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1 Einleitung

1.1 Historisches und Zielsetzung

Bereits 1897, nur zwei Jahre nach den Entdeckungen Conrad Rontgens, wurden
erstmals schadigende Effekte ionisierender Strahlung auf den Gastrointestinaltrakt
beschrieben [Walsh 1897].

Krause und Ziegler berichteten einige Jahre spater Uber dosisabhangige
Schadigungen von Rontgenstrahlen im Bereich des Dinndarms bei Haustieren.
Als Ursache fur diese schadigenden Effekte wurde die Ausbreitung von
Darmbakterien gesehen [Krause, Ziegler 1906-1907].

Bergonié und Tribondeau konnten 1906 nachweisen, dass aktive, sich teilende
Zellen radiosensitiver sind als ausdifferenzierte, nicht mehr teilungsféahige Zellen
[Brown K.R. et al. 2011, Bergonié et al. 1906].

1912 wurde dann erstmals bei Untersuchungen an Hunden gezeigt, dass es auch
noch einige Zeit nach Exposition durch ionisierende Strahlung zu pathologischen
Veranderungen im Bereich des Dunndarms kommen kann [Regaud et al. 1912].

In der Vergangenheit wurden als entscheidende, prognostische Parameter in
Bezug auf die Uberlebenszeit die Veranderungen des blutbildenden Systems zu
Rate gezogen. So konnte bereits von McCulloch und Till 1962 beschrieben
werden, dass bei einer Ganzkorperstrahlenbelastung von 9,5 Gy so gut wie keine
hamatopoetischen Stammzellen im Kdrper mehr nachweisbar sind [McCulloch et
al. 1962]. Daraus resultierend ging man davon aus, dass die Einleitung einer
frihzeitigen Therapie bis hin zur Stammzelltransplantation notwendig ist [Fliedner
et al. 1996].

In den letzten Jahren rickten nun auch andere Organsysteme in den Vordergrund,
vor allem im Rahmen der neueren Erkenntnisse bezuglich des strahleninduzierten
Multiorganversagens [Fliedner et al. 2005].

Dem Gastrointestinaltrakt wurde neben anderen Organsystemen ebenfalls eine
entscheidende Rolle bei der Entwicklung eines MODS zugesprochen [Ziegler et al.
1988].



Ziel dieser Arbeit war es daher, mithilfe der Datenbank SEARCH zu untersuchen,
ob anhand des Auftretens unspezifischer, strahleninduzierter Prodromalsymptome
aus dem Bereich des Gastrointestinaltraktes Aussagen bezuglich der
Uberlebenszeit getroffen werden konnen, unabhangig der meist schwierigen
Dosisabschatzung und den oft erst spater messbaren Blutbildveranderungen.

Zum besseren Verstandnis wird zunéchst ndher auf das akute Strahlensyndrom

eingegangen.

1.2 Das akute Strahlensyndrom

Das akute Strahlensyndrom wurde im vergangenen Jahrhundert bereits von
mehreren Autoren beschrieben. So wurde von Graul 1957 dokumentiert, dass die
Einwirkung ionisierender Strahlen auf den menschlichen Koérper eine Reihe
charakteristischer Symptome hervorruft, was das sogenannte Strahlensyndrom
zur Folge hat. Er unterschied dabei die akute von der chronischen Verlaufsform.
Neben der Strahlenart, der Strahlendosis sowie der Bestrahlungsform (einmalig,
wiederholte kleinere Strahlendosis, Ganz- oder Teilkdrperbestrahlung, Zeitfaktor)
schien dabei fur den Verlauf vor allem auch die individuelle Strahlensensibilitat
von grof3er Bedeutung zu sein.

Als die beiden wichtigsten Faktoren wurden die Latenzzeit und die Hohe der
eingestrahlten Dosis beschrieben, welche laut Graul in enger Beziehung
zueinander stehen. Das zeitliche Auftreten der Symptomatik sei daher in
diagnostischer wie auch in prognostischer Hinsicht von grofR3er Bedeutung [Graul
1957].

Als akutes Strahlensyndrom (ASK: Akute Strahlenkrankheit) wird heute die
Kombination aus verschiedenen klinischen Symptomen beschrieben, welche ihren
Ursprung in verschiedenen Organsystemen haben, nach Einfluss ionisierender

Strahlung auf den Organismus [Doughtry 2004].



Bei den betroffenen Organsystemen handelt es sich dabei meist um das
Zentralnervensystem, das Dblutbildende System, die Haut und den
Gastrointestinaltrakt [Hall et al. 2006, Meineke 2005].

Bei einer Ganzkdrperbestrahlung ab 100 Gy und mehr durch Gamma- oder
Neutronenstrahlung kommt es innerhalb von 24 bis 48 Stunden zum Tod durch
das neurovaskulare Syndrom. Bei einer solch hohen Dosis sind die anderen
Systeme natirlich auch betroffen. Die Schaden im Bereich des neurovaskularen
Systems sind jedoch so grof3, dass der Tod innerhalb kurzer Zeit eintritt, so dass
die Schaden in den anderen Organsystemen zu diesem Zeitpunkt noch nicht zum
Ausdruck gekommen sind. Die Symptomatik besteht zunachst in starkem
Schwindel mit Erbrechen. Im Verlauf kommt es dann zur Desorientiertheit, starken
Kopfschmerzen, dem Verlust der muskularen Koordinationsfahigkeit, der
respiratorischen Insuffizienz, hypotonen Krisen, Krampfanfallen, pathologischen

Reflexen und komattsen Zustéanden und letztlich zum Tod [Hall et al. 2006].

Das gastrointestinale Strahlensyndrom tritt auf ab einer Strahlenbelastung von ca.
10 Gy. Als charakteristische Symptome treten hier vor allem Ubelkeit und
Erbrechen auf. Anschlieend klagen die Patienten tUber krampfartige, abdominelle
Beschwerden, anhaltende Diarrhoen bis zur Dehydratation und raschem
Gewichtsverlust. Es kommt desweiteren zu Blutungskomplikationen im Bereich
des oberen und unteren Gastrointestinaltraktes. Die Todesursache liegt dann

meist in einem septischen Multiorganversagen [Hall et al. 2006].

Das letale hamatopoetische Syndrom tritt auf bei einer Ganzkorperexposition
zwischen 3 und 8 Gy. Es kommt zur Schadigung mitotisch aktiver Vorlauferzellen
und schliel3lich zur Schadigung der roten und weil3en Blutzellen. Dies zeigt sich
jedoch erst nach einigen Wochen, da die reifen, im Blut zirkulierenden Zellen nur
langsam abnehmen. Aufgrund der durch die Strahlung geschadigten Stammzellen

kénnen dann keine neuen Zellen mehr produziert werden [Hall et al. 2006].

Die ASK kann in vier verschiedene klinische Phasen unterteilt werden: Die

Prodromal-, Latenz- und Manifestationsphase. AnschlieBend kommt es entweder



zur Erholung oder zum Tod. In der Prodromalphase sind Ubelkeit und Erbrechen
die vorherrschenden Symptome. Diese kdénnen abhéngig von der Strahlendosis
bereits wenige Minuten bis mehrere Tage nach Exposition auftreten. Zusatzlich
kommt es zu weiteren unspezifischen Symptomen wie Fieber, Kopfschmerzen,
Parotitis, krampfartiger Bauchschmerzen, Hauterythemen, Konjunktividen und
hypotonen Kreislaufkrisen. In der Regel dauert die Symptomatik nicht langer als
48 Stunden. In der anschlielenden Latenzphase zeigt sich dann eine
Stabilisierung des Allgemeinzustandes fir einige Stunden, in Einzelfallen sogar fur
einige Tage bis Wochen. In dieser Zeit erfolgt die stetige Abnahme der
pluripotenten Stammzellen. Erst wenn diese unter eine kritische Zahl gesunken
sind, kommt es zu einer erneuten Verschlechterung des Gesundheitszustandes.
Es resultiert die Manifestationsphase. Darin erfolgt die Auspragung der
charakteristischen, die einzelnen Organsysteme betreffenden Symptomatik. Ihre
Auspragung ist natirlich nicht zuletzt abhangig von der absorbierten Dosis, der
Teil- oder Ganzkorperbestrahlung, zusétzlichen Infektionen, Traumata, dem
vorherigen Gesundheitsstatus und dem Alter des Patienten. Diese Phase kann
einige Monate andauern. AnschlieRend kommt es dann entweder zu einem

langsamen Heilungsprozess oder zum Tod der Patienten [Donnelly et al. 2010].

1.3 Auswirkungen ionisierender Strahlung auf den

Gastrointestinaltrakt

Das Epithel des Dinndarms ist eines der am schnellsten erneuerbaren Gewebe
des gesamten Korpers und ist daher auch sehr empfindlich gegentber der
Einwirkung ionisierender Strahlung [Hall et al. 2006].

Mukosa und Submukosa sind zu hunderten sogenannter Kerckring-Falten
aufgeworfen. Die Oberflache der Falten wird weiter durch Zotten vergrof3ert, die in
das Darmlumen hineinragen. Das Dunndarmepithel Iasst sich in drei funktionelle
Zonen unterteilen, die Zotten, Krypten und die Driisenhalszone. Die Epithelzellen
setzen sich aus Enterozyten, Becherzellen und Paneth-Kdrnerzellen zusammen.

Die luminale Oberflache der Enterozyten ist hochspezialisiert und tragt einen



Birstensaum aus Mikrovili, welche von der sogenannten Glykokalyx Uberzogen
sind. Die Stammzellen finden sich im unteren Kryptendrittel. Durch die
Vermehrung dieser wird der Vorrat der anderen Zellarten laufend aufgefillt. Die
Neubildung dient vor allem dem Ersatz von Saumzellen und Becherzellen der
Zotten, da diese Zellen einem raschen Wechsel unterliegen bei einer kurzen
Lebenszeit von ca. 5 Tagen. Bevor sich die Stammzellen zu reifen Formen der
beiden Zellarten differenzieren, bilden sie sogenannte Intermediarzellen, welche
dann langsam Richtung Zottenoberflache wandern. Unter Normalbedingungen
reguliert sich die Zellproliferation also selbst durch den Verlust von Enterozyten
und anderen differenzierten Zellen [Stevens et al. 1997].

