Abstinden 3mal 300 R appliziert wurden.
Wiihrend die mittlere Lebenszeit durch die gréBeren Einzeldosen stirker verkiirzt wurde,
war der Anfall von benignen und malignen Tumoren, einschlieflich Leukédmien, bei
beiden Fraktionierungsarten praktisch gleich. Am Rattenschwanz konnte von STuTZ
and BLUTHGEN nur dann ein Carcinom erzeugt werden, wenn die Fraktionierung so
gewihlt wurde, dafl es zu Erythem und Entziindung kam und dann weiter bestrahlt
wurde — eine Analogie zum UV-Krebs der Haut.

Besonders komplizierte Zeit-Dosis-Effekt-Verhiltnisse bestehen bei der carcinogenen
Wirkung inkorporierter radioaktiver Nuclide. Sind schon die Berechnungen der mittleren,
in einem Organ zustande kommenden Dosen auflerordentlich schwierig, so ist es noch
schwieriger festzustellen, wie sich diese Dosis zeitlich auf die verschiedenen, fiir die
carcinogene Wirkung verantwortlichen Gewebe und Zellen, z.B. im Knochen auf die
Osteoblasten, verteilt. BENSTED et al. fithrten Ratten einmalig und wiederholt Dosen
von 32P zu, bestimmten die Dosen und Dosisleistungen in verschiedenen Gewebearealen
und studierten das Auftreten von histologischen Verdnderungen und von Knochen-
tumoren. Die Einzeldosen betrugen 0,25—3 uci/g Korpergewicht. Die wiederholten Dosen
erstreckten sich iiber mehr als 1 Jahr. Die Schwierigkeiten liegen darin, dall schon
bei einer einmaligen Zufuhr infolge der Bewegung der 32P-Depots innerhalb des Knochens
wihrend des Wachstums wandernde Zonen unterschiedlich starker Strahlenbelastung
auftreten und dieses Bild bei wiederholter Injektion noch komplizierter wird. Da bei
der hochsten Einzeldosis eine relativ hohe, durch die Schidigung des Knochenmarks
bedingte Mortalitiat besteht, ist natiirlich die Ausbeute an Tumoren bei aufgesplitterten
Dosen gréBer. Tm histologischen Bild sind bei wiederholten Dosen die akuten Verinde-
rungen geringer und von frithzeitig einsetzenden regenerativen Prozessen iiberlagert.
Im ganzen aber sind bei wiederholter Injektion die Tumorincidenz und die allgemeinen
histologischen Schiden gréler als bei einmaliger Injektion. Wiederholte Dosen erzeugen
praktisch keine Wachstumsstérungen, werden aber in einem gréfieren Knochenbereich
abgelagert, so dall die maximalen Dosisleistungen und die in einem bestimmten Gewebs-
volumen maximal akkumulierte Dosis kleiner, das insgesamt bestrahlte Volumen aber
groBer sind. Somit resultiert eine groBere Zahl subletal bestrahlter Zellen, und es ist
sehr wohl méglich, dafl die Ursache der grofleren Tumorincidenz darin zu suchen ist.
In einer Arbeit von BLackETT wurde die Beziehung zwischen zeitlicher Programmierung
der Isotopenzufuhr und dem Effekt noch detaillierter untersucht. Es 1aBt sich aus der
Arbeit noch kein quantitatives Modell der Zeitfaktorverhéltnisse bei Isotopeninkorpora-
tion ableiten; sie weist aber auf einige relevante Faktoren hin. FINKEL und BIskis
zeigten bei Mausen, dafl wiederholte Injektionen von 0Sr keine grélere Wirkung haben
als einmalige. Diskutiert wird noch, ob bei der sarkomogenen Wirkung osteotroper
Nuclide die Gesamtdosis oder die Hohe der initialen Dosisleistung entscheidend ist.

b) Strahlenkatarakt

Der Zeitfaktor der kataraktogenen Strahlenwirkung wurde unter anderem von RoHR-
SCHNEIDER und GLAUNER, MosEs et al., MERRIMAN und FocuT, FAvRE und ZUPPINGER,
RILEY et al. und Evaxs et al. untersucht. Summarisch kann man aus diesen Arbeiten
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ableiten, dall bei locker ionisierenden Strahlen bei gentigender zeitlicher Streckung der
Dosis die karataktogene Wirkung abnimmt, und zwar sowohl bei Protrahierung wie bei
Fraktionierung der Dosis. Demgegeniiber besteht bei dicht ionisierenden Strahlen, vor
allem Neutronen, eine sehr geringe oder keine Abhéngigkeit von der zeitlichen Dosisver-
teilung, wie aus den vergleichenden Arbeiten von RILEY et al., Evaxs et al., BRowx et al.,
UproN et al. und BaTEMAN et al. (1964) hervorgeht. Das bestéitigt wieder die im theore-
tischen Teil vorgelegten Regeln iiber den Zusammenhang von RBW und Zeitfaktor
(s. Abb. 5). Praktisch bedeutet es, dal3 man bei beruflicher Strahlenbelastung mit relativ
geringen Einzeldosen und Dosisleistungen locker ionisierender Strahlen das Auge nicht
als kritisches Organ anzusehen braucht, bei Neutronenbestrahlung aber stets an eine
Summation der kataraktogenen Strahlenwirkung zu denken ist.

¢) Andere degenerative Strahlenspitschiden, Lebensverkiirzung und vorzeitige Alterung

Sehr wenig ist bekannt iiber die Zeitabhdngigkeit anderer degenerativer Strahlen-
spétschdden. Nephrosklerose tritt bei Méusen nach einmaliger Bestrahlung mit 690 R
héufiger auf als bei Fraktionierung tiber 8 Wochen (CoLE et al.).

Zahlreiche Studien hatten jedoch gezeigt, dafl auch nach Abzug der akuten Mortalitit
sowohl Einzeit- wie chronische Bestrahlungen eine Verringerung der mittleren Lebens-
erwartung bedingen, teils im Gefolge der besprochenen malignen Neubildungen, teils
auf Grund einer unspezifischen Schéddigung mit der Entwicklung degenerativer Erkran-
kungen und erhohter Anfilligkeit gegeniiber interkurrenten Krankheiten, so dall man
von einer vorzeitigen Alterung durch ionisierende Strahlen spricht. BLAIR sowie SACHER
haben sich in den bereits unter II, 3 zitierten Arbeiten bemiiht, die Lebensverkiirzung und
den Grad des chronischen Strahlenschadens mathematisch zu fassen, indem sie einer-
seits Erholungsfihigkeit des Organismus, andererseits einen irreversiblen Restschaden
annehmen (s. auch BRUEs und SacHER). Nach SAcHER sowie GowekN und STADLER
nimmt die lebensverkiirzende Wirkung mehr als linear mit der Dosis zu. Fraktionierte
Bestrahlungen weisen darauf hin, dafl sich diese Kurve aus einem flach verlaufenden,
linear mit der Dosis ansteigenden Anteil und einer Komponente zusammensetzt, die
annihernd mit dem Quadrat der Dosis zunimmt. Im kleinen Dosisbereich scheint der
lineare Anteil zu iiberwiegen. Es ist anzunehmen, daf} dieser nur wenig durch Variation
der Dosisleistung beeinflufit wird. Der anndhernd quadratisch mit der Dosis ansteigende
Effektanteil, der im hoheren Dosisbereich bestimmend wird, scheint erheblich von der
Dosisleistung abhéngig zu sein und mit abnehmender Dosisleistung mehr und mehr zu
verschwinden. Bei dicht ionisierenden Strahlen, insbesondere bei Neutronen, ist die
Wirkung wesentlich weniger abhéngig von der zeitlichen Dosisverteilung. Im folgenden
seien einige Arbeiten, die dieses generelle Schema bestédtigen, zitiert.

Nach HugrsH betrigt bei Ratten die lebensverkiirzende Wirkung von 1000 R Rontgen-
oder Gammastrahlung bei Einzeitbestrahlung 25—50%, bei chronischer Bestrahlung
ca. 10%. Lixpop und RoTBLAT studierten am gleichen Tiermaterial, an dem sie die
Dosisleistungsabhangigkeit der akuten LD;, untersuchten, die Lebensverkiirzung bei den
Tieren, welche die akute Phase iiberlebt hatten, und lasen aus den Ergebnissen eine
Abhiéngigkeit des Effekts von der mittleren Dosisleistung ab. Boo~NE und R1vERA unter-
suchten ebenfalls die lebensverkiirzende Wirkung, und zwar von 1500 R Gesamtdosis
a) bei téaglicher Rontgenbestrahlung mit 50 R/min, b) bei 21 Tage dauernder kontinuierlicher
Bestrahlung mit 0,05 R/min und ¢) bei fraktionierter Gammabestrahlung mit 13 rad/min
und drei Sitzungen in monatlichem Intervall. Eine nach c¢) fraktionierte Bestrahlung
mit 800 R bewirkte eine groflere Lebensverkiirzung als die tégliche und kontinuierliche
Bestrahlung. Lamsox et al. erzielten bei weiblichen Ratten mit 120, 240 und 480 R,
einzeitig gegeben, eine signifikante Lebensverkiirzung von 13%, ca. 20% und 33 %.
Fraktionierung der Dosen in drei bis sechs gleich groBe Portionen mit 3, 5, 7 und 14 Tagen
Intervall hatte insgesamt eine geringere lebensverkiirzende Wirkung; dabei war eine sechs-
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fache Fraktionierung weniger lebensverkiirzend als eine dreifache. SchlieBlich kommt die
Zeitabhingigkeit der lebensverkiirzenden Wirkung besonders deutlich bei den zahlreichen
Versuchen zum Ausdruck, in denen die Tiere mit unterschiedlicher Tagesdosis oder unter-
schiedlicher Dosisleistung einer kontinuierlichen Bestrahlung tiber viele Monate und z.T.
wéihrend des ganzen Lebens unterworfen wurden. Es sei auf die Arbeiten von BLAIR,
SACHER, MoLE (1959), NEARY (1960), VoceL und JorpaN, HrNsHAW et al., LorENZ
et al. (1946), RasEwsky und ScHRAUB, BooxkE und Rivera, CurTtis und GEBHARD,
Hagex und SiMmoNs verwiesen.

Der Zeitfaktor bei dicht ionisierenden Strahlen ist auch in Hinblick auf die lebens-
verkiirzende Wirkung wesentlich geringer (VOGEL et al.; STorER 1958). Nicht immer
aber kommt eine héhere RBW von Neutronen bei geringerer mittlerer Dosisleistung
zustande. So war nach Curris und GEBHARD die RBW schneller Neutronen gegen-
iiber locker ionisierenden Strahlen sowohl fiir die akute wie fiir die chronische Letalitat
in Mdusen stets 1,7, gleichgiiltig, ob mit groBen Einzeldosen oder kleinen Dosen mit
7—I14tédgigem Intervall bestrahlt wurde.

Die Gesamtheit der Beobachtungen unter 6. kénnen wir unter Vernachlissigung einiger
abweichender Feststellungen folgendermafien zusammenfassen:

1. Die initiierende carcinogene Strahlenwirkung auf die Zelle kann, wie manche
anderen cytogenetischen Wirkungen, dosisleistungsabhéingig sein.

2. Sehr hohe Dosisleistungen konnen, wie zu hohe Dosen, die Zahl der iiberlebenden,
potentiell malignen Zellen herabsetzen.

3. Geeignet fraktionierte oder protrahierte Bestrahlung kann deshalb eine stérkere
Wirkung haben, weil schon wihrend liangerer Bestrahlungszeiten regenerative Prozesse
einsetzen, durch die das Gewebe fiir den carcinogenen Strahleninsult empfianglicher
werden kann.

4. Es ist noch ungeklart, ob bei extrem langen Expositionszeiten die carcinogene
Strahlenwirkung generell abnimmt, wenn auch bestimmte Formen des Krebses (auf dem
Boden eines schweren lokalen Strahlenschadens) dabei seltener zu sein scheinen.

5. Es kann noch nicht entschieden werden, ob allgemein oder fiir gewisse maligne
Strahlenkrankheiten ein Schwellenwert der Dosis und der Dosisleistung besteht. Auf
Grund allgemeiner strahlenbiologischer Vorstellungen iiber die Kumulation irreversibler
Strahlenschiaden mull die Moglichkeit offengehalten werden, daf3 eine Komponente der
carcinogenen Strahlenwirkung unabhingig von der mittleren Dosisleistung ist.

6. Solange tiiber die Natur degenerativer lebensverkiirzender Strahlenspétschiden
nicht mehr bekannt ist, konnen auch iiber die entsprechenden Zeitfaktoren nur empirische
Angaben gemacht werden. Sollten somatische Mutationen dabei eine Rolle spielen
(Curtis und CROWLEY), so wiren die bei cytogenetischen Strahlenwirkungen auftretenden
Zeitfaktoren zu beachten.

7. Strahlengenetik
a) Punktmutationen

Die Strahlengenetik hatte die besten Bestétigungen fiir die Konzeption der Treffer-
theorie erbracht, indem sich Genmutationen zunéchst als Eintreffervorginge erwiesen
und — wie zu erwarten — keine Abhéngigkeit von den zeitlichen Dosisleistungen zeigten.
MuLLER hat 1954 die élteren Arbeiten iiber die Rolle der Dosisleistung bei der mutagenen
Strahlenwirkung zusammengefal3t, bei denen vor allem reife Drosophila-Spermatozoen
untersucht wurden und zwischen 0,002—2000 rad/min kein Zeitfaktor nachgewiesen
worden war. Der erste Verdacht gegen die Allgemeingiiltigkeit dieser Regel erhob sich auf
Grund einer Arbeit von CaspARI und STERN, die allerdings nicht unwidersprochen blieb.
Sie hatten bei einer 21 Tage dauernden téglichen Bestrahlung mit 2,5 R Gammastrahlen,
nicht wie bei einmaliger Verabreichung von 52,5 R, eine Erhchung der Mutationsrate
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in mannlichen Drosophilafliegen gefunden. Zuniéichst wurde dies durch eine unterschied-
liche Empfindlichkeit der Spermien in den verschiedenen Reifestadien gedeutet.
KivmBarLL, dessen Arbeiten an Paramaecia aurelia entscheidende Aufschliisse iiber die
Erholungsvorginge bei der Ausbildung recessiv-letaler Mutationen brachten, konnte einen
unterschiedlichen Zeitfaktor in den verschiedenen Wachstumsphasen der Protozoen fest-
stellen. In der stoffwechseltrigen stationaren Wachstumsphase hatte die Anderung der
Dosisleistung einer kontinuierlichen Bestrahlung zwischen 0,03 und 1,7 kR/min keine
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geben die Dosiswirkungsbezichungen bei konti- Faktor 4 geringer als bei 90 R/min (Rdnt-
nuierlicher Bestrahlung wieder,und zwar dicdurch- ~ genstrahlen). Die Autoren konnten dabei
gezogene fiir eine Dosisleistung von 90 R/min (MeB-  aygschlieBen, daB die Ergebnisse durch eine
punkt [O)), die mymermehcne fir 0,009 R/min, unterschiedliche Wirksamkeit beider Strahlen-
also ca. 90 R/Woche (MeBpunkt [O]) wund . . . . X
0,001 R/min (MeBpunkt [m]) arten bestimmt sind. Eine weitere Verringe-
rung der Dosisleistung auf 0,001 R/min hatte
keine weitere effektreduzierende Wirkung. Wurde eine Dosis von 1000 R, die — vermutlich
wegen des stérkeren zelltotenden Effektes — bei Einzeitbestrahlung eine geringere muta-
gene Wirkung hat als etwa 600 R, in zwei Fraktionen zu 600 und 400 R mit 15 Wochen
Abstand gegeben, so entsprach der mutagene Effekt wieder dem bei einer linearen Dosis-
wirkungsbeziehung zu erwartenden. Eine extrem hohe Mutationsausbeute resultierte, wenn
2% 500 R mit einem Intervall von 1Tag gegeben wurden, so daBl bei diesem Abstand
die Erstbestrahlung wohl die Zellpopulation in einen empfindlichen Zustand versetzte.
Noch ausgeprigter war der Dosisleistungseffekt bei den Oocyten der Maus. Diese Effekte
betrafen Versuche, bei denen Keimzellen zur Befruchtung kamen, die wihrend der
Bestrahlungszeit als Spermatogonien vorlagen. Demgegeniiber war bei Bestrahlung der
Spermatocyten keine Dosisleistungsabhéngigkeit der Mutationsrate feststellbar.
Inzwischen wurde, angeregt durch die Arbeiten der RUSSELLs, auch an Insekten erneut
die Dosisabhingigkeit der mutagenen Strahlenwirkung gepriift, so von Purpoy, von
TaziMa und Koxpo (1963), BALDWIN sowie MULLER et al., die ihre Ergebnisse in einer
von SOBELS herausgegebenen Monographie verdffentlichten.
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Purbom und McSHEEHY (1961) und Purpom (1963) glaubten zunichst, auch an un-
reifen minnlichen Drosophilakeimzellen eine Dosisleistungsabhéngigkeit feststellen zu
konnen, schlossen dies aber bei einer systematischen Fortsetzung ihrer Studien an Sper-
matiden und Spermatogonien aus (Purpom und McSHEEHY 1963). Eine Dosis von
800 rad %°Co-Gammastrahlung ergab bei 0,05, 0,5 und 5 rad/min die gleiche Zahl reces-
siver Letalmutationen.