Bei Einwirkung ionisierender Strahlung zeigen sich zunachst Veranderungen auf
Zellebene. Es kommt zu einer raschen Zerstérung der Stammzellen im Bereich
der Krypten, gefolgt von einer schnellen Regenerationsphase [Potten et al. 1994].
Der Verlust der Stammzellen ist dabei bedingt durch Apoptose und eine direkte
Hemmung der Mitose. Diese beginnt ca. 30min nach Einwirken der Strahlung und
kann Uber die folgenden 8-20h beobachtet werden [Potten et al. 1983). Die
Apoptose beruht dabei auf einem Mechanismus im p53 Gen im Bereich des
Gastrointestinaltraktes [Wilson et al. 1998]. Infolge kommt es dann ca. 2-4 Tage
spater zu einem deutlichen Verlust der ausdifferenzierten Enterozyten, der
enteroendokrinen Zellen und der Paneth-Kornerzellen [Rubio et al. 1996].
Beobachtungen wurden auch bei anderen Zelltypen gemacht. So kommt es 20-
24h nach Bestrahlung zu einer ausgepragten Zunahme an Becherzellen, gefolgt
von einem Abfall nach 48-96h, woraufhin es nach ca. 1 Woche wieder zu einem
Anstieg der Zellzahl kommt [Becciolini et al. 1985, 1997]. Auch Veradnderungen bei
Lymphozyten, Granulozyten und Makrophagen [Rubio et al. 1996] wurden
beobachtet, neben Veranderungen der Fibroblasten und der extrazellularen Matrix
[Barcellos-Hoff 1998].

Neben dem Zellverlust kdnnen zusatzliche Veranderungen in der Zellmorphologie
beobachtet werden. In Folge der Strahleneinwirkung zeigt sich die atrophe
Mukosa Uberzogen mit einer Schicht abnormaler Zellen, den sogenannten
Omega-Zel | en. Zus 2t z tacket-Bhapedcellgie zum sumenhin énd

Riesenzellen an der apikalen Oberflache der Mikrovili. Im Bereich der Krypten



treten deswe i t eGQlearsellsA auf. Dabei konnte beobachtet werden, dass das
Auftreten dieser beidendosi sabhangig isthl wgarehdmidgen A
etwa 3 Tage nach Strahlenexposition dosisunabhéngig in Erscheinung treten
[Rubio et al. 1996, Carr 1981].

Auch auf die Mikrovili hat ionisierende Strahlung direkte Auswirkungen. Zunachst
kommt es zu einem Anschwellen der umgebenden Membran, im Verlauf kénnen
dann Veranderungen bezuglich Form, Durchmesser und Zahl der Mikrovili
beobachtet werden. Nach einigen Tagen zeigen sich dann nur noch wenige,
abgeflachte und kahle Mikrovili [Carr 1981, Quastler et al. 1962, Lieb et al. 1977].
Dies fuhrt dann zu einer deutlichen Verringerung der Resorptionsflache und
schliel3lich zum Auftreten der beschriebenen klinischen Symptome [Keelan et al.
1986].

Auch im Aufbau der Zellorganellen kommt es zu Veradnderungen. Beobachtet
werden konnen ein Anschwellen der Mitochondrien, eine Degranulation des
endoplasmatischen Retikulums, ein vergrol3erter Golgi-Apparat und ein Umbau
der cytoplasmatischen Aktin- und Cytokeratinfilamente [Somsoy et al. 1993, 1994,
1995]. Die ionisierende Strahlung fuhrt ebenso zu einer Zunahme der Zahl an
ALy s olkesMimkuolen in den Enterocyten. Eine vermehrte Aktivitat der
lysosomalen Hydrolase wurde beschrieben [Somsoy et al. 1996, 2002].

Auf biochemischer Ebene werden ebenfalls Auswirkungen sichtbar. Nach
Strahleneinwirkung zeigen einige Enzyme aus dem Bereich des Birstensaums,
beispielsweise die Laktase, Sukrase, Maltase, Aminopeptidase und die alkalische
Phosphatase, triphasische Schwankungen. Es konnte beobachtet werden, dass
es unmittelbar nach dem Ereignis zu einem Anstieg, im Verlauf zu einem Abfall
der Enzymaktivitat kommt, bevor letztendlich wieder die initiale Konzentration
erreicht wird [Becciolini et al. 1973, Kanski et al. 1975, Kdvecses et al. 1982].
Klinische Beobachtungen beziglich der Veranderungen im Bereich des
Gastrointestinaltraktes konnten bei einem 35jahrigen Arbeiter aus der Anlage in
Tokai-mura gemacht werden. Dieser wurde einer Strahlung von 16-25 Gy
ausgesetzt wahrend eines Zwischenfalls 1999. Der Patient wurde damals mit
leichter Diarrhoe in den ersten Tagen nach Exposition stationdr behandelt. Im

Verlauf kam es dann zu einer rapiden Verschlechterung des Allgemeinzustandes.



Er entwickelte an Tag 26 schwere, wassrige Durchfalle mit einem Volumen von
3500ml pro Tag. Im weiteren Verlauf wurden zunehmend blutige Stuhlgange
beobachtet. Der Zustand des Patienten verschlechterte sich zusehends, woraufhin
er an Tag 82 im Multiorganversagen verstarb. Der Patient wurde zuvor mehrfach
endoskopiert. In der ersten Koloskopie an Tag 15 zeigten sich kaum
Veranderungen. In der letzten Koloskopie, welche an Tag 65 durchgefuhrt wurde,
zeigten sich in der Schleimhaut des terminalen lleums massive Einblutungen. Im
Kolon kam eine Vielzahl an Blutkoagel zur Darstellung. Postmortem wurde bei
dem Patienten eine Obduktion durchgefihrt. Magen, Jejunum und lleum waren
verstopft mit Blutkoageln, im Bereich des gesamten Gastrointestinaltrakt war die
Mukosa zerstért, auch wurde eine Degeneration der Tunica muskularis beobachtet
[Igaki et al. 2008].

1.4 Triage

Nicht zuletzt aufgrund der jingsten Ereignisse in Japan mit dem massiven
Zwischenfall im Atomkraftwerk Fukushima infolge des dortigen Erdbebens ist die
genaue Planung des strategischen Vorgehens nach einer solchen Katastrophe
von grof3er Bedeutung.

Strahlenunfalle sind zwar selten, jedoch kdnnen sie schwerwiegende Folgen
haben. Das medizinische Management nach einem solchen Ereignis ist dabei von
vielen Faktoren abhangig. Ist eine Vielzahl von Personen durch radioaktive
Strahlung bedroht, ist eine frihzeitige Evakuierung, eine
Dekontaminationsbehandlung oder eine evtl. Verteilung von Jodtabletten zur
Prophylaxe notwendig. Sind Personen einer Strahlung unmittelbar ausgesetzt,
erfordert dies eine sofortige, intensive und interdisziplinare Behandlungsstrategie
bis zu einer moglicherweise raschen Stammzelltransplantation. Von grof3er
Wichtigkeit ist dabei die richtige Interpretation der zum Teil unspezifischen
Symptomatik in der Prodromalphase nach Strahlenexposition [Dorr et al. 2006].
Zur genauen Planung des Vorgehens nach einem Strahlenunfall missen alle

maoglichen Szenarien diskutiert und analysiert werden. Diese Plane missen dann



dokumentiert und fir alle beteiligten Institutionen abrufbar sein. Diesbezlglich ist
eine internationale Zusammenarbeit dringend erforderlich. Nur so ist rasche
Diagnosestellung und die Einleitung entsprechender Behandlungsstrategien zu
gewahrleisten [Meineke et al. 2003].

Infolge eines Strahlenunfalls empfiehlt sich eine Kategorisierung der Patienten wie
bei anderen schweren Katastrophen. In der ersten Phase der Triage, noch am
Unfallort, sollten die Patienten, welche schwer verletzt sind und eine operative
oder umgehende intensivmedizinische Behandlung bendtigen, herausgefiltert
werden. In der zweiten Phase sollten dann die Patienten, welche der Strahlung
ausgesetzt waren, in daflr geeigneten Institutionen genauestens untersucht
werden. Hier kann dann bereits das weitere Procedere beziglich der Therapie
festgelegt werden. Diese Phase sollte daher mdglichst rasch nach dem Ereignis
erfolgen. So frih wie moglich sollten dabei auch Blutproben entnommen werden
[Fliedner et al. 2001].



1.5 METREPOL (Medical Treatment Protocols for Radiation

Accident Victims as a Basis for Computerized Guidance System)

1997 begann eine Ulmer Arbeitsgruppe, unterstitzt von internationalen Experten,
mit der Ausarbeitung eines neuen Konzepts. Ziel war die Entwicklung neuer
Strategien bezuglich Erkennung und Behandlung von Erkrankungen, welche durch
ionisierende Strahlung ausgeldst werden konnen [Friesecke et al. 2001].

Zuvor richtete sich das therapeutische Vorgehen meist nach der aufgenommenen
Strahlendosis [Fliedner 2003]. Begriundet war dies vor allem in experimentellen
Modellen. Jedoch ist eine genaue Bestimmung der Strahlendosis nur schwer
abschatzbar und es kommt praktisch nie zu einer homogenen
Ganzkorperbestrahlung [Fliedner et al. 2005]

Das METREPOL Konzept, wel cMedisal Nafagementait er

Radiation Ac c i d e nverdfféntlicht wurde, hatte nun einen neuen Ansatz.
Demnach werden die klinischen Symptome infolge einer Strahlenexposition
beobachtet und bewertet. Dafur sind eine umgehende und umfassende

korperliche Untersuchung und regelmallige Blutentnahmen notwendig. Je nach

d e

Schweregrad der einzelnen Symptome (Anild damagefi-1, Anoder at e -B,ama g e fi

Asever e -8 #ahdamdgeit4), welche unterschiedlichen Organsystemen

zugeordnet werden k°nnen, kann dann ei

Cat egor i es fHiermus fasstl gick somit der klinische Ablauf fur jeden
Patienten abschatzen und entsprechende Therapiemallnahmen mussen erfolgen
[Friesecke et al. 2001].

In METREPOL wurden nun Response Categories fir vier Organsysteme erstellt.
Es handelt sich dabei um das neurovaskulare System (N), den
Gastrointestinaltrakt (G), das hdmatopoetische System (H) und die Haut (C).
Bezuglich des neurovaskularen Systems werden die Symptome Ubelkeit,
Erbrechen, Fieber, Kopfschmerzen, Schwindel, Hypotension sowie neurologische

und kognitive Defizite beurteilt.

E



Im Gastrointestinaltrakt werden Verénderungen des Stuhlganges hinsichtlich
Frequenz und Konsistenz sowie das Auftreten blutiger Stihle und abdominaler
Krampfe beurteilt.

Fur die Haut werden u.a. Symptome wie Erythem, Juckreiz, Odembildung oder die
Entwicklung von Nekrosen beobachtet.

Hinsichtlich des hamatopoetischen Systems erfolgt die Zuteilung anhand der
Verdanderungen im peripheren Blutbild. Anhand der Anzahl von Granulozyten,
Lymphozyten und Thrombozyten in den ersten Tagen nach Strahlenexposition
erlauben sich Aussagen beziglich einer Spontanerholung bzw. einer irreversiblen

Schadigung der Erythropoese [Fliedner et al. 2001].

1.6 Strahleninduzierte Schaden des Gas trointestinaltraktes in

Zusamm enhang mit der Entwicklung eines Multiorganvers agens

Verletzungen im  Bereich des  Gastrointestinaltraktes infolge  einer
Strahlenexposition wurden in der Vergangenheit immer wieder beobachtet und
scheinen einen entscheidenden Einfluss auf das Uberleben der Patienten zu
haben. In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass es zu einer
gesteigerten Permeabilitat im Bereich des Darms kommt. Dies fuhrt zu einer
verringerten Resorption wichtiger Nahrstoffe und massiver Flussigkeits- und
Elektrolytverluste. Ebenfalls kommt es zu einer gesteigerten Penetration von
Toxinen und anderen Giftstoffen. Daraus resultieren dann schadigende Effekte auf
andere Organsysteme [Deitch 1992].

Neben den Verdnderungen im Bereich des Epithels kommt es ebenfalls zu
schadigenden Auswirkungen im Bereich des Endothels, am ehesten infolge einer
Minderperfusion im Splanchnikusgebiet. Es kann hier eine gesteigerte, vaskulare
Permeabilitdt beobachtet werden. Dies fuhrt zum Verlust der Barrieren-Funktion
und zu einem unkontrollierten Stoffaustausch zwischen Darmgewebe und Blut.
Die infolge einer Strahlenexposition vermehrt gebildeten proinflammatorischen
Zytokine, Amine, Proteasen, freie Radikale und Adhasionsmolekile gelangen

dann rasch ins Gefal3system und kénnen somit entscheidenden Einfluss auf die

10



Funktion anderer lebenswichtiger Organsysteme nehmen. Beziglich der
Entwicklung eines Multiorganversagens kann dem Gastrointestinaltrakt daher eine

Schlisselrolle zugesprochen werden [Monti et al. 2005].
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2 Material und Methodik

2.1 Datenbanksystem SEARCH

Die in dieser Arbeit untersuchten Daten stammen alle aus dem Datenbanksystem
SEARCH. Darin sind mehrere Informationen dber Patienten und ihren
Gesundheitszustand zusammengefasst, die bei verschiedenen Strahlenunféllen,
welche nach 1945 weltweit aufgetreten sind, einer Ganz- oder
Teilkorperexposition ausgesetzt waren. SEARCHst eht f ¢r ASystem of
and Archiving of Radiation Accidents based on Case Historieso [Fliedner et al.
1998].

Mit dieser Datenbank wurde das Ziel verfolgt, eine Vergleichbarkeit von
Strahlenunfallen herzustellen. Dadurch versprach man sich vor allem in Bezug
auf diagnostische und therapeutische Méglichkeiten der akuten Strahlenkrankheit
einen deutlichen Entwicklungsschub. Es koénnte dann bei zukilnftigen
Strahlenunfallen auf eine erheblich breitere Erfahrungsbasis zuriickgegriffen
werden und eine mogliche Therapie dahingehend angepasst werden [Fliedner et
al.1998].

In den letzten Jahrzehnten wurden immer wieder Versuche gestartet, publizierte
Kasuistiken von Strahlenunféllen zu vergleichen. Dies scheiterte jedoch oft an den
verschiedensten Grinden, nicht zuletzt an der fehlenden Vergleichbarkeit

aufgrund unterschiedlicher Datenqualitat und -quantitat [Fliedner et al. 1998].

Es wurde daher 1990 der Entschluss gefasst, eine entsprechende Datenbank
anzulegen. Die erste Zusammenfassung von klinischen Parametern erfolgte in der
AMo s éJd wn Radi ati on Ac ci JRAD)Y DieBea emdstarads ie fi (™M
Zusammenarbeit zwischen dem Institut fur klinische Physiologie, Arbeits- und
Sozialmedizin der Universitat UIm und dem Institut fir Biophysik und dem Hospital
Nr.6 des staatlichen Strahlenforschungszentrums in Moskau. Ihr Ziel war es
zunachst, Informationen Uber die Tschernobylopfer in der Akutphase nach der
Katastrophe zusammenzufassen. Daflr wurde ein spezieller Erhebungsbogen
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ent wor f en, der Alnternational Computer Dat
Histories. i | n di esem Bogen sol | tDaten darlP&tienterm® gl i c |

erfasst werden [Fliedner et al.1998].

Entwicklungsschritte

7 Seit 1990 "Akute Datenbank™ MURAD

Erhebung von Fallgeschichten aus der Akutphase (100d)
nach einem akuten Strahlenunfallgeschehen

0 Seit 1992 "Follow-up Datenbank”

Erhebung von Fallgeschichten aus der Follow-up phase
nach einem akuten Strahlenunfallgeschehen

3 Seit 1994 "Chronische Datenbank "

Erhebung von Fallgeschichten nach einer chronischen
Strahlenexposition

=2 1998 Zusammenfihrung zu SEARCH

Abb. 1:  Entwicklungsschritte des Datenbanksystems SEARCH (Aaystem of Evaluation and Archiving of Radiation
Accidents based on Case Historiesi . )Quelle : Handbuch zur Datenbank, S.3 [Fliedner et. al 1998]

Es erschien nun jedoch neben dem akuten Krankheitsgeschehen auch sinnvoll zu
prifen, wie sich der Gesundheitszustand der einzelnen Patienten nach der
Bestrahlung entwickelt hat. Dazu wurde als Ergdnzung zu den Akutfragebdgen
auch eine Epikrise erarbeitet. Diese Follow - up i Datenbank wurde 1992 in
Zusammenarbeit mit dem Scientific Center of Radiation Medicine in Kiew
ent wickelt, unt er stichmaine foN eClimeal LaBo€tory and
Functional Follow 7 Up Acidentually Radiation over Expo s ur ed PR ®absionsi
wurde zunachst speziell der Gesundheitsstatus der Tschernobylopfer von 1987 bis
zur Gegenwart aufgearbeitet. In diesem Erhebungsbogen konnten der
Strahlenunfall und die Strahlenexposition retrospektiv dargestellt werden. Dieser
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wurde entwickelt als Zusammenfassung der Ergebnisse der Untersuchungen der
Akutphase (erste 100 Tage nach dem Strahlenunfall) und als Ausgangspunkt fir
die Follow 7 up T Phase. Dies war deshalb notwendig, da bei Erhebung der
Informationen fir den Akutfragebogen die endguiltige Abschatzung der

Strahlenexposition haufig noch nicht eindeutig gegeben war [Fliedner et al. 1998].

I m Jahr 1994 erfolgte dann in Kooperation
Ukraine Academy of Medi cal \Bg eimen wedefien i n K
Datenbank. [ n di ese wur den all e Pati en

Strahl enexpositionssyndr omn (CRS) aufgenorm

bezeichnet man eine Zusammenfassung von einzelnen Symptomen, die als Folge
einer dauerhaften Strahlenexposition Uber Monate und Jahre entstehen, wobei die
maximal zuldssigen Strahlendosen bei weitem Uberschritten werden.
Entsprechende Kasuistiken wurden vor allem in der ehemaligen Sowjetunion
beobachtet. Zum einen bei Arbeitern in den Produktionsstatten fir den
Atombombenbau (u.a. Mayak i Komplex, Ural) und zum anderen bei Anwohnern
des Techa Rivers, die durch radioaktive Abfalle Gber Jahre hinweg einer erhfhten
Strahlenbelastung ausgesetzt waren. FiUr diese Personen gelang es ebenfalls,
einen Erhebungsbogen zu formulieren. In Zusammenarbeit mit den russischen
Kollegen in Tscheljabinsk wurde eine kleine Gruppe von Techa River 1
Anwohnern erfasst und untersucht [Fliedner et al. 1998].

Mit Hilfe dieser Datenbank gelingt es nun, auch solche Strahlenunfalle zu
erfassen, bei denen die geschéadigten Personen einer intermittierenden oder
kontinuierlichen Strahleneinwirkung ausgesetzt waren, beispielsweise durch nicht

erkannte Strahlenquellen [Fliedner et al. 1998].