Das Ergebnis der Untersuchungen von MULLER et al. an Drosophila, von Taziva
et al. und TaziMa und Konpo (1962) an ménnlichen Seidenspinnern und von BALDWIN
an Dahlbomius-Oogonien erlaubt bisher entweder keine eindeutigen Aussagen tiber den
Zeitfaktor oder laBt sich durch stéirkere Selektion mutierter Zellen bei hoheren Dosis-
leistungen erkliren. RuUSSELL et al. glauben eine Erklarung durch Zellselektion bei ihren
Méuseexperimenten ausschlielen zu konnen. Purpom hélt allerdings in seiner jlingsten
Veréffentlichung daran fest, dal sich die Russellschen Beobachtungen doch durch Selek-
tionsmechanismen erkldren lassen; es sei durchaus moglich, dafl ein bestimmter Teil
der Zellpopulation im Keimgewebe bei hoheren Dosisleistungen bevorzugt abgetétet wird,
und daBl dieser Teil zugleich weniger empfindlich fiir die mutagene Strahlenwirkung ist.

Nach wie vor ist also die Frage noch nicht eindeutig entschieden, ob strahleninduzierte
Punktmutationen dosisleistungsabhéngig sind oder nicht. Die erwihnten Beobachtungen,
die auf einen priamutativen, reparablen Schaden schlieen lassen, kénnten einen Zeit-
faktor verstindlich machen. Eine Ubersicht iiber die bei der genetischen Strahlenwirkung
mitspielenden Erholungsvorginge gab WoLrFr (1961). Zu beachten ist, dafl es sich bei
den zitierten Arbeiten noch um Einzelbeobachtungen handelt, so dafl aus ihnen — ins-
besondere hinsichtlich der Bedeutung dieses Zeitfaktors fiir den genetischen Strahlen-
schaden beim Menschen — noch keine bindenden Schliisse gezogen werden kénnen.
Nach wie vor steht ihnen eine aullerordentlich grole Zahl von Experimenten gegeniiber,
bei denen fiir die Erzeugung von Punktmutationen das einfache I x{-Gesetz giiltig ist,
wie das aus einer grollen tabellarischen Zusammenstellung aller bisherigen Daten iiber
Zeitabhéingigkeit von Mutationen im 2. Report des United Nations Scientific Committee
on the Effects of Atomic Radiation hervorgeht. Erst weitere sorgfiltige Studien konnen
dazu fithren, das genetische Strahlenrisiko des Menschen, das ja im allgemeinen aus
Experimenten mit hohen Dosen und Dosisleistungen abgeleitet wurde, geringer als bisher
anzusetzen.

b) Chromosomenaberrationen

Chromosomenaberrationen stellen einen der wenigen strahleninduzierten Vorgénge da,
bei denen die Zeitfaktorabhéngigkeit einigermallen befriedigend auf erkannte biologische
Vorginge zuriickfithrbar ist. Is kann als bekannt vorausgesetzt werden, dall Aber-
rationen, die auf einen einzigen Bruch zuriickgehen, linear, und solche, die zwei und
mehr Briiche erfordern, annidhernd mit dem Quadrat der Dosis zunehmen. Seit langem
war bekannt, dall letztere eine Dosisleistungsabhéngigkeit haben, da der initiale Bruch
heilen kann, bevor der zweite eintritt. So erklirte Sax auf Grund seiner Studien an
Tradescantia die geringere Wirkung fraktionierter und protrahierter Bestrahlung in
diesem Sinne und stellte fest, daf} sich die Rate der Austauschaberrationen, die bei hohen
Dosisleistungen quadratisch mit der Dosis zunehmen, erniedrigt und die Dosiseffektkurven
sich einem linearen Verlauf anndhern. Er stellte ferner fest, dafl bei entsprechenden
Intervallen zwischen den Dosisfraktionen die Zahl der Zweitrefferaberrationen abnimmt,
die der Eintrefferaberrationen dagegen nicht. Dies diirfte nach neueren Untersuchungen
nur noch bedingt richtig sein. NEwcoMBE stellte 1942 fest, daBl alle Typen von Chromo-
somenaberrationen, gleichgiiltig, ob auf ein oder zwei Briichen beruhend, dosisleistungs-
abhingig sind und postulierte, dall dies auf besonderen Verhiltnissen der Heilungs-
mechanismen (rejoining) beruht, die — wie sich spéter zeigte — nur bei erhaltenem ADP-
und Proteinstoffwechsel erfolgen, und die unter physiologischen Bedingungen einen ge-
wissen Prozentsatz der initialen Briiche innerhalb einer begrenzten Zeit zur Heilung
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bringen, die aber mit zunehmender Dosis und Dosisleistung geschwicht werden. Fir
die Erzeugung einer Art von somatischen Mutationen in Maispflanzen — das Auftreten
gelber Streifen in den griinen Blattern nach Bestrahlung der Pflanzenembryonen —,
welche auf einfache Chromosomenbriiche mit Verlust eines spezifischen Locus zuriick-
zufithren sind, hat H. H. Smitr fir Dosen zwischen 1500 und 12000 rad eine annahernd
lineare Wirkungsbeziehung ermittelt und dabei keine Anderung der Ausbeute erzielt,
wenn die Dosisleistung zwischen ca. 10 und 1800 rad variiert wurde. Nach WoLFF
(1959) fallt die geringere Wirksamkeit fraktionierter Bestrahlung hinsichtlich der Er-
zeugung von Zweitrefferaberrationen in Vicia faba weg, wenn die Proteinsynthese
wihrend der Bestrahlungsintervalle mit Chloramphenicol inhibiert wird. Er postuliert
zwei Arten von Chromosomenbriichen: rapid und vermutlich iiber Metallionenbriicken
ausheilende und solche, deren Reparation mit der Proteinsynthese gekoppelt ist. Auf
Grund dieser Annahmen, die sich in weiteren Studien bestétigten, kann man sich
folgende Moglichkeiten fiir das Zustandekommen eines Zeitfaktors bei der Ausbildung
von Chromosomenaberrationen vorstellen: 1. Der Vorgang der initialen Chromosomen-
briiche kann — zumindest bei locker ionisierenden Strahlen — im Sinne eines priméren
Zeitfaktors dosisleistungsabhéingig sein, wenn eine geniigend hohe lokale Energiedichte erst
durch das Zusammenwirken einer gewissen Anzahl ionisierender Teilchen zustande kommt.
2. Aberrationen, die mehr als einen Bruch erfordern, werden um so unwahrscheinlicher,
je kleiner die Dosis ist, miissen aber auch mit der Dosisleistung abnehmen, wenn die
Briiche innerhalb einer begrenzten Zeit ausheilen konnen. 3. Die Zahl der Eintrefferaber-
rationen konnte auch dann abhéngig von der zeitlichen Dosisverteilung sein, wenn
sich das Verhiltnis zwischen restitutio ad integrum und persistenten Briichen mit der
Dosisleistung verdndern wiirde. Dies kann dadurch zustande kommen, dal} sich die
Schidigung des Heilungssystems bei Kurzzeitbestrahlung stérker auswirkt als bei pro-
trahierter Bestrahlung. Bei Kurzzeitbestrahlung wiirden alle Heilungsvorginge gleich
stark gehemmt, wéhrend bei Verteilung der Dosis iiber langere Zeit die bei Bestrahlungs-
beginn erzeugten Briiche noch mit nahezu ungestorten Mechanismen ausheilen konnen.
Es braucht nicht erwidhnt zu werden, dal} der aus solchen komplexen Vorgéngen resul-
tierende Zeitfaktor von zahlreichen Parametern, wie Zellart, Reifestadium, Stoffwechsel-
aktivitdat, O0,-Gehalt, Temperatur, abhingt und auch durch artifizielle Eingriffe unter
und wihrend der Bestrahlung beeinfluBBbar ist. Auch in Sdugetierzellen wurde inzwischen
mit neuen cytologischen Techniken die Dosisleistungsabhéingigkeit von Chromosomen-
aberrationen gepriift, wenn auch immer noch nicht so, dal daraus Schliisse iiber die
Wirkung sehr kleiner Strahlendosen gezogen werden konnten. BENDER und Goocu
fanden, daf3 die Chromosomenbriiche in Knochenmarkzellen des chinesischen Hamsters
linear mit der Dosis zunehmen, dal aber die Neigung der Geraden flacher wird, wenn
das Intervall zwischen Bestrahlung und Untersuchung von 2 auf 6 Std verlingert wird.
BrewEN bestrahlte das Cornealepithel von chinesischen Hamstern mit 2, mit 60 und
mit 600 R/min und fand sowohl fiir Chromosomenbriiche als auch fiir Chromatidaustausch
bei jeder Dosisleistung eine anndhernd lineare Zunahme mit der Dosis, jedoch eine um
so steilere Gerade, je hoher die Dosisleistung war. Bei Inaktivierung der Proteinsynthese
verschwand dieser Dosisleistungseffekt. NowEeLL und COLE interessierten sich fiir den
Zeitfaktor bei der Entstehung persistenter Chromosomenaberrationen in Knochenmark-
zellen von weiblichen LAF;-Mausen bei Bestrahlung im Alter von 2—3 Monaten. Sie
bestrahlten a) mit 300 rad Rontgenstrahlen einmalig bei 30 rad/min, b) mit 100 rad téglich
bis 900 rad bei 30 rad/min und ¢) mit kontinuierlicher #°Co-Gammastrahlung mit 1,45 rad/h
bis 935 oder 926 rad. 4—76 Wochen nach Bestrahlung wurden Chromosomenpripara-
tionen hergestellt. In den Blutzellen der Tiere fanden sich meist nur ein oder zwei Typen
von Aberrationen, was darauf hinweist, dafl sich Stdmme von einzelnen strahlengesché-
digten Zellen ausbilden und dall diese persistieren. Solche Stamme abnormaler, aber-
rierender Zellen konnten bei a) und b), jedoch nicht in der Gruppe der Tiere, die kon-
tinuierlich mit kleinen Dosisleistungen bestrahlt worden waren, nachgewiesen werden.
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Hier finden sich Ansitze fiir eine systematische Erfassung der Zeitabhingigkeit der
Chromosomenaberrationen, die nicht nur genetisch, sondern auch im Hinblick auf soma-
tische Strahlenspiitschiiden mehr und mehr an Bedeutung gewinnen. Uber die Dosis-
leistungsabhéngigkeit strahleninduzierter numerischer Chromosomenaberrationen, wie sie
in den letzten Jahren ebenfalls wachsende Bedeutung erlangen, liegen noch keine Unter-
suchungen vor.

Wie zu erwarten, bestehen engste Beziehungen zwischen RBW, LET und Zeitfaktor,
auch hinsichtlich der verschiedenen genetischen und cytogenetischen Strahlenwirkungen.
Dies geht besonders klar aus den Arbeiten von NEARY (1962, 1963) an Tradescantia
hervor. Das generelle Modell des theoretischen Teils (Abb. 5) stiitzt sich weitgehend
auf diese Studien und die Arbeiten an Zellkulturen.

AbschlieBend kann festgestellt werden, dafl die neueste Entwicklung der Strahlen-
genetik zu der Vermutung Anlafl gibt, dafl bei sehr kleinen Dosisleistungen, wie sei bei
der natiirlichen Strahlenbelastung, der derzeitigen Falloutkonzentration oder der iiblichen
beruflichen Strahlenbelastung zustande kommen, die gesamte genetische Wirksamkeit
der Strahlung geringer ist, als aus Experimenten mit hohen Dosen und Dosisleistungen
geschlossen wurde?.

8. Zeitfaktorstudien an Tiertumoren

Obwohl eigentlich in den ersten Jahrzehnten das Hauptanliegen aller strahlenbiolo-
gischen Forschung zum Zeitfaktorproblem die Ermittlung eines giinstigen Behandlungs-
plans fiir maligne Tumoren war, waren bis etwa 1950 direkte Studien an experimentellen
Tiertumoren relativ spéarlich. Als Nachteil erwies sich, dal} man oft glaubte, auf Grund
der Untersuchungen an einem Objekt durch eine bestimmte Variation der zeitlichen
Dosisverteilung generelle Aussagen machen zu konnen, die sich unmittelbar auf die
Strahlentherapie iibertragen lieflen.

Die fritheren Arbeiten von Woop und PrRiME, NATHER und SCHINZ, SAMSSONOW,
LasEr, JUUL u.a. an soliden Tumoren, Ehrlich-Ascitestumoren oder Tumortransplantaten
haben zundchst immer wieder eine stirkere Wirkung bei einer Fraktionierung oder
Protrahierung der Dosis tiber Stunden und Tage oder zum mindesten eine bessere elektive
Wirkung auf die Tumoren ergeben. Diese und andere dltere Arbeiten wurden in den
eingangs erwihnten Ubersichtsarbeiten zum Zeitfaktor immer wieder zitiert.

Im folgenden seien einige neuere Arbeiten besprochen.