1998 wurden dann alle einzelnen Datenbanken zusammenge f as st , stetum ASy

for Evaluation and Archiving of Radi
(SEARCH). Diese Datenbank besteht aus vielen einzelnen Tabellen, in welche
Informationen aus verschiedenen Phasen nach einer unfallbedingten
Strahlenexposition aufgenommen werden. Die Tabellen sind dabei ganz
verschiedenartig aufgebaut. In 11 Tabellen sind Informationen Uber den jeweiligen
Strahlenunfall dargestellt, in 117 weiteren Tabellen sind Patientendaten als

Zeitfunktion nach Beginn der Bestrahlung aufgelistet. Jeder Patient kann so mit
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einer eigenen ldentifikationsnummer (Case i Number) dem entsprechenden Unfall

zugeordnet werden [Fliedner et al. 1998].

Das Datenbanksystem SEARCH

(System for Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on
Case Histories)

Informations- Foliow - Up  Nicht - exponierte Tios Ehron. exponiene

Techa - Ri
guellen RIS Phase Konfrollpersonen Eriree tenten
Fragebdgen

e B sl ;

Elngabe- Akutphase =T4"mT - Ill..lp Phase + Epikrise T;cr'_a-q wer
masken ontrollpersonen atienten

Datenbank- ! Datenbank-
H Catenbank-
| wabellen : | tabellen tabellen
H

Datenbank-
managementsystem

Abb. 2: Zusammenhang zwischen den verschiedenen Ebenen und Komponenten des Datenbanksystems.
Quelle: Handbuch zur Datenbank, S.5 [Fliedner et al. 1998]

Bis Januar 2003 wurden Informationen Uber 78 Strahlenunfélle aus 15 Landern in
der Datenbank registriert. In Bezug auf die Akutphase, also den ersten 100 Tagen
nach den jeweiligen Strahlenunféllen, sind Informationen Uber 772 Personen in
SEARCH zu finden. Bei 214 Patienten sind Eintrage Uber Nachuntersuchungen im
Verlauf nach Beginn der Bestrahlung zu finden tber einen Zeitraum von bis zu 17
Jahren. Epikrisen finden sich in der Datenbank von 229 Personen. In Bezug auf
das chronische Strahlensyndrom sind Darstellungen von 80 Patienten zu finden.
Eine Zusammenfassung Uber die Inhalte zeigt Abbildung 3 [Fliedner et al. 1998].
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Country No of Accidents Total number of case histories 927
Algeria 1
Acute case histories: 72
Belgium 1
) Case histories with Epicrisis: 229
BErazi 1
) Case histories with Follow-Up: 214 [1829)
Esfonia 1
: Chronic case histories: 80
Georgia 1
Case histories from Control-Group: 23
Israel 1
Italy 1 T -
5 7
Japan 2 < e
Mexico 1 W
Morwa 1 =
¥ E 4
P. R. of China T &
8 3
Pusnz Rico 1 T
h- I
USA 14 g
USSR 44 E 1 I I I
il = a
S 2 o IITLIELLL LTI RARATATINR
fugoslavia 1 z'?’-“;’,'PQE'Q;El.u.EE'r’-'"'“':'""‘
15 78 I REEREEREESEEERRERAE R R
Year of accident

Abb. 3: Ubersicht iiber die Datenbankinhalte von SEARCH (A‘,ystem of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents

based on Case Historiesﬁ).

Quelle: Handbuch zur Datenbank, S.6 [Fliedner et al. 1998]

Anhand der Zahlen zeigt sich, dass die Datenbank keinesfalls als vollstandig
betrachtet werden kann, da es in der Vergangenheit zu deutlich mehr
Strahlenunfallen gekommen ist und natirlich nicht von allen geschéadigten
Personen ausreichende klinische Informationen zu bekommen waren. Es muss
daher das Ziel sein, SEARCH mit weiteren Informationen Uber vergangene und

zukunftige Strahlenunféalle zu erganzen [Fliedner et al. 1998].

2.2 Patientenauswahl

In dieser Arbeit wurden ausschliel3lich Patienten betrachtet, die mindestens ein
strahleninduziertes  Symptom  aufwiesen, welches in SEARCH dem
Gastrointestinaltrakt zugewiesen wurde und bei denen mindestens ein Eintrag in

der Tabelplt® mASyr sedegr eefi .vBer igsgdsamh 888 n wur
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Patienten sind Eintrédge Uber Symptome im Bereich des Gastrointestinaltraktes zu
finden. 118 der untersuchten Personen entstammen dem Patientengut von
Chernobyl 1986, 51 Patienten wurden 1954 auf den Marshall Islands verstrahlt.
Die Ubrigen Patienten wurden bei verschiedensten Strahlenunféllen seit 1945
dokumentiert.

Es wurden dann Informationen tber Art der Symptome, Schweregrad und Beginn
in einer Tabelle zusammengefasst und nach verschiedenen Fragestellungen
statistisch ausgewertet. Erwahnt werden muss hier jedoch, dass die Informationen
zum Teil luckenhaft und unvollstandig in SEARCH abgelegt sind und somit eine
vollstandige Auswertung nicht immer moglich war. Als Endpunkt in Bezug auf die
Uberlebenszeitstudien wurden jeweils die ersten 100 Tage nach Exposition
bertucksichtigt. Diesen Zeitraum bezeichnet man als die Akutphase. Laut SEARCH

i st diese definiert als di egendrEderf easters 100 g

Tagen nach einer einmaligen Exposition des Organismus durch ionisierende
Strahlenn [ FIl i e d908.r et al
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2.3 Datenkodierung

Die einzelnen Schweregrade der verschiedenen Symptome wurden, gemal dem
Handbuch SEARCH, in Stufen von 1 bis 5 verschlisselt. Die genaue

Beschreibung dieser ist in Tabelle 1 dargestellt.

Tab.1 Skalierungsschema der verschiedenen Schweregrade der gastrointestinalen Symptome.

Quelle: Handbuch zur Datenbank, S.28 [Fliedner et al. 1998]

Schweregrad | Beschreibung
1 Mild (mild)

Moderat (moderate)

Schwer (severe)

Sehr schwer (very severe)

Fatal (fatal)

gl B~ WO DN

Auch die Mucositis ist in 4 verschiedene Schweregrade eingeteilt. Diese

entspricht der Einteilung der Weltgesundheitsorganisation WHO.

Tab. 2: Skalierungsschema der verschiedenen Schweregrade der Mucositis n. WHO (World Health Organization).

Quelle: Handbuch zur Datenbank (englischer Originaltext), S.28 [Fliedner et al. 1998]

Schweregrad | Beschreibung

1 desquamate oedematous mucositis: oedema; nacre mucosae of
tongue, gingivae and buccae, with teeth prints and with
desquamation of epithelium in form of white plaques, resembling
candidosis;

2 erosive mucositis: on ground of oedematous desquamation
leading to erosions;

3 ulcerative mucositis, there are deep defects of lamina muscularis
mucosae;

4 necrotic mucositis: deep necrosis lamina muscularis mucosae with

deep and extended oedema and severe pain
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2.4 Angaben zur Statistik

Zur retrospektiven Auswertung der einzelnen Daten wurden verschiedene

statistische Tests verwendet.

a)

b)

Log-Rank-Test/Gehan Wilcoxon: Dieser eignet sich zum Vergleich von
Uberlebenszeiten. Er setzt dabei zwei unverbundene Stichproben mit den
Uberlebensfunktionen S1 (x) und S2 (x) voraus. Der Log-Rank Test
vergleicht im Wesentlichen zwei verschiedene Kaplan-Meier Kurven
miteinander. Er wertet also zwei verschiedene Endpunkte aus. Zum einen
die Zeitspanne bis zum Eintritt des interessierten Ereignisses, zum
anderen, ob das Ereignis eingetreten ist oder nicht. Ein Ergebnis ist dann
signifikant, wenn die beiden zu vergleichenden Kaplan-Meier Kurven
Aauseinander d.hl i eeigee n fGruppe eine héhere
Uberlebenswahrscheinlichkeit hat als die andere. Der Log-Rank-Test ist
dabei sensitiver fur eine Haufung von Ereignissen in Bezug auf das Ende
eines Tests, wenn aber die Event-Rate zu Beginn einer Analyse hoher ist
als am Ende, ist der Gehan Wilcoxon Test von gréRerer Bedeutung [Walker
1997b]

Chi-Quadrat-Test.: Hiermit bezeichnet man eine Gruppe von
Hypothesentests. Unterschieden werden der Anpassungstest, welcher eine
bestimmte Verteilung prift, der Unabhéngigkeitstest, ob zwei Merkmale
stochastisch unabhéngig sind und der Homogenitatstest, welcher feststellt,
ob die Stichproben aus einem homogenen Gesamtkollektiv stammen. Der
Chi-Quadrat-Test-Unabhéangigkeistest wird angewendet zur Uberpriifung
von Zusammenhdngen zweier qualitativer Merkmale. Er macht eine
Aussage dartber, ob die beobachteten Haufigkeiten sich signifikant von
denen unterscheiden, die man erwarten wirde. Untersucht werden hierzu
zwei Hypothesen, Hp und H;. Dabei kdénnen zwei oder auch mehrere

Merkmale verglichen werden [Walker 1997a].
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3 Ergebnisse

3.1 Artund Verteilung der Symptome

In SEARCH sind verschiedene Symptome aus dem Bereich des
Gastrointestinaltraktes beschrieben. Abb. 3 zeigt die unterschiedlichen
Haufigkeiten, mit denen diese bei den Patienten aufgetreten sind. Das Symptom

Ubelkeit l&sst sich demnach bei iiber 85 % der Patienten nachweisen.

Symptomverteilung

100

90
80 1
70 4
_ o604 H
&
8 osoq h
o
swof H H
soff H H
204 H H H H
o4 H H H H H H
0 T T T T T T T T T T T T T T
N © @ O o Q Q @ @ N e X Q
N © > G)\\\ ‘00 N O (\'0 (\’QJ \Q'Q {(\0 {\(\Q, Q}\‘\(b Q\\\ 5‘6 &°
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Abb. 4. : Haufigkeitsverteilung der einzelnen Symptome (n=283).

Bei der Mehrzahl der Patienten sind zwei oder mehrere Symptome gleichzeitig

aufgetreten, was das folgende Diagramm verdeutlicht.
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Anzahl der Patienten mit mehreren Symptomen

80

70

60 —

40 H

Patientenanzahl

30

10

Abb. 5: Anzahl der Patienten mit mehreren gastrointestinalen Symptomen (n=283).

3.2 Zusam menhang zwischen Auftret en einzelner Symptome und

Uberlebenszeit

Es wurde nun zunachst beobachtet, welche Auswirkung das Auftreten einzelner
Symptome auf die Uberlebenszeit hat. Dies war nicht fiir alle oben beschriebenen
Symptome sinnvoll, da einige dieser in zu geringen Fallzahlen aufgetreten sind.

Bei allen untersuchten Prodromi wurden jeweils zwei Gruppen gebildet. Gruppe
eins beinhaltet alle Personen, bei denen das Ereignis dokumentiert wurde. Gruppe
zwei fasst alle Patienten zusammen, die die Symptomatik nicht zeigten. Hier muss
jedoch angemerkt werden, dass aus den vorliegenden Daten nicht ersichtlich ist,
ob die Personen aus Gruppe zwei hinsichtlich der einzelnen Beschwerden auch
immer eingehend von entsprechendem Fachpersonal untersucht oder die

erhobenen Ergebnisse auch dokumentiert wurden.

Als erstes Symptom wurde die Ubelkeit betrachtet.
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Gruppe eins konnten 244 Patienten zugeordnet werden. Von diesen starben 42
Personen innerhalb der Akutphase. Gruppe zwei beinhaltet 39 Patienten, von

denen 8 innerhalb der ersten 100 Tage verstarben.

Tab.3:  Haufigkeitsverteilung der Patienten beziiglich dem Auftreten des gastrointestinalen Symptoms Ubelkeit nach
Strahlenexposition versus Tod/Uberleben innerhalb der ersten 100 Tage (Akutphase). Patientenauswahl anhand
der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case Histories):
Félle von weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003.

Ubelkeit, Uberleben Akutphase
: Tod Uberleben | Uberleben
Gruppe |Ubelkeit | Summe | Akutphase | Akut phase (%)
1 Ja 244 42 202 82,79
2| Nein 39 8 31 79,49
Summe 283 50 233 82.33

Es wurden nun statistische Tests durchgefihrt. Bei einem p-Wert Gber 0,5 zeigte

sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Tab.4: Statistik zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Auftreten des Symptoms Ubelkeit nach
Strahlenexposition und der daraus resultierenden Auswirkung auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100
Tage (Akutphase). Patientenauswahl anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of
Radiation Accidents based on Case Histories): Falle von weltweiten Strahlenunfallen zwischen 1945-2003 [DF:

(degrees of freedom): statistischer Freiheitsgrad, LR: Likelihood Ratio, Pr (p): Signifikanzwert].

Gleichh eits test

Chi- Pr >
Test Quadrat | DF | Chi-Quadrat

Log-Rank @ 0,3067 1 0,5797
Wilcoxon 0,3620 1 0,5474
-2Log(LR) * | 0,3356 1 0,5624

Zur Veranschaulichung wurden die Gruppen in Kaplan-Meier-Uberlebenskurven
gegenibergestellt. Es kommt dabei zur Darstellung, dass kaum Unterschiede

zwischen den beiden Gruppen bestehen.
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Abb.6:  Kaplan-Meier Kurve beziiglich des Auftretens des gastrointestinalen Symptoms Ubelkeit und dessen Auswirkung
auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100 Tage nach Strahlenexposition. Patientenauswahl anhand der

Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case Histories): Falle

von weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003.
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Als Nachstes wurde das Auftreten von Erbrechen betrachtet. Dabei wurden
ebenfalls zwei Gruppen gebildet. Bei 196 Patienten wurde das Symptom
beobachtet. Von diesen sind 46 Patienten innerhalb der Akutphase verstorben.
Aus Gruppe zwei, welche 87 Personen beinhaltet, verstarben dagegen nur 4

Menschen.

Tab.5:  Haufigkeitsverteilung der Patienten beziglich dem Auftreten des gastrointestinalen Symptoms Erbrechen nach
Strahlenexposition versus Tod/Uberleben innerhalb der ersten 100 Tage (Akutphase). Patientenauswahl anhand
der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case Histories):

Falle von weltweiten Strahlenunfallen zwischen 1945-2003.

Erbrechen, Uberleben Akutphase

Tod Uberleben | Uberleben
Gruppe | Erbrechen | Summe | Akutphase |Akut phase (%)

1 Ja 196 46 150 76,53
2 Nein 87 4 83 95,40
Summe 283 50 233 82,33

Auch hier erfolgte die Durchfiihrung statistischer Tests. Es ergibt sich dabei ein p-
Wert von < 0,05. Es zeigt sich also ein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen. Dargestellt wird dies wieder in Kaplan-Meier-Uberlebenskurven.
Bei den Patienten, bei denen das Symptom aufgetreten ist, versterben prozentual

deutlich mehr Patienten als in der Vergleichsgruppe.

Tab.6:  Statistik zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Auftreten des Symptoms Erbrechen nach
Strahlenexposition und der daraus resultierenden Auswirkung auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100
Tage (Akutphase). Patientenauswahl anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of
Radiation Accidents based on Case Histories): Félle von weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003 [DF
(degrees of freedom): statistischer Freiheitsgrad, LR: Likelihood Ratio, Pr (p): Signifikanzwert].

Gleichheit stest

Chi- Pr >
Test Quadrat | DF | Chi-Quadrat

Log-Rank @ 13,9888 | 1 0,0002
Wilcoxon 13,6886 | 1 0,0002
-2Log(LR) * | 18,8168 | 1 <0,0001
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Abb.7:  Kaplan-Meier Kurve bezuglich des Auftretens des gastrointestinalen Symptoms Erbrechen und dessen
Auswirkung auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100 Tage nach Strahlenexposition.
Patientenauswahl anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation
Accidents based on Case Histories): Falle von weltweiten  Strahlenunfallen zwischen 1945-2003.
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Ein weiteres untersuchtes Symptom ist Diarrhd. Beobachtet wurde es bei 78
205
Personen wurde das Symptom dagegen nicht nachgewiesen. Aus dieser Gruppe
ergibt sich ein p-Wert < 0.05.

Patienten. Von diesen verstarben 31 innerhalb der akuten Phase. Bei

verstarben 19 Patienten. Statistisch Eine
Signifikanz ist also auch fir dieses Beschwerdebild nachweisbar. Der Unterschied
zwischen beiden Gruppen kommt auch wieder in Kaplan-Meier Kurven zur

Darstellung.

Tab.7:  Haufigkeitsverteilung der Patienten bezuglich dem Auftreten des gastrointestinalen Symptoms Diarrhoe nach
Strahlenexposition versus Tod/Uberleben innerhalb der ersten 100 Tage (Akutphase). Patientenauswahl anhand
der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case Histories):

Falle von weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003.

Diarrhoe, Uberleben Akutphase
Tod Uberleben | Uberleben
Gruppe |Diarrhoe | Summe | Akutphase |Akutphase (%)
1 Ja 78 31 47 60,26
2 Nein 205 19 186 90,73
Summe 283 50 233 82.33

Tab.8:  Statistik zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Auftreten des Symptoms Diarrhoe nach
Strahlenexposition und der daraus resultierenden Auswirkung auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100
Tage (Akutphase). Patientenauswahl anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of
Radiation Accidents based on Case Histories): Félle von weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003 [DF

(degrees of freedom): statistischer Freiheitsgrad, LR: Likelihood Ratio, Pr (p): Signifikanzwert].

Gleichheit stest
Chi- Pr >
Test Square | DF| Chi-Square
Log-Rank | 39,3155 | 1 | <0,0001
Wilcoxon 39,0201 | 1 4 <0,0001
-2Log(LR)* | 35,0576 | 1 | <0,0001
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Abb.8:  Kaplan-Meier Kurve beziglich des Auftretens des gastrointestinalen Symptoms Diarrhoe und dessen Auswirkung
auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100 Tage nach Strahlenexposition. Patientenauswahl anhand der
Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case Histories): Falle

von weltweiten Strahlenunfallen zwischen 1945-2003.
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Von dem Symptom Diarrhd abgegrenzt wurde dasjenige der sogenannten
blutigen Diarrhd. Gruppe eins beinhaltet dabei 13 Patienten, von denen 6, also
fast die Halfte, innerhalb der ersten 100 Tage nach Exposition verstorben sind. In
Gruppe zwei sind dagegen 270 Patienten, von denen 44 innerhalb der Akutphase
verstorben sind. Auch hier ergibt sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen, wobei in Gruppe eins die geringere Fallzahl zu bertcksichtigen

ist. Die Aussagekraft ist daher deutlich eingeschréankt.

Tab.9:  Haufigkeitsverteilung der Patienten beziglich dem Auftreten des gastrointestinalen Symptoms blutige Diarrhoe
nach Strahlenexposition versus Tod/Uberleben innerhalb der ersten 100 Tage (Akutphase). Patientenauswahl
anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case
Histories): Félle von weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003.

Blutige Diarrhoe, Uberleben Akutphase
Blutige Tod Uberleben | Uberleben
Gruppe | Diarrhoe | Summe | Akutphase | Akutphase (%)
1 Ja 13 6 7 53,85
2 Nein 270 44 226 83,70
Summe 283 50 233 82,33

Tab.10: Statistik zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Auftreten des Symptoms blutige Diarrhoe nach
Strahlenexposition und der daraus resultierenden Auswirkung auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100
Tage (Akutphase). Patientenauswahl anhand der Datenbank SEARCH(System of Evaluation and Archiving of
Radiation Accidents based on Case Histories): Félle von weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003 [DF
(degrees of freedom): statistischer Freiheitsgrad, LR: Likelihood Ratio, Pr (p): Signifikanzwert].