LutHER (1943) bestrahlte Ehrlich-Méausecarcinome mit je 5x 1000 R und unterschied-
lich langen Zeitabstinden zwischen den Fraktionen und beobachtete die Verkleinerung
der Geschwulst, die Mitosezahl und die Zahl der ungeschidigten Telophasezellen. Die
stirkste Riickbildung fand er bei einzeitiger Verabreichung von 5000 R. Mit einer Ver-
lingerung der Pause von 12 Std auf 2 Tage nahm die Wirkung deutlich und mit einer
weiteren Verlingerung auf 4 Tage nur wenig ab. Bestrahlungen wihrend der Mitose-
maxima, die nach den jeweils vorhergehenden Bestrahlungen auftraten, hatten keine
stirkere Wirkung. TIMOFEEVSKIJ et al. bestrahlten Explantate von menschlichem Fett-
gewebe und verschiedenen menschlichen Tumorgeweben mit 1x 2000 und 3000 R oder
tdglich 500 R. Sie fanden keinen signifikanten Unterschied zwischen einmaliger und
fraktionierter Bestrahlung bei Normalgeweben. Bei verschiedenen Tumorgeweben (Me-
lanoblastom, Rundzellensarkom, Lymphom, Fibrosarkom, Osteosarkom) war zwar die
Wachstumshemmung nach einmaliger und fraktionierter Bestrahlung unterschiedlich
stark, aber doch war im ganzen die Fraktionierung nicht wirksamer. BARTH et al. fanden
am relativ langsam wachsenden Ehrlich-Carcinom ein Optimum der Wirkung bei 48stiin-
diger Pausendauer und ein &hnliches bei einem schnell wachsenden Sarkom. Beim Sarkom
wurde die Bestrahlungsdauer konstant gehalten und zweimal téglich 150 R, einmal téaglich
300 R und jeden zweiten Tag 510 R und jeden dritten Tag 675 R miteinander verglichen.

1 Im iibrigen wird auf die Literatur in der Fulinote S. 295 verwiesen.
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Auch dabei hatte die Bestrahlung mit 48stiindigem Intervall die giinstigsten Erfolge,
wenn man Zahl der iiberlebenden Tiere und Reduktion des Tumorvolumens in Relation
setzte.

DuSavrr (1962) und DuSavrr et al. (1959) bestrahlten das spontane Mammacarcinom
der Maus mit 2000 R pro Woche bis zu 6060 R and 8000 R unter Variaticn der Sauer-
stoffspannung, deren Erhohung stets einen giinstigeren Heilungserfolg hat. Eine Auf-
splitterung der Wochendosis in drei Fraktionen war dabei wirksamer als eine tégliche
Bestrahlung. Sonst aber waren die Dosiswirkungskurven bei konstanter Bestrahlungszeit
fiir alle Fraktionierungsarten ziemlich gleich; die Strandquist-Geraden (s. S. 325) fir die
verschiedenen Effektgrofen liefen parallel.

Schlieflich kniipfte sich an die von ELKIND eingeleiteten Zeitfaktorstudien an Kul-
turen isolierter Zellen (s. Abschnitt A, ITI, 1, ¢) eine Reihe von Studien an, die sehr dhnliche
Vorgédnge bei Bestrahlung maligner Zellen in vivo nachwiesen.

Karrvmaxy und Tarrey konnten die Wirkung einzeitiger Strahlendosen auf spontane
Mammatumoren der Maus und ihre Transplantabilitit mit der Annahme in Einklang
bringen, dafl die Zellinaktivierung in vivo anndhernd nach der gleichen Dosiseffekt-
relation erfolgt wie in vitro. Bei Bestrahlung in zwei Fraktionen konnten die Autoren
eine phasische Erholung feststellen, wenn auch die zeitlichen Verhiltnisse anders waren
als in vitro. Die Nachwirkung einer Erstdosis von 1120 R wies — getestet mit einer
zweiten Bestrahlung — bereits am zweiten Tag ein Minimum auf und war nach 6 Tagen
auf die Halfte abgesunken.

BEER et al. haben die Strahlenempfindlichkeit von Mauseleukdmiezellen in vitro in
ihrer Abhéngigkeit von verschiedenen Milieubedingungen getestet. Sie erhielten unter
optimalen Verhiltnissen die iibliche Dosiswirkungskurve mit anfinglicher Schulter. In
einem reduzierten Ndhrmedium erhohte sich die Strahlenempfindlichkeit erheblich, und
die Kurven verliefen exponentiell; ihnliche Verhéltnisse liegen nach BERRY und ANDREWS
bei der Strahlenwirkung auf die lymphatische Miuseleukiimie vor, wenn die Uberlebensrate
der Zellen durch Uberimpfung getestet wird. Bei 1—4fach fraktionierter Bestrahlung mit
eintédgigem Intervall resultierten exponentielle Dosiswirkungskurven, die wesentlich flacher
verliefen als die Schulterkurven bei Einzeitbestrahlung.

BEs ist durchaus mdéglich, daBl im Hinblick auf den akuten celluliren Effekt auch bei
Bestrahlung menschlicher Tumoren das Elkindsche Phanomen fiir den therapeutisch
auszunutzenden Zeitfaktor mafigeblich ist. Unter einer Reihe sehr einengender Annahmen
haben ELKIND sowie WiLsox versucht, die Briicke von den cytologischen Effekten zur
Strahlentherapie maligner Tumoren zu schlagen. Sie nahmen unter anderem an, dafl
eine Heilung nur dann erfolgt, wenn auch die letzte Zelle im Tumor abgetdtet wird, eine
Vorstellung, die wohl kaum mit den iiblichen radiotherapeutischen Erfahrungen iiber die
kurative Wirkung ionisierender Strahlen im Einklang steht. Lajraa, OLiver, ErLis
(zit. bei OLIVER) haben sich in dieser Richtung bemiiht und bei ihren Kalkulationen
verschiedene Faktoren beriicksichtigt, wie die grofere Strahlenresistenz der Zellen in
anoxischen Tumorbereichen oder die unterschiedlichen Reproduktionsraten normaler
und maligner Gewebezellen, die zu einem Wiederanstieg der Zellzahlen wihrend der
Bestrahlungsintervalle fithren kénnen. FowrLeErR und STERN (1963) haben versucht zu
priifen, ob sich die klinisch-empirischen Strandquist-Geraden erkldren lassen, wenn man
ausschlieBlich das Elkindsche celluldre Erholungsphinomen beriicksichtigt. Sie verglichen
theoretische Kurven, die bei Annahme verschiedener Extrapolationsnummern und ver-
schiedener Werte der D, gewonnen wurden, kamen aber nur dann zu einer befriedigenden
Deckung mit den empirischen Strandquist-Geraden, wenn auBergewohnlich hohe Extra-
polationsnummern (um 10) zugrunde gelegt wurden. Das Prinzip dieses Vergleichs ist in
der Abb. 19 dargestellt. Die ausgezogenen Kurven geben fiir verschiedene Uberlebens-
fraktionen an, in welcher Weise die Gesamtdosis mit zunehmender Zahl der Fraktionen
erhoht werden miilite, wenn die Inaktivierung der Zellen nach dem Kurventyp der
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Abb. 13 erfolgen wiirde und nur das Elkindsche Erholungsphénomen zeitfaktorbestimmend
wire. Wenn auch die mittlere Neigung dieser Kurven einigermallen der Neigung der
Strandquist-Geraden entspricht, so wird doch deutlich, daBl noch wesentlich mehr experi-
mentelle Daten gewonnen werden miissen, bevor entschieden werden kann, welche cellu-
liren Zeitfaktoren der Strandquist-Funktion zugrunde liegen, und ob und in welchem
Ausmal} zu ihrer Erklarung Erholungsvorginge auf geweblicher Ebene herangezogen
werden miissen. BurNs hat, ausgehend von einer celluldren Dosiseffektkurve WiLsows,
ein Nomogramm fiir die dquivalenten therapeutischen Dosen in Abhédngigkeit von der
Grofle und Zahl der Fraktionen angegeben. Man muB sich jedoch auch bei diesem Ver-

such dariiber klar sein, dafl solche hypothetischen Anleitungen aus einem der vielen
zeitfaktorbestimmenden Mecha-
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fungen geben konnen. Es sei
noch einmal darauf hingewiesen,
daB bei einem 24stiindigen oder
langeren Intervall zwischen den
Einzelbestrahlungen der auf dem
Elkindschen Phanomen beruhen-
de Fraktionierungsfaktor aus- L ‘
schlieB3lich von der Hohe der Ein- 7 2 5 4 5 7 20 30 47
zeldosis abhingt. In gewissem Zokl  der  fraktionen

Gegensatz dazu héingt aber bei  Abb.19. Dosis zur Erreichung eines bestimmten Zellabtétungs-
den iiblichen therapeutischen grac%es in Abhiingiglfeit;. von der ;—}nzahl der Einzelfraktionen, ab-
Erfahruneen der Zeitfaktor eher geleitet aus der Dosiswirkungsbezichung der Abb. 13 nach ELKIND

g ¢ X und SurtoN. (Gestrichelte Kurven: Fraktionierungsschema nach
von der Gesamtbestrahlungszeit

STRANDQUIST) (s. S. 325)
ab und ist auf Erholungspro-
zesse zuriickzufithren, die sich iiber einen wesentlich lingeren Zeitraum als 24 Std
erstrecken. Moglicherweise beruht dieser Zeitfaktor auf dem Nachwachsen des Tumors
aus den iiberlebenden Zellen.

Auch die Tatsache, dafl die von Dosiswirkungskurven an Zellkulturen abgeleiteten
Kurven (Abb. 19) bei ausgedehnter Fraktionierung flacher und schliellich horizontal
werden, liegt daran, dafl sich in der endlichen Anfangsneigung der Dosiswirkungs-
kurve eine irreversible Komponente der Schidigung ausdriickt, die bei geniigend aus-
gedehnter Bestrahlungszeit allein den Effekt bestimmt. Die notige Gesamtdosis erhdht
sich dann nicht mehr bei weiterer Ausdehnung der Bestrahlung. Jedoch kann die
Schidigung durch die bei extremer Fraktionierung sicher weiterlaufende Zellvermeh-
rung ausgeglichen werden. Man kann annehmen, dafl ein gewisser Mindestwert der
téglichen Dosis auch bei beliebiger Ausdehnung der Bestrahlung notwendig ist, um einen
Tumor irreversibel zu schadigen. Die Tatsache aber, dafl von einer gewissen Ausdehnung
der Bestrahlungszeit ab die tégliche Dosis nicht mehr vermindert werden kann, bedeutet,
dafl von da ab die Gesamtdosis proportional der Bestrahlungszeit ist, oder anders aus-
gedriickt, dal sich die Strandquist-Gerade auf 45° aufsteilt. Kommen auch aus prak-
tischen Griinden nicht derartig ausgedehnte Bestrahlungen in Frage, dal} dies tatséchlich
der Fall ist, so haben doch HoLTHUSEN und HAaMANN sowie REISNER, wie im klinischen
Teil ausfithrlicher erortert, gezeigt, dall die Fraktionierungsfaktoren fiir hohere Anzahl
der Einzelfraktionen verstdrkt ansteigen.

Von einer Ableitung therapeutischer Bestrahlungspline aus der Kenntnis cellulédrer
Strahlenwirkungen sind wir noch weit entfernt, und wenn man im Auge behilt, dafl an
der strahlenbedingten Tumorregression keineswegs nur der primére Zelluntergang, sondern
in duBerst komplizierter Weise Tumorbett und -stroma mit dem versorgenden Geféf3-
system beteiligt sind, wird man tiberhaupt bezweifeln miissen, ob die celluldre Betrach-
tungsweise allein zum Ziel fiihrt.
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Dagegen erscheint es aussichtsreich, dann die rein celluliren Aspekte in den Vorder-
grund zu riicken und die geweblichen FFaktoren zu vernachlissigen, wenn wie etwa bei
der praoperativen Tumorbestrahlung, nur temporir die Zahl der vitalen Zellen und
damit die Gefahr ihrer Streuung vermindert werden soll. Hua (1964) hat vor kurzem
auf die prospektive Bedeutung dieser Studien fiir Dosierungspline zur prioperativen
Tumorbehandlung hingewiesen, also fiir eine Therapie, bei der es darauf ankommt,
entweder die Operabilitit zeitweilig zu verbessern oder die Streuung vitaler Zellen zu
verhindern. Hierbei kénnen durchaus die celluliren Verhéltnisse ausschlaggebend sein.
wiéhrend fiir die kurative Wirkung viel komplexere, den Zeitfaktor bestimmende Prozesse
mitspielen. Zu bedenken ist dabei immer, daf} sich nicht alle Zellen eines Tumors wihrend
der Bestrahlungszeit in Teilung befinden oder sich zur Teilung anschicken, und da@
bei Inaktivierung von ruhenden Zellen, die sicherlich hohe Dosen erfordert, ein ganz
anderer Zeitfaktor auftreten kann. Die Bedeutung der rdumlichen Variation der Sauer-
stoffspannung innerhalb einer Geschwulst fiir die Strahlenempfindlichkeit der Geschwulst-
zellen ist von Gray et al. ausfithrlich diskutiert worden. Auch dabei bestehen gewisse
Zusammenhédnge mit dem Zeitfaktorproblem.

TV. Klinischer Teil

1. Einleitung

Seit den Anfiangen der Strahlentherapie wird iiber den Einflufl des Zeitfaktors dis-
kutiert. Es mag den praktisch tidtigen Radiologen, der sich tagtéiglich mit diesem Problem
auseinandersetzen mufB, erstaunen, dafl trotz intensiver Arbeit noch wenig Klarheit in
dieser Frage besteht. Der Grund ist einfach: Wir besitzen nur spérliche Methoden zur
Beurteilung der biologischen Wirkung auf die menschlichen Gewebe, die zudem sehr
ungenau sind.

Unsere Kenntnisse beruhen vor allem auf Beobachtungen an der menschlichen Haut,
wobei insbesondere das Erythem und nur ausnahmsweise schwerere Hautreaktionen oder
Spitveranderungen der Beurteilung zugrunde gelegt sind. Daneben gibt es viele Be-
obachtungen iiber die Ansprechbarkeit bosartiger Tumoren. Wir besitzen ferner An-
gaben iiber die Toleranzen verschiedener Gewebe, die vornehmlich auf dosimetrischer
Auswertung und Beobachtung von Schéiden basieren. Wenn wir an der Haut noch die
Moglichkeit haben, unter bestimmten Voraussetzungen zu experimentieren, so gestattet
uns doch die Berufsethik nur ausnahmsweise, von den als optimal betrachteten Bestrahlungs-
bedingungen abzuweichen. Erschwerend kommt hinzu, daf neben der zeitlichen Ver-
teilung der Dosis noch eine ganze Reihe anderer Parameter, die vielfach schwierig oder
iiberhaupt nicht quantitativ zu erfassen sind, das endgiiltige Resultat beeinflussen. Noch
heute ist das Problem der unterschiedlichen Reaktionsweise verschiedener Objekte, auf
das ZuPPINGER schon 1928 hingewiesen hat, offen oder noch gréfitenteils unbefriedigend
gelost.

2. Ubliche Methoden der Protrahierung und Fraktionierung

Die Frage der Protrahierung wurde besonders durch die Empfehlungen von CouTaRrD,
der neben der Fraktionierung eine intensive Protrahierung mit Dosisleistungen von etwa
4 R/min verlangte, in den Vordergrund gestellt. CouTARD stiitzte sich dabei auf Erfah-
rungen, die man bei Bestrahlungen mit Radium gemacht hatte. Die ausgedehnte Pro-
trahierung hatte zur Folge, dal man stundenlang bestrahlen muBlte, was fiir den Patienten
sehr mithsam und fiir den Betrieb kostspielig war. Obwohl schon frithzeitig erkannt
wurde, daB die Heraufsetzung der fiir das normale Gewebe zuldssigen Dosen im Vergleich
zur einmaligen Hochstdosis im wesentlichen auf die Fraktionierung zuriickzufithren war,
wagten es viele Kliniker nicht, auf die Protrahierung vollstindig zu verzichten, da sie
annahmen, daB ein gewisser Grad der Protrahierung die Zahl der Spétschiden doch
reduzieren konnte. Sie stiitzten sich, abgesehen von ihren klinischen Eindriicken, vor
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allem auf die Untersuchungen von HorrHuskENx und Hamaxx, die fir das Erythem der
menschlichen Haut bei Dosisleistungen unter 50 R/min. eine wesentliche Abhingigkeit
von der Dosisleistung feststellten (s. S. 327), sowie auf die Experimente von REISNER.
In gewissem Gegensatz zum Lrgebnis dieser Untersuchungen, glaubte spéter doch die
Mehrzahl der Therapeuten, gestiitzt vor allem auf die Publikationen von McWHIRTER
(s. S.328), dal die Protrahierung bei der Tumorbehandlung von untergeordneter Be-
deutung oder gar vollstéindig zu vernachlédssigen sei.

Die in den folgenden Abschnitten zusammengefallten Beobachtungen zeigen, daB
Untersuchungen mit verbesserter Methode, die genauere quantitative Aussagen gestatten,
unbedingt erforderlich sind, dal3 aber der Fraktionierungsfaktor in der Therapie zweifellos
von groBerer Bedeutung ist als der Protrahierungsfaktor.

Wahrend der ersten drei Dezennien des 20. Jahrhunderts bemiihte man sich, die zur
Sterilisation des Tumors notwendige Dosis moglichst auf einen Schlag zu verabreichen.
Das typische Beispiel ist die Behand-

lung mit einmaliger Hochstdosis. Sie (M T T ] 1-2 Wo, hurazeity okt Bestranly|
hatte bei Haut- und Lippentumoren
beachtliche Erfolge. Bei tieferliegenden (minfuinfuinf T [T 4-8 Wo,longzeity frokt. Bestron. |
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chen verteilen. So kam man, gegen die
Intention der Therapeuten, auf eine
iiber kurze Zeit sich erstreckende Frak- Abb. 20. Schema der hiufigsten Fraktionierungstypen
tionierung, die in der Gesamtdosierung

beriicksichtigt werden mufite. Die Fraktionierung tiber 1—2 Wochen wurde von HoLTHUSEN
,,Kurzzeitbestrahlung®, von ScHINZ und ZUPPINGER , Kurzbestrahlung'* genannt. Besser
erscheint uns die Bezeichnung kurzzeitig fraktionierte Bestrahlung. Dieser Typ der Frak-
tionierung ist heute nur noch bei Haut- und Lippentumoren und bei palliativer Tumor-
bestrahlung, bei der keine voll-kurative Dosis verabreicht wird, iiblich.

s gibt zwar viele Moglichkeiten der Fraktionierung; weitaus am haufigsten ist jedoch
heute die kurative Bestrahlung, tiber 4—6 Wochen fraktioniert, gelegentlich auch iiber
6—8 Wochen, bei taglicher oder funfmaliger Bestrahlung pro Woche. In Abb. 20 sind die
héufigsten klinisch verwendeten Fraktionierungstypen zusammengestellt. Diese Behand-
lung wurde als Lang- oder Langzeitbestrahlung bezeichnet. Wir glauben, dafl der Ausdruck
langzeitig fraktionierte Bestrahlung besser ist. Bei dieser Behandlung erzeugt man mit
Absicht eine kriftige Gewebereaktion.

Bei weiterer Ausdehnung der Bestrahlung und gleichzeitig méaBiger Heraufsetzung
der Gesamtdosis lassen sich die bisherigen unangenehmen und das Allgemeinbefinden
erheblich belastenden Gewebereaktionen vermeiden. In dieser Absicht hat BACLESSE
die Bestrahlung iiber 10—12 Wochen fraktioniert. Wir mochten dies die Methode der
extrem fraktionterten Bestrahlung nennen.

Man kann auch das Intervall zwischen den einzelnen Bestrahlungen vergréBern.
Wird jeden zweiten oder dritten Tag bestrahlt, spricht man von einer zwei- oder drei-
tégig fraktionierten Bestrahlung. Bei der Wahl eines groBeren Intervalls entstehen Ver-
zettelungseffekte; wir sprechen dann von verzettelt-fraktionierter Bestrahlung.

Modifikationen dieser Fraktionierungstypen ergeben sich, wenn die Tagesdosis auf
zwei Einzeldosen aufgeteilt oder wenn die Einzeldosis bei auftretenden Gewebereak-
tionen herabgesetzt wird. Eine Behandlungsmethodik, die kurze Zeit vor der Einfithrung
der protrahiert fraktionierten Bestrahlung von CouTarD grofle Beachtung fand, ist die
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Sattigungsmethode (KiNceEry, PrAHLER, HoLreLDER), bei der initial eine hohe Dosis
und nach regelmafligen Intervallen Zusatzdosen verabreicht werden, die so hoch ge-
wihlt sind, daf sie die einsetzende Lrholung des Tumors kompensieren. Der Effekt
einer Volldosis soll damit tiber etwa 14 Tage aufrechterhalten werden.

Eine weitere Moglichkeit besteht darin, dal man die Bestrahlung in zwei oder drei
Serien aufteilt. Dies ist gewohnlich der Modus bei palliativer Bestrahlung, doch auch
bei einer besonderen Form der kurativen Behandlung.

Grundsétzlich konnen all diese Fraktionierungstypen mit der Protrahierung kombi-
niert werden, was héufig bei der langzeitig fraktionierten Bestrahlung geschah, heute
aber — zumindest in dem von CouTarRD empfohlenen Mall — aufgegeben worden ist.

Da es sich gezeigt hat, dafl bei den meisten Tumorsituationen eine fraktionierte
Behandlungsweise derjenigen mit einmaliger Hochstdosis iiberlegen ist, muBite fir die
praktischen Bediirfnisse die Grofe des Fraktionierungseinflusses auf die Haut, auf die
den Tumor umgebenden tieferen Gewebe sowie auf den Tumor selbst bestimmt werden.
Zunachst werden die praktisch wichtigsten quantitativen Schemata besprochen, deren
Kenntnis zur Beurteilung der klinischen Erfahrungen an Haut und Tumoren notwendig ist.

3. Formales zur graphischen Darstellung fiquivalenter Rontgendosen

Da im folgenden bei der Besprechung der Strahlenwirkung sowohl auf die Haut als
auch auf Tumoren immer wieder auf mathematische Anséitze bezug genommen werden
muBl, werden die gebrduchlichsten Modelle, insbesondere das sog. Strandquist-Schema,
zundchst unabhéngig von der historischen Einordnung und ohne auf die experimentellen
Resultate einzugehen, vorweg besprochen.

STRANDQUIST versuchte eine dem sog. Schwarzschildschen Gesetz der Photochemie
(S. 285) analoge Formel fiir wirkungsdquivalente Gesamtdosen D bei verschiedener Be-
strahlungszeit 7 anzugehen. Er nahm an, die notige Gesamtdosis sei proportional einer
Potenz der Bestrahlungszeit.

D=k -T" mit n>o0.

Die Beziehung stellt sich in doppellogarithmischer Darstellung, also wenn man den
Logarithmus der Bestrahlungszeit gegen den Togarithmus der nétigen Dosis auftrigt,
als Gerade dar (Abb. 21). Diese Darstellung hat sich bei Zeitfaktoruntersuchungen all-
gemein eingebiirgert. Man spricht von der Strandquist-Geraden. Empirisch ergab sich
fiir die kurative Wirkung auf Hautcarcinome ein » von 0,22. STRANDQUIST setzt die
Dauer der Bestrahlung gleich der Anzahl der Tage zwischen der ersten und der letzten
Bestrahlung. Einer Bestrahlung in Fraktionen mit 24stiindiger Pause wird demnach die
Bestrahlungszeit von 1 Tag zugeordnet, und £ ist also gleich der in diesem Falle erforder-
lichen Gesamtdosis. Offenbar kann man jedoch der Bestrahlung in einer Sitzung nicht
einfach die Bestrahlungszeit Null Tage zuordnen; dann ergibe sich namlich auch die
Dosis Null. Hier versagt die Formel. STRANDQUIST suchte daher auf seiner Geraden den
Abszissenwert, der der empirisch ermittelten Einzeitdosis entspricht, und fand den Wert
0,35. Dieser Wert entspricht einer Zeitdauer von 8 Std. Die Einzeitdosis ist also nach
STRANDQUIST:
L =k-0,35022 = 0,79 - k

also gleich 79% der Dosis, die bei einer Bestrahlung in zwei Fraktionen néotig ist.

Schon STrRANDQUIST betonte, daf die angenommene Beziehung durchaus keine ab-
solute Giiltigkeit besitze, sondern nur innerhalb eines gewissen Bereichs eine praktisch
brauchbare Darstellung des Fraktionierungsfaktors gibt. Keinesfalls darf man die Strand-
quist-Gerade iiber die experimentell getesteten Bereiche hinaus extrapolieren.

Bei extrem ausgedehnter Fraktionierung sind Abweichungen zu erwarten und auch
klinisch beobachtet worden. Auch im Bereich weniger Einzelfraktionen wird die Strand-
quist-Darstellung problematisch, und zwar deswegen, weil der Einflul der Protrahierung
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nicht mehr zu vernachlissigen ist. Auch kann man nicht annehmen, daf} dic Neigung »
der Strandquist-Geraden, der sog. Winkelkoeffizient, ganz unabhéngig von der Art des
bestrahlten Gewebes und, wie bei STRANDQUIST, immer gleich 0,22 ist. In der Méglichkeit,
dall die Strandquist-Gerade fiir das maligne Gewebe weniger steil ansteigt als fiir das
normale, kénnte eine Rechtfertigung der fraktionierten Bestrahlung liegen (s. auch S. 338).
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Abb. 21. Fraktionierungsdiagramm zur Berechnung dquivalenter Réntgendosen nach Straxpquist. Einzel-
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Die Strandquistsche Formel ist eine zu einem gewissen Grade willkiirliche Inter-
polation der empirischen Daten; andere Formeln koénnen die Erfahrungen ebensogut
wiedergeben. Es ist auch tatsdchlich eine von der Strandquistschen Formel etwas ab-
weichende Darstellung im Gebrauch; sie wird meist als modifizierte Strandquist- Darstellung
bezeichnet und ergibt sich, wenn man anstelle des Intervalls zwischen erster und letzter
Bestrahlung auf der Abszisse einfach den Logarithmus der Zahl der Fraktionen auftréigt,
wenn man also

D=F-N"

setzt, wobei N die Anzahl der Fraktionen ist. Eine solche Darstellung wurde schon vor
STRANDQUIST in der ersten Aufzeichnung im doppellogarithmischen Raster von WITTE,
der die Werte von REISNER analysierte, gewéhlt. Fiir therapeutische Anwendung wurde
diese Darstellung insbesondere von ANDREWS und Moopy eingefithrt. Wir mochten des-
wegen, um der Historie gerecht zu werden, fiir diese modifizierte Strandquist-Darstellung
die Bezeichnung Witte-Strandquist-Darstellung vorschlagen.

Eine gewisse Schwierigkeit besteht darin, dafl in der Literatur nicht immer klar
zwischen diesen beiden &hnlichen, aber doch nicht ganz &dquivalenten Darstellungen
unterschieden wird. Es ist darauf hinzuweisen, daBl die modifizierte Strandquist-Dar-
stellung insbesondere bei kurzzeitig fraktionierter Bestrahlung zu etwas héheren Dosen
fithrt.

In Abb. 22b ist in das urspriingliche Strandquistsche Fraktionierungsdiagramm ge-
strichelt die modifizierte Strandquist-Gerade eingezeichnet, entsprechend den Werten
fur die optimale Dosis-Zeit-Beziehung fiir die Zerstérung von Plattenepithelcarcinomen
der Haut mit der 420 %igen Abweichung nach ANDrEWSs und Moopy. Abb. 22a zeigt
umgekehrt die modifizierte Strandquist-Darstellung und darin gestrichelt die urspriing-
liche Strandquist-Gerade. Eine Gerade in der einen Aufzeichnung entspricht nicht mehr
der Geraden in der anderen, also sind die beiden Arten der zeitlichen Applikation der
Dosen nicht vollig dquivalent.

Die Streuung der empirischen Werte ist allerdings noch so grofl, dafl man sich fiir die
eine ebenso wie fiir die andere Darstellung entscheiden kann. Problematisch ist aber
insbhesondere noch die Frage, ob es in erster Linic auf dic Gesamtdauer der Bestrahlung
oder auf die Anzahl der Fraktionen ankommt. Méglicherweise spielt es keine grofie Rolle,
ob die Bestrahlungspausen 1 Tag oder 2 oder 3 Tage lang sind (s. S. 323). Léingere Pausen
machen aber sicherlich eine Erhohung der Gesamtdosis nétig. Es ist jedoch ein noch
ungelostes Problem, nach welchem formalen Schema in solchen Fillen verfahren werden
konnte.

4. Der Zeitfaktor bei der Strahleneinwirkung auf Haut und Tumoren
und seine Bedeutung fiir die Strahlentherapie

a) Haut

Die akuten und chronischen Strahlenreaktionen der Haut sind ein besonders ein-
drucksvolles und dazu ein seit langem gut untersuchtes Beispiel dafiir, dal} die Strahlen-
reaktion eines Gewebes nicht ausschlieflich durch den Zelluntergang entsteht. Die cellu-
laren Schiden sind mit komplizierten funktionellen Stérungen verbunden, deren Ent-
stehung zusétzlich von der zeitlichen Dosisverteilung abhdngt. Die zahlreichen Studien
zum Zeitfaktor der Haut sind in mehreren zusammenfassenden Arbeiten von Horr-
HUSEN (1926), Pack und QuiMBy, CHAOUL u. Mitarb., ZUPPINGER (1941/42 und 1949),
GrAY u. Mitarb., STRANDQUIST, DUSAULT (1958), FOWLER und STERN (1960) iibersicht-
lich publiziert worden, wobei das Problem der Hautschonung bei der Strahlenthe-
rapie maligner Tumoren im Vordergrund stand. Bei der Hochvolttherapie tritt die
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Hautreaktion als Kriterium zuriick, dafiir gewinnt die Beobachtung der Reaktionen
tieferliegender Gewebe an Bedeutung. Da ihre quantitative Irfassung noch schwieriger
ist als diejenige der Haut, gewinnen die zahlenmiBigen Uberlegungen, wie sie sich aus
den Studien der Hautreaktion sowie der Tumorriickbildung ergeben, noch gréBere Be-
deutung. Wenn auch nicht erwiesen ist, dal} diese Analogieschliisse erlaubt sind, so
weisen die bisherigen Erfahrungen doch in diese Richtung.

o) Protrahierung, Fraktionterung mit verdnderter aktueller Dosisleistung, Ultrafraktionierung

Den ersten Arbeiten von KrONIG und FriepricH und von SEiTz und WiNTz, bei
denen eine Abnahme der Wirksamkeit mit geringerer Strahlenintensitét festgestellt worden
war, folgte eine Reihe anderer, in 2000
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ausgepragt. Die Abbildung zeigt

ferner, dafl die Zunahme fiir die Erythemdosis wesentlich geringer ist als fiir die
Hauttoleranzdosis und daB schliellich fiir die Epilation ein ganz anderer Kurvenverlauf
besteht. WiTTE hat die Erythemversuche erstmals doppellogarithmisch aufgetragen und
stellte im praktisch wichtigen mittleren Abschnitt einen geradlinigen Verlauf fest
(Abb. 24) mit deutlichen Abweichungen bei geringen und sehr hohen Intensitidten. Weitere
Arbeiten anderer Autoren mit Variationen der Dosisleistung in dhnlichen Bereichen fiigen
sich leidlich gut in das generelle Bild ein, wenn man davon ausgeht, dal die Streubreite
solcher Versuche relativ grof ist, der Zeitfaktor mit der Effektgrofe variiert und in
manchen Versuchen das gewihlte Dosisleistungsverhéltnis zu klein war, um eine unter-
schiedliche Wirksamkeit nachzuweisen. Bei Untersuchungen von CHAOUL u. Mitarb. blieb
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unter Kontaktbestrahlungsbedingungen und Kleinfeldbestrahlung die Wirksamkeit der
Strahlung bei Dosisleistungen zwischen 5000 und 25 R/min anndhernd konstant und
fiel erst bei Bestrahlungsdauern von 250 min merklich ab. Nach Krpp (1952) ist bei
schnellen Elektronen im Dosisleistungsbereich iiber 100 R/min kein wesentlicher Zeit-
faktor zu bemerken; zwischen 200 und 20 R/min steigt der Zeitfaktor eben bemerkbar,
unter 20 R/min sehr stark an.