Gleichheit stest

Chi- Pr >
Test Square | DF | Chi-Square

Log-Rank | 10,1738 | 1 0,0014
Wilcoxon 10,6327 | 1 0,0011
-2Log(LR) * | 7,2479 |1 0,0071
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Kaplan-Meier Kurve beziglich des Auftretens des gastrointestinalen Symptoms blutige Diarrhoe und dessen
Auswirkung auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100 Tage nach Strahlenexposition. Patientenauswahl
anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case

Histories): Félle von weltweiten Strahlenunfallen zwischen 1945-2003.
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Ein weiteres untersuchtes Symptom ist der als Melena bekannte Teerstuhl. Dieser
tritt bei Schadigungen im oberen Gastrointestinaltrakt auf. Beobachtet wurde
Melena bei 14 Patienten. Von diesen sind im Verlauf 6 Menschen verstorben. Zu
berucksichtigen ist auch hier die mit 14 Personen relativ geringe Fallzahl. Auch
hier ergibt sich mit einem p-Wert von 0.0109 eine Signifikanz beziglich des
Auftretens des Symptoms. In der Kaplan-Meier Kurve lasst sich erkennen, dass

prozentual mehr Patienten aus Gruppe eins innerhalb der Akutphase verstorben

sind.

Tab.11: Haufigkeitsverteilung der Patienten beziglich dem Auftreten des gastrointestinalen Symptoms Melena nach
Strahlenexposition versus Tod/Uberleben innerhalb der ersten 100 Tage (Akutphase). Patientenauswahl anhand
der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case Histories):
Falle von weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003.

Melena, Uberleben Akutphase
Tod Uberleben | Uberleben
Gruppe | Melena | Summe | Akutphase |Akutphase (%)
1 Ja 14 6 8 57,14
2 Nein 269 44 225 83,64
Summe 283 50 233 82,33
Tab.12: Statistik zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Auftreten des Symptoms Melena nach

Strahlenexposition und der daraus resultierenden Auswirkung auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100
Tage (Akutphase). Patientenauswahl anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of
Radiation Accidents based on Case Histories): Félle von weltweiten Strahlenunfallen zwischen 1945-2003 [DF

(degrees of freedom): statistischer Freiheitsgrad, LR: Likelihood Ratio, Pr (p): Signifikanzwert].

Gleichheitstest
Chi- Pr >
Test Square |DF | Chi-Square
Log -Rank 6,4870 | 1 0,0109
Wilcoxon 59477 |1 0,0147
-2Log(LR)* | 5,3742 | 1 0,0204
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Abb.10: Kaplan-Meier Kurve beziiglich des Auftretens des gastrointestinalen Symptoms Melena und dessen Auswirkung
auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100 Tage nach Strahlenexposition. Patientenauswahl anhand der
Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case Histories): Félle

von weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003.
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Bauchschmerz ist das nachste zu analysierende Symptom. Dabei wurden in
SEARCH keine genauen Angaben Uber die Lokalisation der Beschwerden
gemacht. Gruppe eins beinhaltet hier 28 Personen, davon sind 9 Patienten in
Bezug zum Endpunkt verstorben.

Tab.13: Haufigkeitsverteilung der Patienten beziglich dem Auftreten des gastrointestinalen Symptoms Bauchschmerzen
nach Strahlenexposition versus Tod/Uberleben innerhalb der ersten 100 Tage (Akutphase). Patientenauswahl
anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case

Histories): Félle von weltweiten Strahlenunfallen zwischen 1945-2003.

Bauchschmerzen, Uberleben Aku tphase
Tod Uberleben | Uberleben
Gruppe | Bauchschmerzen | Summe | Akutphase |Akutphase (%)
1 Ja 28 9 19 67,86
2 Nein 255 41 214 83,92
Summe 283 50 233 82,33

Im Log-Rank Test ergibt sich bei einem p-Wert von < 0,05 ebenfalls eine
Signifikanz bezlglich des Auftretens. Zu berlcksichtigen sind auch hier die

Unterschiede der GruppengrofRen.

Tab.14: Statistik zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Auftreten des Symptoms Bauchschmerzen nach
Strahlenexposition und der daraus resultierenden Auswirkung auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100
Tage (Akutphase). Patientenauswahl anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of
Radiation Accidents based on Case Histories): Falle von weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003 [DF

(degrees of freedom): statistischer Freiheitsgrad, LR: Likelihood Ratio, Pr (p): Signifikanzwert].

Gleichheitstest

Chi- Pr >
Test Square |DF | Chi-Square

Log -Rank 47243 | 1 0,0297
Wilcoxon 46270 | 1 0,0315
-2Log(LR)* | 4,2905 |1 0,0383
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Kaplan-Meier Kurve beziglich des Auftretens des gastrointestinalen Symptoms Bauchschmerzen und dessen
Auswirkung auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100 Tage nach Strahlenexposition. Patientenauswabhl
anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case

Histories): Félle von weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003.
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Im Folgenden wurde das Symptom Schmerzen untersucht. Dies wird in SEARCH
ebenfalls dem Gastrointestinaltrakt zugeordnet. Eine genaue Lokalisation der
Schmerzen ist in der Datenbank nicht beschrieben. Daher sollte das Symptom
bezuglich der Relevanz etwas zurtickhaltend betrachtet werden. Dokumentiert
wurden Schmerzen bei 34 Patienten. Davon sind 14 Personen innerhalb der 100

Tage verstorben.

Tab.15: Haufigkeitsverteilung der Patienten bezlglich dem Auftreten des gastrointestinalen Symptoms Schmerzen nach
Strahlenexposition versus Tod/Uberleben innerhalb der ersten 100 Tage (Akutphase). Patientenauswahl anhand
der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case Histories):

Falle von weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003.

Schmerzen, Uberleben Akutphase
Tod Uberleben | Uberleben
Gruppe | Schmerzen | Summe | Akutphase |Akutphase (%)
1 Ja 34 14 20 58,82
2 Nein 249 36 213 85,54
Summe 283 50 233 82,33

Statistisch ergibt sich mit einem p-Wert von <0.0001 auch hier ein signifikanter

Unterschied beziiglich des Auftretens des Symptoms.

Tab.16: Statistik zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Auftreten des Symptoms Schmerzen nach
Strahlenexposition und der daraus resultierenden Auswirkung auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100
Tage (Akutphase). Patientenauswahl anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of
Radiation Accidents based on Case Histories): Félle von weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003 [DF

(degrees of freedom): statistischer Freiheitsgrad, LR: Likelihood Ratio, Pr (p): Signifikanzwert].

Gleichheitstest

Chi- Pr >
Test Square | DF| Chi-Square

Log-Rank | 18,2603 | 1 | <0,0001
Wilcoxon 19,0156 | 1 | <0,0001
-2Log(LR)* | 14,4930 | 1 0,0001

34



Abb.12:

1.00]
By,
075
g
[=] j
EJ
E
_Eé 0.50
g
=
]
o]
025
0.00]
T I I T T ] I
N 20 40 il 20 100 120
Tode szeitpnankt
e D chiree 178 2 s 3 chirretze n=TE I
Kaplan-Meier Kurve beziglich des Auftretens des gastrointestinalen Symptoms Schmerzen und dessen

Auswirkung auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100 Tage nach Strahlenexposition. Patientenauswahl
anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case

Histories): Félle von weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003.
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Als weiteres Symptom wurde die Vergro3erung der Glandula parotidea
beobachtet. Nachgewiesen werden konnte diese bei 44 Patienten. Mit einer
Anzahl von 25 verstorbenen Patienten innerhalb der Akutphase ergibt sich dabei

ein prozentualer Anteil von Uber 50%.

Tab.17: Haufigkeitsverteilung der Patienten bezlglich dem Auftreten des gastrointestinalen Symptoms
ParotisvergéRerung nach Strahlenexposition versus Tod/Uberleben innerhalb der ersten 100 Tage (Akutphase).
Patientenauswahl anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents
based on Case Histories): Falle von weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003.

ParotisvergréRerung, Uberleben Akutphase
Parotisver - Tod Uberleben | Uberleben
Gruppe | groRBerung | Summe | Akutphase |Akutphase (%)
1 Ja 44 25 19 43,18
2 Nein 239 25 214 89,54
Summe 283 50 233 82,33

Dementsprechend ergibt sich hier mit einem p-Wert von <0,0001 ein signifikanter
Unterschied, welcher sich in der folgenden Kaplan-Meier Kurve darstellen lasst.

Tab.18: Statistik zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Auftreten des Symptoms ParotisvergdéRerung nach
Strahlenexposition und der daraus resultierenden Auswirkung auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100
Tage (Akutphase). Patientenauswahl anhand der retrospektiven Datenbank SEARCH (System of Evaluation and
Archiving of Radiation Accidents based on Case Histories): Falle von weltweiten Strahlenunfallen zwischen 1945-

2003 [DF (degrees of freedom): statistischer Freiheitsgrad, LR: Likelihood Ratio, Pr (p): Signifikanzwert].

Gleichheit stest

Chi- Pr >
Test Square |DF | Chi-Square

Log-Rank | 63,5418 | 1 | <0,0001
Wilcoxon 60,5816 | 1 & <0,0001
-2Log(LR)* | 46,8586 | 1 | <0,0001
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Abb.13: Kaplan-Meier Kurve bezilglich des Auftretens des gastrointestinalen Symptoms Parotisvergréf3erung und dessen
Auswirkung auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100 Tage nach Strahlenexposition. Patientenauswahl
anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case

Histories): Félle von weltweiten Strahlenunfallen zwischen 1945-2003.
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Zusatzlich wurde das bei einigen Patienten dokumentierte Beschwerdebild der
oralen Blutung analysiert. In Gruppe eins finden sich dabei 63 Patienten, von
denen 13 verstorben sind. Gruppe 2 fasst 220 Personen zusammen, wovon 37
Personen die Akutphase nicht Uberlebten.