Auch bei Protrahierung mit Fraktionierung kann sich ein Zeitfaktor bemerkbar
machen. WiTTE hat die Werte von REISNER (Abb. 25) logarithmisch aufgetragen und
gelangt bei 40 R/min fiir das Erythem, unter Einengung seiner fritheren Schlufifolge-
rungen (1939), zum Schlufl, daB mit einer VergroBerung der Sitzungszahl die aktuelle
Dosisleistung eine immer kleinere Rolle spielt. Bei zwolf und mehr Sitzungen war das
Erythem praktisch unabhéngig von der Dosisleistung. Die Kombination mit den Pro-
trahierungsergebnissen von HovrTHUSEN und HaMaNx ergibt die im Bild dargestellte
Kurvenschar. Die meisten Autoren (McWHIRTER, STRANDQUIST, KEPP, SCHOTTELNDREYER)
konnten keine oder nur eine

D
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Abb. 25. Erythemdosis D als FFunktion der Sitzungszahl nach Wrrre erwiesen. Pape (1931) fand,
(1943; nach Werten von Reisxkr) in Abhiéngigkeit von der wenn er 1400 R, aufgeteilt
Dosisleistung m zwel gleiche Dosen, mit
24stiindigem Intervall verab-
reichte, bei 4 R/min eine schwichere Wirkung auf die Haut als bei 10,7 R/min. SchlieBlich
hat Kupr (1942) Erythemversuche mit fraktionierter Rontgenbestrahlung verschiedener
Dosisleistungen angestellt. Die erythmeerzeugende Einzeitdosis betrug fiir 92,5 R/min
660 R, fir 40 R/min etwa 800 und fiir 5,55 R/min etwa 1300 R. Bei Fraktionierung mit
24stiindigem Intervall ergaben sich in doppellogarithmischer Darstellung — und zwar
in der sog. modifizierten Strandquist-Darstellung — fiir die drei untersuchten Dosis-
leistungen Gerade, die nach einem Punkt hin konvergieren, der bei etwa 2000 R fiir eine
zwolftdgige Fraktionierung liegt.

Wird innerhalb kurzer Gesamtbestrahlungszeiten das Muster der zeitlichen Dosis-
verteilung variiert, wie das bei der Ultrafraktionierung der Fall ist, so treten deutliche
Unterschiede der Wirksamkeit zutage. HOLFELDER machte schon 1915 die Beobachtung,
dal3 Bestrahlung mittels einer Rohre mit Spar- und Sperrschaltung, die Rontgenstrahlung
in einzelnen Impulsen emittierte, einen ungewohnt groBen Effekt hervorrief. DEeNIER
fand ebenfalls einen verstirkten Effekt bei Bestrahlung der Haut mit Impulsdauern
von jeweils 4 sec und Pausendauern von 2sec. Brrrucct bestrahlte die Haut ultra-
fraktioniert und fand eine deutliche Abhéngigkeit der Wirkung von der Frequenz der
Impulse. Bei Verwendung von Rontgenstrahlen ergab sich die groite Verstarkung des
Erythems bei 10—20 Impulsen/sec, bei Bestrahlung mit UV-Licht bei 5 Impulsen/sec.

HEeErEN und MULLER zeigten in histologischen Untersuchungen an Haut- und Hoden-
gewebe des Kaninchens, daf3 bei gleicher Dosis und Bestrahlungszeit Ultrafraktionierung
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den Effckt von 180 kV-Roéntgenstrahlen beeinflufit. Fiir die Haut ergab sich ein Maximum
des Effekts bei 53 Unterbrechungen/sec, bei Hodengewebe bei 28 Unterbrechungen/sec.
Bei einem Bestrahlungszeit-Pausen-Verhéltnis von 1:1 erhielten die Autoren stirkere
Effekte als bei einem solchen von 1:5. Kuepp u. Mitarb. (1950, 1951, 1952) bestrahlten
die Haut mittels ultrafraktionierter Elektronenstrahlung eines Betatrons. Sie fanden,
daBl 500 R bei 1800 R/min und 15 sec Impulsdauer dquivalent waren einer Dosis von
1000 R bei 300 R/min und einer Impulsdauer von 20 sec.

Die Zusammenfassung der vorliegenden Resultate protrahierter Bestrahlung mit
variierter Dosisleistung, fraktionierter Bestrahlung mit Variation der momentanen Dosis-
leistung und der Ultrafraktionierungsversuche ergibt folgendes Bild: Allenfalls bei Ultra-
fraktionierung zeigte sich, dal} bei insgesamt sehr kurzen Bestrahlungszeiten die Mikro-
struktur der zeitlichen Dosisverteilung die Wirksamkeit beeinflufit. Es ist dabei dann
denkbar, daf ein auf primédre Rekombinationsvorgéinge zuriickzufithrender Mechanismus
zeitfaktorbestimmend ist. In dem Dosisleistungsbereich, in dem HOLTHUSEN seine grund-
legenden Zeitfaktorversuche anstellte und vermutlich auch beiderseits dieses Bereichs —
also etwa zwischen 1000 und 0,1 R/min — erhoht sich die gleich wirksame Dosis mit
abnehmender Dosisleistung bzw. zunehmender Bestrahlungszeit. Der bei Bestrahlung
iiber groflere Zeiten auftretende ausgeprigte Zeitfaktor wird seit KIxGERY auf Erholungs-
prozesse zuriickgefiithrt. Dieser Autor stellte sich eine Art Entgiftungsvorgang mit einem
exponentiellen Verlauf vor. Allerdings stimmen spatere experimentelle und klinische Be-
funde mit dieser vereinfachten Annahme nicht iiberein (MacCoMB und QUIMBY). Auch
REISNER (1933) ist es nicht gelungen, seine Versuchsergebnisse durch ein einfaches che-
misch-kinetisches Gesetz darzustellen. Es ist anzunehmen, daf3 fiir die verschiedenen
Strahlenreaktionen der Haut ganz verschiedenartige Erholungsvorgéinge von Bedeutung
sein konnen. Das erklart die Abhéngigkeit des Zeitfaktors von der Art und Stéirke des
Iiffekts, aber auch von physiologischen Bedingungen, wie etwa der Stoffwechsel- und
Zellaktivitit oder dem Sauerstoffgehalt. Geht es ausschlieBlich um die Erfassung
reversibler akuter Effekte, wie etwa des Erythems, so wird es auf Grund solcher
Erholungsvorginge verstdndlich, daf3 im Bereich sehr kleiner Dosisleistungen und
sehr groBer Bestrahlungszeiten schliellich iiberhaupt nicht mehr die notwendige
.,Konzentration* der latenten Schidigung erreicht wird, die zur Auslosung des Lffekts
notig ist.

ZUPPINGER (1944, 1945) hatte bei sehr ausgedehnter Fraktionierung, selbst mit Dosen
von 6500 bis 10000 R, keine exsudative Hautreaktion und keine Schleimhautreaktion
mehr erzeugen konnen. Bei geeigneter zeitlicher Dosisverteilung ist es sogar moglich,
dafl sich nach einer initialen Schadigung, trotz fortgesetzter Bestrahlung, keine Zu-
nahme des Effekts, sondern sogar ein Abklingen ergibt, wie MARTIUS bei einer Fraktio-
nierung in 56 Tagesdosen zu 150 R festgestellt hat. Fiir andere Effekte dagegen, fiir
die es eine irreversible Wirkungskomponente gibt, miilte im Bereich sehr kleiner Dosis-
leistungen, bei denen durch die Erholungsprozesse die reversible Komponente véllig aus-
geschaltet ist, eine weitere Variation der Dosisleistung schlie8lich keinen Wirkungsunter-
schied mehr machen.

B) Zeitfaktor bei Fraktionierung

Das Verstindnis fiir die Wirkung unterschiedlich fraktionierter Bestrahlung wird
dadurch erschwert, dafl meistens zu viele Parameter gleichzeitig variiert werden miissen
und damit schwer entschieden werden kann, ob die Wirkungsunterschiede auf Variation
der Gesamtbestrahlungszeit, der Zahl und Dosis der Einzelfraktionen oder der Dauer
der bestrahlungsfreien Intervalle beruhen.

Im allgemeinen nimmt bei Fraktionierung iiber Tage und Wochen die Wirksamkeit
der gleichen Dosen mit zunehmender Gesamtbestrahlungszeit infolge biologischer Er-
holungsvorgéinge ab. Aus dem jeweiligen Muster der zeitlichen Dosisverteilung ergeben
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sich jedoch Besonderheiten. Wenn man das Schema der Abb. 2 im Auge behalt, erscheint
es wenig sinnvoll, bei jedem Zeitfaktorexperiment entscheiden zu wollen, welche der
variierten Parameter — Gesamtbestrahlungszeit, integrale Dosisleistung, Zahl und Dosis
der Einzelfraktionen oder aktuelle Dosisleistung — bestimmend sind und dann generelle
Avssagen iiber die zeitfaktorbestimmenden Mechanismen zu machen. Zu beachten ist
jedoch, dafl die dem Zeitfaktor zugrunde liegenden Erholungsvorginge ihrerseits durch
die Bestrahlung veréndert werden konnen.

Da bei allen Strahlentherapeuten ein grofles Bediirfnis bestand, die Dosierung zum
mindesten anndhernd zu standardisieren und nicht allein nach Beobachtung der biolo-
gischen Reaktion vorzunehmen, haben QuiMBY und MacComB und MacComs und
QuiMBY, vor allem im Hinblick auf die Pfahlersche Séttigungsmethode, unter Verwer-

tung eigener und der Ver-

/g/f ;‘ﬁgi/ll'/le }” " L sucl}e von REISNER (19'33)
90 X | sowie eines Werts von LOow-
L ¢ /’wf’w/” BEER und REDISCH, ein Kur-

. 80 y/A - P W — vensystem (Abb. 26) publi-
3 / Je ' .— ziert, um bei verschiedenen
S x/ // | | deln RS Fraktionierungen die kumu-
¥ s0|f—— ~ [T lativen Dosen zu berechnen.
N .40/ / // Diese kumulativen Dosen
§ 5 T sind als der in einem belie-
S w = bigen Zeitpunkt nach der
/ /] Bestrahlung in der Haut

0 / / zuriickbleibende Strahlen-
0 Z j effekt zu betrachten. In
Behandlungstage bezug auf die klinische Ver-

T T i St T s w ks nr s w o warara weres  wertung sei auf die Original-
Abb. 26. Die kumulativen Dosen nach QuiMBY und MacComB auf arbeit verwiesen. Die Auto-

Grund ihrer Versuche (O), der Versuche von REISNER (+) und eines T€n betonen ausdriicklich,
Wertes von Low-BEER und REDISCH (A) daB sich diese Angaben nur

auf die Hautreaktion bezie-
hen und machen auf die Bedeutung der Beobachtung der Tumorregression und der All-
gemeinreaktionen wiahrend der Behandlung aufmerksam.

MacComB und QuiMBY benutzten, dhnlich wie Durry u. Mitarb., die Dosis als
Kriterium, die bei 80% der Patienten sichtbare Pigmentierung in einem Monat herbei-
fithrt. Bei Bestrahlung mit 200 kV und 40—60 R/min stellten sie schon bei einem drei-
stilndigen Intervall und Zweiteilung der Dosis ein Absinken der Residualdosis um etwa
25% fest. Eine Dosis von 525 R fillt nach 24 Std auf die Halfte ab, innerhalb von 72 Std
sinkt die Residualdosis noch etwas weiter ab, um anschlieBend fast gleich zu bleiben.
Die Autoren haben ihre Resultate, diejenigen von DUFFy u. Mitarb. sowie von REISNER
mathematisch auszudriicken versucht und kommen zum Schluf}, dafl die Erholungs-
funktion keine einfache Exponentialfunktion ist, hingegen — wie dies bei derartigen
Kurven sehr héufig der Fall ist — eine Summe verschiedener Exponentialfunktionen,
wobei die einzelnen Summanden allerdings nicht zu deuten sind. Die Ergebnisse sind in den
ersten 2 Wochen experimentell durch Beobachtungen der Hautreaktionen gut belegt, im
weiteren aber grofitenteils hypothetisch, da nach 2 Wochen nur ein einziger experimen-
teller Wert vorliegt. Sie waren vor allem als Basis fiir die Sattigungsmethodik gedacht
und beriicksichtigten keineswegs eine tiber die Zeit von 4 Wochen hinausgehende Frak-
tionierung, sind aber fiir kurzzeitig fraktionierte Bestrahlung auch heute noch wertvoll.

Die ersten systematischen Untersuchungen iiber Fraktionierungseffekte hat REISNER
(1933) angestellt. Er bestrahlte mit verschiedenen Einzeldosen bis zum gleichen Erythem-
grad, wobei das Erythem mit dem Erythemmesser von ScHALL und Arius bestimmt
wurde, oder bis zur Dermatitis II. Grades (Blasenbildung). Als Resultat zahlreicher
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Untersuchungen erhielt er die in Tabelle 2 und 3 dargestellten Werte fiir Erythem und
Dermatitis 11. Grades. Man sieht, daf bei einer Fraktionierung auf 27 Tage die Gesamt-
dosen auf das 2,7fache erhoht werden miissen, bis ein gleiches Erythem auftritt, wahrend
eine 2,6fache Erhohung schon bei einer Verteilung auf 16 Tage zu einer gleichen Reaktion
I1. Grades fithrt. Bei verschiedenen Kriterien der Friihreaktion der Haut wurden dem-
nach unterschiedliche Werte des Fraktionierungsfaktors erhalten.

WirTE hat 1943 als erster die Werte von REISNER in ein doppellogarithmisches Raster
eingetragen, und zwar entsprechend der modifizierten Strandquist-Darstellung. Er findet
im groflen und ganzen einen geradlinigen Verlauf der Kurve mit deutlichen Abweichungen
bei zunehmender Sitzungszahl, im gleichen Sinn wie bei der Darstellung der Dosisleistungs-
abhéngigkeit (Abb. 25).

REesNErR kommt ferner zu folgenden Feststellungen: Bei gleicher Gesamtdosis und
Gesamtbestrahlungszeit ist die Hohe der Einzeldosis viel wichtiger als die Lénge der

Tabelle 2. Gleiches Erythem trat auf nach tiglichen Bestrahlungen (nach REISNER)

(Die Einzeitdosis fiir das Erythem wurde gleich 100% gesetzt.)
mit 10% 27mal=270% in 27 Tagen | mit 50% 3mal=150% in 3 Tagen
mit 20% 12mal=240% in 12 Tagen | mit 65% 2mal=130% in 2 Tagen
mit 30% 7mal=210% in 7 Tagen | mit 100% lmal=100% in 1 Tag

mit 40% 4mal=160% in 4 Tagen |

Tabelle 3. Dermatitis I11. Grades trat auf nach tiglichen Bestrahlungen (nach REISNER)

mit 20% etwa 16mal=320% in 16 Tagen mit 60% etwa 3mal=180% in 3 Tagen
mit 30% etwa 9mal=270% in 9 Tagen mit 70% etwa 2mal=140% in 2 Tagen
mit 40% etwa 6mal=240% in 6 Tagen ; mit 120% etwa 1lmal=120% in 1 Tag
mit 50% etwa 4mal=200% in 4 Tagen

Pausen. Seine Ergebnisse weisen darauf hin, dafl die Haut sich schon nach 4 Std zu
erholen beginnt und daf der Erholungsprozefl nach 24 Std zur Hauptsache abgelaufen ist.
Wenn aber die Pauss iiber die zweite Erythemwelle hinaus verlingert wird, resultiert
ein stirkeres Erythem, womit eine Anderung der Empfindlichkeit des Substrats nach-
gewiesen Ist. Der Abschlull des lrholungsvorgangs nach etwa 24 Std ist insofern von
einem gewissen Interesse, als die von ELKIND und SurToN (1960) beschriebene celluléire
Erholung in anndhernd gleichem Zeitraum abgeschlossen ist.

Schliefllich hat STRANDQUIST seine bekannten Studien zum Zeitfaktor der Haut
durchgefiihrt, die hinsichtlich ihrer theoretischen Konsequenzen bereits besprochen wur-
den. Hier sei nur noch einmal hervorgehoben, daf} zahlreiche weitere Studien, die in An-
lehnung an STRANDQUIST gemacht wurden, gezeigt haben, daB eine Verlingerung der
Geraden in doppellogarithmischer Darstellung tiber die experimentell belegten Punkte
hinaus nicht ohne weiteres zulédssig ist, dall aus biophysikalischen Griinden anzunehmen
ist, daBl bei sehr langen und sehr kurzen Bestrahlungszeiten Abweichungen von dieser
Geraden auftreten, und zwar bei verschiedenen Testreaktionen durchaus verschiedenartig,
und daB die Neigung = dieser Geraden fiir verschiedene Gewebereaktionen und selbst-
versténdlich fiir die verschiedenen Gewebearten durchaus verschieden sein kann.

Die den praktischen Strahlentherapeuten lingst bekannte Tatsache, dafl unterschied-
liche Zeitfaktoren bei Epilation, Erythem und stédrkerer Reaktion bestehen, ohne dafB
man die exakten Relationen kannte, sind durch zahlreiche Untersuchungen bestétigt
und préazisiert worden (REISNER und WACHSMANN, JUuuL, KAHLSTORF, MIESCHER, DAHL,
FABER u.a.m.). Trotzdem sind unsere Kenntnisse noch ungeniigend und besonders fiir
tiefergelegene Gewebe, die der direkten Beobachtung nicht zugénglich sind, sehr lickenhaft.

Auf das deutlich von anderen Reaktionen abweichende Verhalten der Epilation
sei hingewiesen. Ahnlich wie bei der Protrahierung, stellten SCHIRREN und CAN so-
wohl tierexperimentell als auch klinisch bei Anderung der zeitlichen Dosisverteilung
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innerhalb gewisser Grenzen eine weitgehende Summation der epilierenden Strahlen-
wirkungen fest. Auf Grund von 1000 Epilationen an der Kopfhaut konnten sie nachweisen,
daB diese weitgehend unabhéngig von der Fraktionierung sind, wenn die Fraktionierung
nicht iiber mehr als 10—12 Tage ausgedehnt wird. Bei Fraktionierung auf 20 Tage
muBlte die Dosis auf 500 R erhsht werden. Bei Fraktionierung auf 10 Tage fanden sie
sogar einen unter 1 liegenden Zeitfaktor, indem bei 360 R die Epilation erst nach 31 Tagen,
bei 5x 60 R schon 14 Tage nach der letzten Bestrahlung auftrat. Diese Feststellungen
sind wichtig, da die fraktionierte Technik der Epilation anscheinend die iibrigen Gewebe
schont.

Uber die Abhingigkeit der Strahlenspitschiden der Haut von der zeitlichen Dosis-
verteilung kann wenig Quantitatives gesagt werden. Nur einige Autoren bezogen die
Spiétschiden in ihre Untersuchungen ein. ZupPINGER (1941) fand fiir Spétverdnderungen
der Epidermis und Subcutis eine erhebliche Abweichung von der Strandquist-Funktion
(s. Abb. 27). Die Kurve verlauft bei stérkerer Fraktionierung erheblich steiler und ent-
spricht viel mehr den Werten fiir die exsudative Hautreaktion, wie sie spéter von ANDREWS
und Moopy festgestellt wurden. In bezug auf die praktischen Folgerungen sei auf S. 335
verwiesen. LOw-BEER und REDISCH stellten einen geringeren Effekt bei fraktionierter
Bestrahlung auf die Capillaren des

74 . .
.
Lk e PPINGER Bestrahlungsgebletgs ft?st. .TRAI\I‘{L.E
12k J— und Muray, die sich in einer klini-
Sk T nach STRANOGUIST schen Studie mit den Teleangiektasien
S 20— T als Spétsymptom beschaftigten, fan-
E 08¢ - ; den nach 7 und mehr Jahren geringere
08 ! i Effekte bei fraktionierter Bestrahlung.
%73 20 20 40 Toge ¢ QUEVEDO und GRAHN untersuchten

Abb. 27. Zeitfaktor fir Fraktionierung iiber 20—40 Tage ~ die Pigmentierung bei Miusen un-
ter lebensldnglicher Bestrahlung mit

6—1650 R/Tag (téglich 12—14 Std Bestrahlungszeit). Bei Dosisleistungen von 6—170 R/Tag
bestand eine starke Abhangigkeit von der Dosisleistung.

Wie bei der Protrahierung, scheint also bei den in der Strahlentherapie iiblichen
Fraktionierungsarten der Zeitfaktor vorwiegend auf Erholungsvorginge der Haut zuriick-
zugehen, wobei angenommen werden mul}, dafl die Erholungsgeschwindigkeiten fiir die
verschiedenen Hautverdnderungen verschieden grof sind, daB3 die Erholungskonstante
aber auch durch die Bestrahlung und ihre zeitliche Verteilung beeinflulit werden kann,
und zwar einerseits so, dall sie mit der Hohe der getesteten Effektstirke abnehmen kann
(REISNER 1933, WACHSMANN 1943), dall aber andererseits auch Erholungsvorginge erst
durch geniigend hohe Dosen und Dosisleistungen ausgelost werden (CHAOUL et al.). Es
gibt Erholungsvorginge, die bei kleinen Dosen nicht auftreten; erst bei hoheren Dosen
setzen nachweisbare Regulations- und Kompensationsmechanismen ein. In bezug auf
manche Effekte kann von einer kompletten Erholung gesprochen werden, so beim Ery-
them, fiir das man einen Schwellenwert der mittleren Dosisleistung annehmen mu8.
Vor allem im Hinblick auf Strahlenspétschiden ist mit einer irreversiblen Komponente
der Strahlenwirkung zu rechnen, die dazu fiihrt, dal} zwar bei sehr kleinen Dosisleistungen
die Gesamtwirkung geringer ist als bei Kurzzeitbestrahlung, dal3 aber auch bei duBerster
Verringerung der mittleren Dosisleistung eine irreversible Komponente des Schadens
auftritt. Ferner muf3 beriicksichtigt werden, dal offenbar verschiedene Erholungsprozesse
vorliegen, wie z.B. vom Elkind-Typ und andere, die mehr als 24 Std beanspruchen
(FowLER und STERN).

b) Andere Zeitfaktorbeobachtungen

Es liegen nur sehr wenig Beobachtungen iiber den Zeitfaktor bei anderen Geweben
als der duBeren Haut vor. Fir die Schleimhaut finden sich einige Angaben bei Zue-
PINGER (1954). Er kommt zum SchluB, daB fiir den Zeitfaktor im Vergleich zu den Werten
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bei der dulleren Haut keine grolen Differenzen bestehen, doch scheint der Erholungsfaktor
bei kiirzerer Fraktionierung eher kleiner zu sein. Zahlenmiflige Angaben tiber die ver-
schiedenen Erscheinungen an der Schleimhaut finden sich in Band XIX, Kapitel Pharynx-
tumoren.

LucitLe A. DuSaurnt hat die fiir das normale Gewebe zulédssigen Dosen auf Grund
verschiedener Mitteilungen der Literatur zusammengestellt (Abb. 28). Auch diese An-
gaben diirfen nur als Richtlinien betrachtet werden. Die Kurven wiirden nimlich besagen,
dafB3 ein inneres Larynxcarcinom ohne Inkaufnahme eines Knorpelschadens gar nicht
heilbar sei. Andererseits sind nach den neuesten Ergebnissen die Werte fiir den Hirn-
stamm eher etwas niedriger anzusetzen.

¢) RBW und Zeitfaktor

Die Beziehungen zwischen RBW und Zeitfaktor bei den Strahlenreaktionen der Haut
sind zwar vorwiegend tierexperimentell untersucht worden, sollen aber wegen des sach-

lichen Zusammenhanges hier bespro- 0
chen werden. g
Die celluldren Vorgénge, die fiir den a
Zeitfaktor bei der Strahlenwirkung auf st Hirnsfom™
Tumoren entscheidend sind, miissen die % “r Haut
bereits mehrfach besprochene Abhiingig- ¢ of Rroreel
keit von der LET haben. Nur wenigein S Sl
vivo-Studien liegen vor. Eine Reihe von
Autoren interessierte sich im Hinblick
auf die Therapie fiir die Unterschiede des 7 S 7“7'0 T -

Zeitfaktors bei konventioneller Rontgen-
beStra’l?.lung und bei Einwirkung el Abb. 28. Zuldssige Dosen fir normale Gewebe nach
energetischer Quanten-und Elektr 01161}- L.DuSavrt. Werte fir Haut: ELvrts, JoLLES und MITCHELL,
strahlung. CLEMENS et al. haben die ParersoN; Hirnstamm: Bopen; Knorpel: BACLESSE
Wirkung von 50 kV-Réntgenstrahlen

und den Betastrahlen eines Sr-Priparats bei Einzeitbestrahlung und 3-, 5- und 7facher
Fraktionierung mit je 48 Std Intervall hinsichtlich der Hautreaktion am Rattenschwanz
und hinsichtlichi der Wirkung aul das Ascitescarcinom der Maus untersucht. Die Reaktion
nahm mit zunehmender Fraktionierung ab, wobei Elektronenstrahlung im ganzen etwas
schwiicher wirkte. Der Ablauf der Reaktion nach Rontgenbestrahlung war jedoch
schneller. Der Nekrosegrad wurde bei Fraktionierung geringer, bei Elektronen- noch mehr
als bei Rontgenstrahlen, und bei 7facher Fraktionierung der Elektronenbestrahlung bildet
sich iiberhaupt keine Nekrose mehr aus. Die Heilung des Ascitescarcinoms war nach
Elektronenbestrahlung im ganzen langsamer; jedoch machte sich in bezug auf die gleich-
zeitige Schonung der Haut bei Elektronen ein giinstigerer Fraktionierungseffekt bemerk-
bar. In dieser Arbeit finden sich auch Hinweise auf andere Beitrdge zum Thema. Bei
solchen Vergleichen ist zu beriicksichtigen, dafl bei einer Betatronbestrahlung auch ein
Ultrafraktionierungseffekt auftreten kann. Es sei auf Zusammenstellungen von WitTg, CLE-
MENS, KEPP und auf die Ausfithrungen auf S. 329 verwiesen.

Auf Grund unserer generellen Erfahrungen, dafl bei vielen Objekten die Erholungs-
fahigkeit gegeniiber locker ionisierenden Strahlen ausgeprigter ist, konnte man annehmen,
daB fiir hochenergetische Rontgen- und Elektronenstrahlen ein ausgepréigterer Zeitfaktor
besteht als fiir konventionelle Rontgenstrahlen. YrannaxorpourLus und SCHEER bestrahl-
ten die Haut mit den Betastrahlen von %0Sr-2°Y-Préaparaten und zeigten, dafl eine Dosis-
leistung von 4400 R/min nicht nur bei Einzeitbestrahlung, sondern auch bei einer iiber
5 Tage ausgedehnten Fraktionierung wirksamer ist als eine Dosisleistung von 180 R/min.
Kepp (1952) fand, daB sich fur schnelle Elektronen ein Zeitfaktor bereits in einem Dosis-
leistungsbereich bemerkbar macht, in dem fiir klassische Rontgenstrahlen die Wirkung
konstant ist.

Behandlmgszeit in Tagen (bei fighicher Bestr)
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d) Klinische Beobachtungen iiber den Zeitfaktor an Tumoren

STRANDQUIST hatte seine Ausfithrungen vor allem auf die Beobachtungen von Haut-
reaktionen, die Riickbildung von Hautcarcinomen und die dabei auftretenden Schaden
gestiitzt. In der Folge wurden vor allem Heilungsresultate und Félle von Schidigungen
bei malignen Tumoren ausgewertet.

NieLseEN wertete im Anschlufl an STraNDQUIST die Ergebnisse an lymphoepithelialen
Tumoren des Epipharynx aus und fand eine lineare Beziehung zwischen Dosis und Frak-
tionszahl (Abb. 29). Ubertrigt man diese Werte auf ein logarithmisches Raster, so findet
man mit zunehmender Fraktionierung verstirkt steigende Endwerte. Wiirde man, ent-
sprechend der logarithmischen Darstellung, bezogen auf die stérkere Fraktionierung,
mit geradlinigem Kurvenverlauf dosieren, so wére eine Unterdosierung mit Rezidiven

die Folge. Diese Folgerungen sind aber

MRM wegen der geringen Zahl von Beobachtungen
unsicher.

s CoHEN (1949, 1952) hat in mehreren Mit-

oo teilungen, in Anlehnung an die Untersuchun-

gen von STRANDQUIST, Winkelkoeffizienten

L so00| fiir Haut- und Epidermoidcarcinome und fir

N o die Hautreaktion aufgestellt und findet das

o0l -\~ ~ . - 1  bemerkenswerte Ergebnis, daf sich die Werte

- fiir die Hautreaktion und fiir die Epidermoid-

000\ — L wer = .0 carcinome wesentlich unterscheiden, indem

4
| , , der Wert fiir die Hautreaktion 0,33, fiir die
N T e ‘ ‘ Carcinome 0,22 betrigt. Dies konnte fiir die
0 w0 w0 w0 S0 60 W L
Tage Fraktionierung sprechen.
Abb. 29. Tumordosis und Gesamtbestrahlungszeit Comexs Untersuchungen ﬁ‘jhrten zu einem
bei zehn lokal symptomfreien Fallen von Lympho-  Weiteren auffallenden Ergebnis, daBl namlich
epitheliom des Nasopharynx. (Nach NIELSEX) bei Mammacarcinomen die Dosis fiir ein-
malige Bestrahlung wesentlich tiefer liegt als
bei Plattenepithelcarcinomen. Eigenartigerweise ergeben sich aber fiir Brustkrebs gleiche
Winkelkoeffizienten wie fiir Hautreaktionen, néimlich ein » von 0,34. Konsequenterweise
folgert CoHEN, daf} es beim Brustcarcinom keinen Sinn hat, iiber lange Zeit zu frak-
tionieren. Er verlangt — weil die Differenz zwischen den Dosen fiir Hautreaktion und
Mammacarcinom nur gering ist — eine dullerst exakte Dosierung. Man konnte aber auch
sagen, daf es noch unentschieden ist, ob kurz- oder langzeitig zu fraktionieren ist, d.h.
daB man nur deshalb groflere Freiheiten in bezug auf die Fraktionierung besitzt, weil die
vorliegenden Daten noch zu wenig genau sind.