Tab.19: Haufigkeitsverteilung der Patienten bezuglich dem Auftreten des gastrointestinalen Symptoms Oralblutung nach
Strahlenexposition versus Tod/Uberleben innerhalb der ersten 100 Tage (Akutphase). Patientenauswahl anhand
der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case Histories):
Félle von weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003.

Oralblutung, Uberleben Akutphase
Tod Uberleben | Uberleben
Gruppe | Oralblutung | Summe | Akutphase | Akutphase (%)
1 Ja 63 13 50 79,37
2 Nein 220 37 183 83,18
Summe 283 50 233 82,33

Statistisch gesehen ergibt sich bei einem p-Wert von 0,5 hier keine Signifikanz.

Tab.20: Statistik zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Auftreten des Symptoms Oralblutung nach
Strahlenexposition und der daraus resultierenden Auswirkung auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100
Tage (Akutphase). Patientenauswahl anhand der Datenbank SEARCH [System of Evaluation and Archiving of
Radiation Accidents based on Case Histories): Félle von weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003 [DF
(degrees of freedom): statistischer Freiheitsgrad, LR: Likelihood Ratio, Pr (p): Signifikanzwert].

Gleichheitstest
Chi- Pr >
Test Square |DF | Chi-Square

Log -Rank 0,4491 1 0,5028
Wilcoxon 0,4143 |1 0,5198
-2Log(LR)* | 0,5391 | 1 0,4628
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Abb.14: Kaplan-Meier Kurve beziiglich des Auftretens des gastrointestinalen Symptoms Oralblutung und dessen
Auswirkung auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100 Tage nach Strahlenexposition. Patientenauswahl
anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case

Histories): Félle von weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003.

3.3 Einfluss des Schweregrades einzelner Symptome auf die

Uberlebenszeit

Im Folgenden wurde nun untersucht, inwieweit sich der Schweregrad einzelner
Symptome auf die Uberlebenszeit auswirkt. Dazu wurden erneut Gruppen gebildet
und einander gegenubergestellt. Die genaue Verschlisselung der einzelnen

Schweregrade ist in Kapitel 2.3 dargestellt. Wegen der teilweise unzureichenden
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Fallzahlen bei manchen Symptomen wurden hier lediglich die Symptome Ubelkeit,
Erbrechen und Diarrhd untersucht.
Zunachst wurde wieder die Ubelkeit betrachtet. Hier konnten insgesamt 4

Gruppen gebildet werden.

Tab.21: Haufigkeitsverteilung der Patienten beziiglich dem Schweregrad des gastrointestinalen Symptoms Ubelkeit nach
Strahlenexposition versus Tod/Uberleben innerhalb der ersten 100 Tage (Akutphase). Patientenauswahl anhand
der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case Histories):

Falle von weltweiten Strahlenunfallen zwischen 1945-2003.

Ubelkeit Schweregrad, Uberleben Akutphase
Schweregrad Tod Uberleben | Uberleben
Gruppe Ubelkeit Summe | Akutphase | Akutphase (%)
1 Schweregrad 87 2 85 97,70
1
2 Schweregrad 65 7 58 89,23
2
3 Schweregrad 43 19 24 55,81
3
4 Schweregrad 17 7 10 58,82
4 oder 5
Summe 212 35 177 83,49

Nach statistischer Testdurchfiihrung ergibt sich bei einem p-Wert von <0,001 eine

ausgepragte Signifikanz.

Tab.22: Statistik zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem Schweregrad des Symptoms Ubelkeit nach
Strahlenexposition und der daraus resultierenden Auswirkung auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100
Tage (Akutphase). Patientenauswahl anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of
Radiation Accidents based on Case Histories): Félle von weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003 [DF
(degrees of freedom): statistischer Freiheitsgrad, LR: Likelihood Ratio, Pr (p): Signifikanzwert].

Gleichheit stest

Chi- Pr >
Test Quadrat DF | Chi-Quadrat

Log-Rank | 52,1269 3 <0,0001
Wilcoxon 52,5340 3 <0,0001
-2Log(LR) * 49,7995 3 <0,0001
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Dargestellt werden kann dies erneut in Kaplan-Meier Kurven.
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Abb.15: Kaplan-Meier Kurve beziiglich des Schweregrades des gastrointestinalen Symptoms Ubelkeit und die daraus
resultierende Auswirkung auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100 Tage nach Strahlenexposition.

Patientenauswahl anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents

based on Case Histories): Falle von weltweiten Strahlenunfillen zwischen 1945-2003 (Ue: Ubelkeit, g:

Patientengruppen, s: Schweregrad).

41



Als weiteres Symptom wurde wieder das Erbrechen betrachtet. Auch hier konnten

insgesamt 4 Gruppen gebildet werden.

Tab.23: Haufigkeitsverteilung der Patienten bezlglich dem Schweregrad des gastrointestinalen Symptoms Erbrechen
nach Strahlenexposition versus Tod/Uberleben innerhalb der ersten 100 Tage (Akutphase). Patientenauswabhl
anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case

Histories): Falle von weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003.

Erbrechen Schweregrad , Uberleben Akutphase
Schweregrad Tod Uberleben Uberleben
Gruppe Erbrechen Summe | Akutphase | Akutphase | Akutphase (%)
1 Schweregrad 33 1 32 96,97
1
2 Schweregrad 52 6 46 88,46
2
3 Schweregrad 61 19 42 68,85
3
4 Schweregrad 21 14 7 33,33
4
Summe 167 40 127 76,05

Mit einem p-Wert von < 0,0001 ergibt sich also auch hier eine ausgepréagte

Signifikanz.

Tab.24: Statistik zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem Schweregrad des Symptoms Erbrechen nach
Strahlenexposition und der daraus resultierenden Auswirkung auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100
Tage (Akutphase). Patientenauswahl anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of
Radiation Accidents based on Case Histories): Félle von weltweiten Strahlenunféallen zwischen 1945-2003 [DF

(degrees of freedom): statistischer Freiheitsgrad, LR: Likelihood Ratio, Pr (p): Signifikanzwert].

Gleichheit stest

Chi- Pr >
Test Quadrat | DF | Chi-Quadrat

Log-Rank @ 42,9064 | 3 <0,0001
Wilcoxon 42,8916 | 3 <0,0001
-2Log(LR) * | 42,4970 | 3 <0,0001
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Auch hier erfolgte eine graphische Darstellung mittels Kaplan-Meier Kurven. Aus

dieser lasst sich ablesen, dass aus Gruppe drei und vier deutlich mehr Patienten

verstorben sind als aus Gruppe eins und zwei.

Abb.16:

Uterdebensverteilungsfunktion
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Kaplan-Meier Kurve beziglich des Schweregrades des gastrointestinalen Symptoms Erbrechen und die daraus

resultierende Auswirkung auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100 Tage nach Strahlenexposition.
Patientenauswahl anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents

based on Case Histories): Falle von weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003 (Er: Erbrechen, g:

Patientengruppen, s: Schweregrad).
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Abschlielend wurde die Auspragung der Diarrhé untersucht.
geringeren Fallzahlen wurden hier lediglich zwei Gruppen gebildet. Gruppe 1

beinhaltet alle Patienten mit einem Schweregrad von 1, Gruppe 2 mit einem tber

1.

Tab.25: Haufigkeitsverteilung der Patienten beziglich dem Schweregrad des gastrointestinalen Symptoms Diarrhoe nach
Strahlenexposition versus Tod/Uberleben innerhalb der ersten 100 Tage (Akutphase). Patientenauswahl anhand
der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case Histories):
Félle von weltweiten Strahlenunfallen zwischen 1945-2003.

Diarrhoe Schweregrad, Uberleben Akutphase
Schweregrad Tod Uberleben | Uberleben
Gruppe Diarrhoe Summe | Akutphase |Akutphase (%)
1 Schweregrad 31 7 24 77,42
1
2 Schweregrad 32 18 14 43,75
>1
Summe 63 25 38 60,32
Auch hier zeigt sich ein statistischer Unterschied zwischen den einzelnen
Gruppen.

Tab.26: Statistik zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem Schweregrad des Symptoms Diarrhoe nach

Gut veranschaulichen lasst sich dieses Ergebnis auch wieder in Kaplan- Meier

Kurven. Aus Gruppe zwei verstarben deutlich mehr Patienten als in Gruppe 2.

Strahlenexposition und der daraus resultierenden Auswirkung auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100
Tage (Akutphase). Patientenauswahl anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of

Radiation Accidents based on Case Histories): Félle von weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003 [DF

(degrees of freedom): statistischer Freiheitsgrad, LR: Likelihood Ratio, Pr (p): Signifikanzwert].

Gleichheit stest
Chi- Pr >
Test Quadrat DF | Chi-Quadrat
Log -Rank 6,8016 1 0,0091
Wilcoxon 5,8536 1 0,0155
-2Log(LR) * 8,6119 1 0,0033
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Abb.17: Kaplan-Meier Kurve beziglich des Schweregrades des gastrointestinalen Symptoms Diarrhoe und die daraus
resultierende Auswirkung auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100 Tage nach Strahlenexposition.
Patientenauswahl anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents
based on Case Histories): Falle von weltweiten Strahlenunfallen zwischen 1945-2003 (Dia: Diarrhoe, g:

Patientengruppen, s: Schweregrad).

3.4 Konsequenz des Beginns der Symptomatik auf die

Uberleben szeit

Als nachstes Kriterium wurde der Beginn der Beschwerden betrachtet. Untersucht
wurde jeweils fUr die einzelnen Prodromi, ob ein friiher Beginn Auswirkungen auf
die Uberlebenszeit hat. Dazu wurden wieder Gruppen gebildet und einander
gegenubergestellt. Gruppe eins fasst dabei alle Patienten zusammen, bei denen

das Symptom bereits am Tag des Strahlenunfalls aufgetreten ist. Gruppe zwei
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beinhaltet die Patienten, die die Symptomatik erstmals am Folgetag und im
weiteren Verlauf durchmachen mussten. Mdglich war dies wieder nicht bei allen
klinischen Beschwerden, da die Angaben tber den Beginn in SEARCH teilweise
nicht ausreichend vorhanden waren.