Auch AxpreEws und Moopy haben die Werte verschiedener Autoren (HALE und
HorLMES, JACOBSEN, STRANDQUIST, GARCIA, PATERSON) unter Beriicksichtigung der RBE
untersucht und fanden bei modifizierter Strandquist-Darstellung fiir Plattenepithelcarci-
nome ebenfalls die htheren Werte von 2=0,32 (Abb. 30).

Norax et al. und Nora~N und DuSavrr untersuchten die Ergebnisse bei Uteruscarci-
nomen und ermittelten daraus eine optimale Dosis, die bei 6000 R+1000 R in 8 Wochen
liegt. DuSaurt fand spéter (1956) bei vergleichenden Untersuchungen iiber den Erholungs-
faktor der Haut Werte fiir n, die zwischen 0,22 und 0,33 schwanken, also Dosisschwan-
kungen von ungefidhr 50 %. Fir Larynxcarcinome wurde die gleiche Neigung der Reduk-
tionswerte im logarithmischen Raster wie fir die Hautreaktion festgestellt. Man sollte
demnach den SchluBl ziehen, daB es keinen Sinn hat zu fraktionieren, was allerdings
der klinischen Erfahrung widerspricht.

Zu dhnlichen Werten kommt auch Garcra auf Grund von 703 durchbehandelten
Cervixcarcinomen. Seine auf einen Tag und eine Bestrahlung reduzierte Dosis betragt
2575 R. Der Winkelkoeffizient liegt bei 0,23, also nahe demjenigen von STRANDQUIST.
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AxprEWS und Moopy haben die Streubreite der fiir die Behandlung verschiedener
Tumoren notwendigen Dosen untersucht und erhalten einen Streubereich von +20%
um die modifizierte Strandquist-Gerade, in dem 82 % der Werte liegen (Abb. 31). Aus
praktischen Griunden interessiert besonders der fiir die einmalige Bestrahlung von Larynx-
carcinomen erhaltene Wert von 2700 R (s. S. 337).

Exakte Untersuchungen tiber die Ansprechbarkeit der Schleimhédute mit dem Versuch
einer quantitativen Aussage sind mit den bisherigen Methoden kaum moglich. FLETCHER
hat aber eine sehr aufschluBBreiche Kurvenschar publiziert, bei der — mit #°Co-Bestrahlung
und Bestrahlungszeitenvon /., , , — ,
4—61/, Wochen — die Tu- w000l i Z !
morriickbildung in Abhan- ! |
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hautreaktion  verglichen 5000
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(272
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Abb. 30. Dosis-Zeit-Beziehung bei der Tumortherapie nach ANDREWS
¢) Kritik der klinischen und Moopy. Modifizierte Darstellung fiir Hautkarzinome (STRAND-
Zcittaktorbetrachtungen QUIST); @------ Plattenepithelkarzinome nach Hare und HorMEs bei
cinmaliger Dosis, bei 7- und 28tdgiger Fraktionierung nach Jacomskx;

----- Regressionskurve von C. Garcia; W Werte von PATERSON
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zur Beurteilung l.elder.' rel?’tlv Wenlg Abb. 31. Dosis-Zeit-Beziehung bei der Réntgentherapie nach
exakt. Trotzdem lief3 sich einwandfrei ANDREWS und Moopy

eine Abhédngigkeit der Spétverdnde-

rungen von der Fraktionierung feststellen. Die Werte wurden vor allem bei Pharynx-
tumoren, Struma maligna und Geschwiilsten im Bereich des Gesichts gewonnen. Bei
Fraktionierung auf 20, 30 oder bis 40 Tage zeigten sich deutliche Differenzen. Der
Autor dullerte Bedenken, die Kurve (Abb. 27) auf die Zeit Null, d.h. auf die einmalige
Héchstdosis zu extrapolieren, weil bei Fraktionierung auf wenige Tage keine Beobach-
tungen mehr vorlagen und grundsétzliche Bedenken bestanden, die Verédnderungen bei
einmaliger Bestrahlung denjenigen bei Fraktionierung gleichzusetzen.

STRANDQUIST tibertrug die Werte von ZUPPINGER in sein Kurvenschema. Es zeigte
sich eine ziemlich starke Streuung, doch glaubte der Verfasser, die Kurven als Bestéti-
gung seiner Auffassung interpretieren zu kénnen, weil sie, unter Annahme einer betréicht-
lichen Streubreite, in der Fortsetzung der Geraden seiner Versuche lagen. Analysiert man
die Werte etwas genauer, so fillt auf, dall bei stirkerer Fraktionierung deutlichere
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Erholungsfaktoren auftreten. Die Werte stirkerer Fraktionierung liegen mehr als 20 %
iiber den nach STRANDQUISTs Angaben zu erwartenden. Versucht man, die Werte in ein
logarithmisches Raster einzutragen und sie kurvenmaiBig darzustellen, so kommt man
auf einen Wert von =, der bei 0,3, also dhnlich demjenigen von ANpREWS und Moobpy,
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Abb. 32a—c. Tumorriickbildung in Abhéngigkeit von der Schleimhautreaktion bei Fraktionierung iiber
4—6'/, Wochen. (Nach FLETCHER)
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liegt und nicht bei 0,22 wie bei STRANDQUIST. 1949 hat ZupPPINGER deshalb Bedenken
dagegen gedullert, die Beobachtungen von STRaNDQUIST auf Fraktionierungen iiber mehr
als 30 oder 40 Tage anzuwenden, weil es zu starken Unterdosierungen kommen muf.
JorLEs und MiTcHELL dullerten dieselben Bedenken gegen eine Weiterfithrung der Kurve
gegen den Nullpunkt, weil auch sie keine Gleichheit der Verinderungen bei einmaliger
Bestrahlung und Fraktionierung voraussetzen. Ihre Werte, in Abhéngigkeit von verschie-
denen Feldgrsfien, sind fiir die Praxis so wert-

voll, daB wir sie in Tabelle 4 wiedergeben 000 I T

(Abb. 33). R Feldgroe
Eine weitere Beobachtung aus dem Ra- sor0 ; o | — %o

diumhemmet mahnt zudem zu groller Vor- . ‘ / ___lwensg

sicht, die Strandquistsche Interpretation bei s : 7 ///--———- sxgem,

Fraktionierung generell anzuwenden. Jacos- / / : 20x75¢m,

SEX hat die Reaktionen von Pharynxtumoren s % e '

in bezug auf Heilung und Schidigungin Ab-  § 2000 4 g

héingigkeit von der Dosis untersucht. Er /

fand bei einer Fraktionierung auf 30 Tage 2000 ; i i | i

einen optimalen Wert von 6000 R. Steigerte ‘ :

er die Dosen nur um 10%, so traten in 1000 | ‘ [ |

allen TFillen schwere Schidigungen auf. , | i i

Nimmt man aber fiir die Strandquistschen 3 ‘ |

0 7 2 3 ¢ 5 3

Kurven Schwankungsbreiten von bis zu Behandlungswochen

20% an — wie sie auch von ANDREWS und Abb. 33. Kurven der optimalen Tolcranzdosis in
Moopy angenommen wurden — so kann Abhiingigkeit von FeldgréBe und Behandlungsdauer.
man bereits in den Bereich schwerer Schadi- (JoLLEs und MITCHELL)

gungen geraten.

Wegen praktisch wichtiger Folgerungen miissen wir diese Frage weiterhin erdrtern,
besonders im Hinblick auf die unverkennbare Tendenz, das Zeitfaktorproblem zu sim-
plifizieren.

STRANDQUIST hat bei seinen Beobachtungen an der Haut die Irgebnisse bei Einzeit-
bestrahlung und fraktionierter Technik bis etwa 14 Tage verglichen und kommt zum
Schluf3, daB sich | kli-
nisch fast genau diesel- Tabelle 4. Toleranzdosen in Abhingigkeit von verschiedenen Feldgrifien
ben biologischen Wir- (nach JoLLES und MITCUELL)
kungen mit Einzeit- Duration | Tolerance Dose—r
bestrahlung wie mit  of Treatment | o g
fraktionierter Behand- ‘ ; ‘
lung bei verschiedener ;xoc{xe 3433 3460 3358 ? 3853 2850 | 2550

; ochen 455 4580 . 4450 | 4050 | 3800 | 3400
g:::gjt%:;fﬁ 313611612 3 Wochen | 5160 5200 5050 | 4600 4300 3850

; R . 4 Wochen 5450 5500 | 5325 | 4850 | 4550 | 4050
Dosis richtig gewdhlt  5Wochen | 5600 =~ 5660 5500 = 5000 4700 4175
wird‘. Dies mag wohl 6 Wochen 5700 | 5750 | 5375 | 5075 4750 | 4250

zutreffen, wenn man
mit kleinen Feldern und geringem Volumen (Kontaktbestrahlung) bestrahlt, wie dies
STRANDQUIST getan hat. Es ist dann aber kaum mehr einzusehen, weshalb man iiberhaupt
fraktionieren sollte. Hier miissen die schweren Bedenken aller Kenner der Entwicklung
der fraktionierten Methode einsetzen. Betrachtet man die Werte zur Sterilisation eines
Larynx- und Pharynxtumors, wie sie sich aus der Regressionsgeraden mit einmaliger
Dosis ergeben, so findet man nach ANDREWS und Moony eine Dosis von 2700 R. Als
Mahnung seien die Beobachtungen von JuxNcring erwéihnt: selbst die Applikation von
100—110% der Hauterythemdosis (600 bis hochstens 900 R konventioneller Strahlung)
bedeuten fiir den Kehlkopf eine grole Gefahr. Steigern wir diese Dosis auf mehr als das
Doppelte, so wird ohne Zweifel eine Larynxnekrose entstehen. STRANDQUIST schrieb

Handbuch der med. Radiologie, Bd. II/1
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zwar spiter, er meine nicht, dafl eine fraktionierte Dosis durch eine Kinzeitdosis ersetzt
werden konne und wolle den Begriff der kumulierten Dosis nur als die einfachste Art,
den Schaden auszudriicken, angewandt wissen. Er sagt, dall eine Auseinandersetzung
iiber Einzeit- und fraktionierte Bestrahlung aus dem Rahmen seiner Arbeit falle, und
dafl jedes Verfahren sein bestimmtes Anwendungsgebiet habe, begriindet jedoch nicht,
wann dieses oder jenes Verfahren anzuwenden sei. Aus seinen Ausfithrungen und auch aus
zahlreichen spéateren Publikationen
anderer Autoren gewinnt man den
Eindruck, da das Ausmal} der Frak-
tionierungentlang der Geraden beliebig
gewihlt werden konne. Unserer Auf-
fassung nach ist dies aber nicht ge-
stattet.

Wir glauben, daf man konse-
quenterweise der Diskussion dieser
Fragen nicht aus dem Weg gehen
darf. Allein schon der Vergleich der
Ahnlichkeit der Reaktionen bei Ein-
zeit- und fraktionierter Bestrahlung
unter den Bedingungen von STRAND-
QuisT und den grundlegenden Diffe-
renzen bei Larynxbestrahlungen zeigt,
o2k daB eine generelle Ubertragung der
Strandquistschen Folgerungen auf die
Klinik der fraktionierten Bestrahlung

7
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é
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é
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Dosis in kR

a1 7 4 5578 5 T 70 unstatthaft ist. Wenn der Winkel-
Behandlumgszeit in Tagen ( bei tigl Bestr ) koeffizient fiir die Reaktion der nor-

Abb. 34. Zeitfaktor bei verschiedenen Tumoren. malen Gewebe und fir die Tumor-
(Nach LuciLe DuSavLt) riickbildung gleich ist, miifte man

folgern, dall eine Fraktionierung sinn-

N los ist. Spétere Untersuchungen haben — wie er-
= wahnt — gezeigt, dal sich die Winkelkoeffizienten

der Reaktionen von normalen Geweben und von
Tumoren tatsichlich unterscheiden. Eine Fraktio-
ngpe,b/, griBrer  Mierung ist unter gewissen Bedingungen also auch
Lleklivitit theoretisch zu begriinden. Nach LuciLLe DuSavuLt
unterscheiden sich auch die Winkelkoeffizienten
log # verschiedener Tumorarten (Abb. 34), selbst bei
Abb. 35. Toleranzdosis und kurative Dosis Deriicksichtigung der grofien Streubreite der mit-
in Abhingigkeit von der Anzahl der Einzel- geteilten Resultate, sehr deutlich. Wir miissen
fraktionen; ein hypothetischer Fall, in dem  bedenken, dall selbst Abweichungen von 10 % von
sich ein Bereich maximaler Elektivitit ergibt  qop optimalen Dosis schon zu schweren Schiidigun-
gen fithren konnen, aber die Streubreite der bis-
herigen Beobachtungen groBBer wird. Dabei ist es, wie bereits bemerkt, keineswegs sicher-
gestellt, dall der Reaktionsverlauf bei Darstellung im doppellogarithmischen Raster
tatsdchlich einer Geraden entspricht.

Unter der vereinfachenden Annahme, daB in den unter gewdhnlichen Therapie-
bedingungen herrschenden Verhéiltnissen die Kurve fiir normale Gewebe geradlinig an-
steigt, miilite bei ebenfalls geradlinigem aber flacherem Verlauf der Zeitfaktorkurve des
malignen Gewebes mit zunehmender Fraktionierung die Situation immer giinstiger
werden. Dies widerspricht aber jeder Erfahrung. Der flachere Verlauf der ,,Regressions-
geraden bei einigen malignen Tumoren ist einwandfrei gezeigt worden. Die Auflsung
dieses Widerspruchs kann offensichtlich nur durch die Annahme geschehen, dafl3 bei
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weiterer Fraktionierung der Zeitfaktor fiir die malignen Geschwiilste steiler ansteigt als
fiir normale Gewebe. Konsequenterweise miissen wir zur Auffassung gelangen, daB es
eine optimale Fraktionierung gibt. Diese Uberlegungen sind schematisch in Abb. 35
angedeutet.

Mit dieser kritischen Einstellung wollen wir nicht sagen, dafl die Bemiihungen,
Zeitfaktoren fiir die Reaktionen der normalen Gewebe und die Tumorriickbildung zu
ermitteln, wertlos gewesen sind. Es sind ihnen wichtige Ergebnisse zu verdanken.
Wir miissen aber wissen, daBl die Streubreite der Werte sehr grol ist und die Zahlen-
werte nur in erster Anniherung Giiltigkeit haben konnen. Die in der Folge der Be-
strahlung auftretenden Reaktionen sind durch noch weitgehend unbekannte Parameter
bestimmt. Dies gilt vor allem fiir die individuellen Empfindlichkeitsdifferenzen, die von
ZUPPINGER mit 10—15% veranschlagt werden, also ebenfalls von einer fiir die Erzeu-
gung eines Schadens kritischen Grofe sind.

Somit ist konsequenterweise das formale Schema nur eine Richtlinie, die Reaktion des
Patienten aber mafgebend fir die individuelle Dosis.

5. Verschiedene Fraktionierungsverfahren

An zahlreichen Kliniken hat sich zwischen 1940 und 1950 eine Behandlung eingebiir-
gert, bei der in 4—6 Wochen eine Dosis von durchschnittlich 6000 R konventioneller
Rontgenstrahlen oder das Dosisdqui-
valent fiir Hochvoltstrahlung appli- Tabelle 5. Finfjahresresultate bei Pharynaxtumoren in
ziert werden. Wir mochten sie als Abhangighkeit von der Bestrahlungsdauer
- ' .. (nach BACLESSE)
Standard-Fraktionierungsverfahren be- -
zeichnen. Diese Behandlung hat den — Bestrblines ' zani der

entschiedenen Nachteil, besonders bei _i oty | Flle  Svmptomfrei % Differenz
Bestrahlung im Gebiet des Larynx, dal} bis 2 08 R 20
ziemlich schwere Reaktionen auftreten, 9 4 112 11 §,8
die oft nicht ungefihrlich sind, auf alle 4—6 153 27 17,6 }nicht gesichert
Fille aber eine erhebliche Belastung 6-—8 167 28 16,8 Lgesichert
fiir den Patienten bedeuten. Zum Teil 8—10 182 13 S .

: - " 100 12 251 14 5,6 }mchl,gcswhert
kommt es zu deutlichen Spétverdn-
deru“gen in Form von Trockenheit, Die Werte von 2—4 und 4—6 Wochen wurden

Atrophie und Narbenbildung der i;::(:;ts r:rli;gllliecl?‘en, weil sie heute kein Interesse mehr
Schleimhéute. Die Hautveranderungen

sind mehr ldstig als gefihrlich und treten bei Hochvoltphotonenbestrahlung stark
zuriick. Ulcerationen kommen nur ausnahmsweise vor, meistens bei unrichtiger Technik
oder bei sehr fortgeschrittenen Geschwiilsten. Sehr unangenehm und mit erheblicher
Letalitdt verbunden war und ist noch die Komplikation der Kiefernekrose.

BacLesse hat versucht, durch eine neue Technik mit sehr langer Fraktionierung
iiber 8, 10—12 Wochen und Steigerung der Dosis auf iiber 8000 R am Herd, sowohl die
listigen und teilweise gefdhrlichen Friithreaktionen zu vermeiden als auch die Zahl der
Spatkomplikationen herabzusetzen. Im Bereich des Pharynx war die Steigerung auf
hohe Dosen nur méglich, indem kleine Felder gewéahlt wurden, wobei das einzelne Feld
vielfach nur jeden 2. Tag belastet wurde. Er konnte mit seiner Technik beim Brustkrebs
bemerkenswerte Ergebnisse erzielen, die den operativen Resultaten gleichzusetzen sind.
Beachtenswert sind auch seine Ergebnisse beim inneren Larynzcarcinom. Es bleibt hierbei
allerdings fraglich, ob die Resultate denjenigen mit der iiblichen auf 4—6 Wochen
fraktionierenden Behandlungsmethode gleichzusetzen sind. Eine Analyse der Ergebnisse
bei den Hypopharynxtumoren zeigt bei Fraktionierung iiber 8 Wochen (Tabelle 5) Resul-
tate, die zum mindesten den Spitzenergebnissen der iiblichen fraktionierten Therapie
nachstehen. Deswegen wird bei Plattenepithelcarcinomen von den meisten Therapeuten
der Standpunkt vertreten, dal das Optimum der lokalen Wirkung erzielt wird, wenn

2%
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eine mittelstarke Reaktion der Schleimhaut oder der Haut von 2—4 Wochen Dauer
auftritt.

Eine Modifikation der Standard-Fraktionierungsmethode iiber 4—6 Wochen ist an
vielen Orten gebriuchlich: gegen Abschlufl der Bestrahlung werden die Kinzeldosen
herabgesetzt mit gleichzeitiger Verkleinerung der Felder. Die Verkleinerung der Felder
ist moglich, weil periphere Partien ohne makroskopischen Tumorbefall zur Sterilisation
nicht die volle Dosis bendtigen. Eine Herabsetzung der Einzeldosen wurde von uns damit
begriindet, dall die Sensibilitit der Haut und der Schleimhiute im Hohepunkt der
Reaktion, wie bei Entziindungen infektioser Atiologie, erhtht wird. Wenn das Tumorbett
reaktiv entziindlich reagiert, ist moglicherweise auch der Tumor selbst sensibler, so daf3
die anfingliche Einzeldosis jetzt zu hoch ist. ZuPPINGER glaubt, durch dieses Verfahren
die Zahl der Komplikationen herabsetzen zu konnen.

Sehr aufschlulreich war der Versuch einer Dosissteigerung gegen Ende der Bestrah-
lung. Mit erhohter Sensibilitét bei sich einstellender Reaktion besteht die Moglichkeit,
daB eine Steigerung der Dosis mit einem letzten Schlag zur verbesserten Heilung fithren
konne. Von dieser Uberlegung ausgehend, hat ZupPpINGER 1943 bei einer Reihe von
Patienten mit Pharynxtumoren, die als hoffnungslos betrachtet werden mufiten, eine
Steigerung der Einzeldosis um 30—50 % vorgenommen, ohne Steigerung der Gesamtdosis.
Das Resultat war sehr schlecht: Es traten keine vermehrten Heilungen, sondern in
vielen Féllen perichondritische Symptome ein.

Der Versuch einer extremen Fraktionierung wurde 1943 von ZUPPINGER, ohne Kenntnis
der Versuche von BAcCLESSE, gemacht. Er verabreichte 45—65 R zweimal am Tag
und behandelte wéihrend 60—80 Tagen mit Herddosen von 6500—10000 R. Es traten
ebenfalls keine nachteiligen Reaktionen auf. Die Frithergebnisse waren verbliiffend gut,
doch stellten sich viel mehr Rezidive als bei der iiblichen Therapie ein, so dafl dieses
Behandlungsverfahren aufgegeben wurde.

Schlieflich sei noch die frither vielfach angewandte Zweiteilung der tdglichen Dosis
kurz besprochen. Sie ist umstéindlich und steht in Widerspruch zu den meisten Auf-
fassungen (MCcWHIRTER, WACHSMANN u.v.a.m.). Wenn aber die experimentelle und auch
klinisch untermauerte Auffassung richtig ist, dafl bei einem Intervall von mehr als 5 Std
schon eine deutliche Erholung der Haut und der tibrigen normalen Gewebe einsetzt
und die Regressionsgerade fiir die Tumoren steiler verliuft als fiir die Hautreaktion,
dann wére die Unterteilung doch sinnvoll. ZUuPPINGER wendet sie klinisch bei kritischen
Fillen an, d.h. bei Larynx- und Hypopharynxtumoren, wenn der Tumor ausgedehnt
ist und schon Anhaltspunkte fiir perichondritische Verdanderungen vorliegen. Er ver-
mutet, dal die Unterteilung der téglichen Dosis wesentlich dafiir verantwortlich ist,
dafl weniger perichondritische Verdnderungen und damit auch weniger Spétverinde-
rungen auftreten (s. Band XIX).

Es gibt selbstverstdandlich noch sehr viele andere Fraktionierungsmoglichkeiten: Das
Intervall, die Dosis oder beide zusammen konnen variiert werden. Bei palliativen Be-
strahlungen hat BoTSTEIN in einer grofleren Serie nur jeden 2. Tag bestrahlt und giinstige
Effekte erzielt. Vergleichende Studien wurden von SAMBROOK et al. bei Hautcarcinomen
und Mammatumoren vorgenommen. Bei Hautcarcinomen erzielten sie gute Resultate,
wenn sie fiinfmal 200 R pro Woche applizierten, bei Brusttumoren erwies sich aber die
Behandlung mit zweimal 500 R pro Woche als giinstiger.

In neuester Zeit nahm ScHUMACHER bei palliativer Bestrahlung der Lungencarci-
nome mit schnellen Elektronen nur eine Bestrahlung wochentlich mit 1500 R vor und
erzielte eine bedeutende Verlingerung der durchschnittlichen Uberlebensdauer.

Schliefllich kann auch in Serien behandelt werden. Im allgemeinen erweist sich eine
Unterbrechung der Behandlung als ungiinstig. Wird die Indikation weit gestellt, so ist
bei der kurativen Standardbestrahlung wegen Verschlechterung des Allgemeinzustandes
vielfach eine Unterbrechung notig. Bei gefihrdeten Patienten wurde nur bis zur be-
ginnenden Schleimhautreaktion bestrahlt, was im allgemeinen bei einer Dosis von 4000 bis
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5000 R am Herd erreicht wurde. Es folgte eine Pause von einem Monat, oder zum mindesten
so lange, bis die Reaktion abgeklungen war. AnschlieBend wurde ein Zusatz von rund
3000 R am Herd gegeben. Obwohl es sich dabei um eine Auswahl schlechten Materials
handelte, wurde bei Hypopharynxtumoren (1959) die gleiche Zahl von lokalen Hei-
lungen erzielt. Das Gesamtergebnis lag nur wenig unter demjenigen des Gesamtmaterials.
Da die Zahl der Beobachtungen aber noch zu klein ist, méchte ZurPPINGER diese Behand-
lungsmethode mit Unterbrechungen vorldufig noch fiir Félle mit schlechtem Allgemein-
befinden reservieren, bei denen man keine stirkere Reaktion wagen darf, bei denen die
Reaktion spit auftritt und bei denen man praktisch fast sicher weill, daff mit einer
Serie keine Heilung erzielt werden kann.

Naheliegend ist es, die Bestrahlung jeweils in oder vor das Mitosemaximum zu legen
und dabei moglichst die sensibelste Phase zu erfassen. Diese Idee geht von ALBERTI
und PoriTzer aus und wurde von KoLLER und SMITHERS, SPEAR und GLUCKSMANN und
vielen anderen aufgegriffen und auf ihre praktische Durchfithrbarkeit untersucht. Die
verschiedenen darauf sich stiitzenden Methoden haben bisher aber zu keiner deutlichen
Verbesserung der Ergebnisse gefiihrt. Neuerdings setzten sich, zunéchst auf der Beob-
achtung aufbauend, dall Patienten mit Behandlungsunterbriichen bessere Ergebnisse
aufwiesen als bei normalen 4—6wochigen ununterbrochenen Fraktionierungen, ScaxLox
und SAMBROOK fiir eine neue zeitliche Verteilung ein, die sie als Split-dose Bestrahlungs-
methode bezeichnen. Sie teilen die Dosen in 2—3 kleinere Serien (ScANLON) oder in
groflere Einzeldosen mit wochentlicher Dosis (SAMBROOK) auf, zundchst mit dem Ziel,
die empfindlichen Zellphasen besser zu treffen. Dieser zeitlichen Unterteilung der Dosen
haftet noch ein groBes Mafl von Unsicherheit an, aber ihre Fritherfahrungen sind giinstig.

Als weiteres Extrem sei die Riickkehr zu hohen Dosen (ATkIins) mit Hochvoltstrahlen
(22,5 MeV) bei Mammacarcinomen mit einer Totaldosis von 2500 R in zwei Sitzungen in
1 Woche erwihnt, mit guten Friihergebnissen aber doch auffallend starken Strahlen-
folgen. Bei Pharynxtumoren gibt derselbe Autor bei sehr fortgeschrittenen Fallen 1000 R
in wochentlichen Abstinden bis total 4000 R mit guten palliativen Ergebnissen. Hier
wie dort miissen bis zur moglichen Beurteilung des endgiiltigen Wertes der Methoden
weiterhin Berichte abgewartet werden.

Die Sensibilitiit kann auch in Abhéngigkeit von der Sauerstoffzufuhr eine Anderung
erfahren. Weist der I'umor eine bessere Durchblutung auf, dann sollte er sensibler sein,
weil die Sauerstoffspannung im Gewebe zunimmt. Nach Beginn der Bestrahlung sinkt
der Sauerstoffdruck mit nachfolgender besserer Sauerstoffzufuhr. Entsprechend dem
Vorschlag von GrAY und GRrAY et al. sollte man nach der ersten Bestrahlung die
glinstigste Phase abwarten, doch sind die zeitlichen Verhéltnisse noch keineswegs klar-
gestellt.

Die Ubersicht iiber die klinischen Erfahrungen zum Zeitfaktor zeigt, daB anschei-
nend bei vielen Geschwiilsten eine Fraktionierung iitber 30—50 Tage zu den besten Er-
gebnissen fithrt. Es liegen aber Hinweise vor, daf bei bestimmten Geschwulstarten andere
Fraktionierungsarten giinstiger sind. Leider fehlen exakte Methoden, um am klinischen
Material die Auswirkungen der verschiedenen Fraktionierungen zu messen, so dafi wir
bisher allein empirisch den besten Weg suchen miissen. Solange wir keine besseren
Methoden besitzen, sind wir gezwungen, die Dosis approximativ nach den bekannten
Verfahren zu berechnen, die Reaktion der Patienten genauestens zu beobachten und
die Dosierung im Einzelfall individuell auf Grund der festzustellenden reaktiven Ver-
dnderungen am Tumor und an den normalen Geweben zu bestimmen.

Alle diese Ausfithrungen zeigen, dafl wir noch weit davon entfernt sind, klare ein-
deutige Aussagen iiber die besten zeitlichen Dosisverteilungen in der Strahlenbehandlung
der Tumoren machen zu konnen. Wir haben den Eindruck, in einer Zeit zu leben, in der
die bisher als richtig anerkannten Basen in Zweifel gezogen werden, wobei man sich
eifrig bemitht zu exakteren Erkenntnissen zu gelangen. Das den einzelnen Zentren zur
Verfiigung stehende Material ist zu klein und zu uneinheitlich, um in absehbarer Frist
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eine Losung auch nur der dringendsten Fragen zu ermdglichen. Dem Geist der Zeit
entsprechend miissen sich hier, wie schon auf anderen Gebieten der Tumorbekimpfung,
grofere Arbeitsgruppen zusarmnmenschlielen, um mit gezielten Grofversuchen die Losung
der Zeitfaktorprobleme zu erleichtern und zu beschleunigen. Einen ersten Ansatz finden
wir bereits in England, indem die Working Party of the British Institute of Radiology
eine Umfrage an zahlreiche strahlentherapeutische Zentren gemacht hat, ob sie bereit
wiren, an einem klinischen Versuch teilzunehmen.

Zunichst sollen zwei verschiedene Fraktionierungstypen untersucht werden. Die bis-
her iibliche Bestrahlung an 5 Tagen pro Woche soll mit einer 3mal wochentlichen Be-
strahlung verglichen werden, wobei die Einzelfélle durch ein Zufallsverfahren ausgewihlt

werden. Weitere derartige Versuche sind sehr zu begriiflen.

Die Hoffnung ist nicht unbegriindet, daf sich in Zukunft eine tragfihige Briicke
schlagen 1dfit zwischen dem theoretischen und experimentellen Teil der strahlenbiologi-
schen Erkenntnisse und der klinischen Praxis.

Wir danken Frl. Annemarie Kuftner und Frl. Helen Griesemer fiir ihre fleilige und sorgfiltige
Unterstiitzung bei der Literatursammlung und der Korrektur des Manuskriptes.
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