Als erstes Symptom wurde erneut die Ubelkeit analysiert. Diese trat bei 177
Patienten bereits am Tag der Strahlenbelastung erstmals auf. Von diesen
verstarben dann 38 wahrend der Akutphase. Demgegenuber verstarben von 62

Personen aus Gruppe zwei nur 3 Menschen.

Tab.27: Haufigkeitsverteilung der Patienten beziiglich dem Beginn des gastrointestinalen Symptoms Ubelkeit nach
Strahlenexposition versus Tod/Uberleben innerhalb der ersten 100 Tage (Akutphase). Patientenauswahl anhand
der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case Histories):

Falle von weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003.

Ubelkeit Begin n, Uberleben Akutphase
Tod Uberleben | Uberleben

Gruppe Beginn Ubelkeit Summe | Akutphase | Akutphase (%)

1 Symptom am Tag des 177 38 139 78,53

Strahlenunfalls
2 Symptom nach dem 62 3 59 95,16
ersten Tag

Summe 239 41 198 82,85

Tab 28: Statistik zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem Beginn des Symptoms Ubelkeit am Tag der
Strahlenexposition und der daraus resultierenden Auswirkung auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100
Tage (Akutphase). Patientenauswahl anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of
Radiation Accidents based on Case Histories): Félle von weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003 [DF
(degrees of freedom): statistischer Freiheitsgrad, LR: Likelihood Ratio, Pr (p): Signifikanzwert].

Gleichheit stest

Chi- Pr >
Test Quadrat DF | Chi-Quadrat

Log -Rank 8,5701 1 0,0034
Wilcoxon 8,5833 1 0,0034
-2Log(LR)* | 11,5007 1 0,0007

Im Log-Rank und Wilcoxon Test ergibt sich bei einem p-Wert von 0,0034 ein

signifikanter Unterschied fur beide Gruppen.
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Ein friherer Beginn der Ubelkeit geht also aufgrund dieser Daten mit einer
geringeren Uberlebenswahrscheinlichkeit einher.

Veranschaulicht dargestellt werden kann dies ebenfalls wieder in Kaplan-Meier

Kurven.
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Abb.18: Kaplan-Meier Kurve beziglich des Beginns des gastrointestinalen Symptoms Ubelkeit und die daraus
resultierende Auswirkung auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100 Tage nach Strahlenexposition.
Patientenauswahl anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents
based on Case Histories): Falle von weltweiten Strahlenunfallen zwischen 1945-2003 (Ue: Ubelkeit, g:

Patientengruppen, b: Beginn).

Auch hier konnte als nachstes Ereignis das Erbrechen analysiert werden. Aus

Gruppe eins sind dabei von 166 untersuchten Personen 42 innerhalb der ersten
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100 Tage nach Strahlenexposition verstorben. Aus Gruppe zwei verstarben 3 von

22 Patienten innerhalb der Akutphase.

Tab.29: Haufigkeitsverteilung der Patienten bezilglich dem Beginn des gastrointestinalen Symptoms Erbrechen nach
Strahlenexposition versus Tod/Uberleben innerhalb der ersten 100 Tage (Akutphase). Patientenauswahl anhand
der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case Histories):

Falle von weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003.

Erbrechen Beginn, Uberleben Akutphase
Tod Uberleben Uberleben
Gruppe | Beginn Erbrechen | Summe | Akutphase | Akutphase (%)
1 Symptom am Tag| 166 42 124 74,70
des
Strahlenunfalls
2 Symptom nach 22 3 19 86,36
dem ersten Tag
Summe 188 45 143 76,06

Im durchgefuhrten Log-Rank Test und Wilcoxon Test ergibt sich mit einem p-

Wert von 0,24 keine Signifikanz.

Tab.30: Statistik zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem Beginn des Symptoms Erbrechen am Tag der
Strahlenexposition und der daraus resultierenden Auswirkung auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100
Tage (Akutphase). Patientenauswahl anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of
Radiation Accidents based on Case Histories): Félle von weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003 [DF

(degrees of freedom): statistischer Freiheitsgrad, LR: Likelihood Ratio, Pr (p): Signifikanzwert].

Gleichheitstest

Chi- Pr >
Test Quadrat DF | Chi-Quadrat

Log -Rank 1,3685 1 0,2421
Wilcoxon 1,3464 1 0,2459
-2Log(LR) * 1,7073 1 0,1913

In den Kaplan-Meier Kurven kann man jedoch die Tendenz erkennen, dass aus
der Gruppe mit friherem Beginn der Symptomatik prozentual mehr Patienten

verstorben sind.
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Kaplan-Meier Kurve beziglich des Beginns des gastrointestinalen Symptoms Erbrechen und die daraus
resultierende Auswirkung auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100 Tage nach Strahlenexposition.
Patientenauswahl anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents
based on Case Histories): Falle von weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003 (Er: Erbrechen, g:

Patientengruppen, b: Beginn).

Beziglich des Symptoms Erbrechen erlaubten die vorhandenen Daten jedoch

eingehendere Untersuchungen.
Bei 164 Patienten war in SEARCH eine genaue Zeitangabe fir das Erbrechen zu

finden

. Es konnten insgesamt drei Gruppen gebildet werden. Gruppe eins

beinhaltet alle Patienten, bei denen wéahrend der ersten 30 Minuten nach

49



Exposition das Symptom aufgetreten ist, Gruppe zwei innerhalb von 90 Minuten

und Gruppe drei nach 90 Minuten.

Tab.31: Haufigkeitsverteilung der Patienten beziiglich dem Beginn des gastrointestinalen Symptoms Erbrechen innerhalb
der ersten 90 Minuten nach Strahlenexposition versus Tod/Uberleben innerhalb der ersten 100 Tage (Akutphase).
Patientenauswahl anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents

based on Case Histories): Falle von weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003.

Erbrechen Beginn , Uberleben Akutphase
Tod Uberleben | Uberleben

Gruppe | Beginn Erbrechen | Summe | Akutphase | Akutphase (%)

1 in ersten 30 23 13 10 43,48

Minuten
2 zwischen 30 und 57 19 38 66,67
90 Minuten

3 nach 90 Minuten 84 8 76 90,48

Summe 164 40 124 75,61

Dabei zeigt sich, dass die Patienten, bei denen die Symptomatik friher

aufgetreten ist, auch signifikant friher verstorben sind.

Tab.32: Statistik zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem Beginn des Symptoms Erbrechen innerhalb von
30 bzw. 90 Minuten nach Strahlenexposition und der daraus resultierenden Auswirkung auf die
Uberlebenszeitinnerhalb der ersten 100 Tage (Akutphase). Patientenauswahl anhand der Datenbank SEARCH
(System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case Histories): Falle von weltweiten
Strahlenunfallen zwischen 1945-2003 [DF (degrees of freedom): statistischer Freiheitsgrad, LR: Likelihood Ratio,
Pr (p): Signifikanzwert].

Gleich heit stest

Chi- Pr >
Test Quadrat DF | Chi-Quadrat

Log-Rank 33,5959 2 <0,0001
Wilcoxon 36,0144 2 <0,0001
-2Log(LR) * | 30,3867 2 <0,0001
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Abb.20: Kaplan-Meier Kurve beziiglich des Beginns des gastrointestinalen Symptoms Ubelkeit innerhalb der ersten 90
Minuten und die daraus resultierende Auswirkung auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100 Tage nach
Strahlenexposition. Patientenauswahl anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of

Radiation Accidents based on Case Histories): Félle von weltweiten Strahlenunfallen zwischen 1945-2003.
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Abschliel3end wurde wieder die Diarrhd untersucht. Gruppe eins beinhaltet hier 30
Patienten, von denen 18 verstorben sind. Aus Gruppe zwei dagegen verstarben

von 45 Personen 14 innerhalb der Akutphase.

Tab.33: Haufigkeitsverteilung der Patienten beziiglich dem Beginn des gastrointestinalen Symptoms Diarrhoe nach
Strahlenexposition versus Tod/Uberleben innerhalb der ersten 100 Tage (Akutphase). Patientenauswahl anhand
der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case Histories):

Falle von weltweiten Strahlenunfallen zwischen 1945-2003.

Diarrhoe Beginn, Uberleben Akutphase
Tod Uberleben | Uberleben

Gruppe Beginn Diarrhoe Summe | Akutphase | Akutphase (%)

1 Symptom am Tag 30 18 12 40,00

des Strahlenunfalls
2 Symptom nach dem | 45 14 31 68,89
ersten Tag

Summe 75 32 43 57,33

Im Log-Rank Test ergibt sich dabei ein signifikanter Unterschied. Der p-Wert
betragt hier 0,0155 und ist damit < 0,05.

Tab.34: Statistik zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem Beginn des Symptoms Diarrhoe am Tag der
Strahlenexposition und der daraus resultierenden Auswirkung auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100
Tage (Akutphase). Patientenauswahl anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of
Radiation Accidents based on Case Histories): Félle von weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003 [DF
(degrees of freedom): statistischer Freiheitsgrad, LR: Likelihood Ratio, Pr (p): Signifikanzwert].

Gleichheit stest

Chi- Pr >
Test Quadrat DF | Chi-Quadrat

Log -Rank 5,8569 1 0,0155
Wilcoxon 5,2108 1 0,0224
-2Log(LR)*  6,3911 1 0,0115

In der graphischen Darstellung zeigt sich hier der deutliche Unterschied zwischen

den beiden Gruppen.
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Abb.21: Kaplan-Meier Kurve bezuglich des Beginns des gastrointestinalen Symptoms Diarrhoe und die daraus
resultierende Auswirkung auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100 Tage nach Strahlenexposition.
Patientenauswahl anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents

based on Case Histories): Félle  weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003 (Dia: Diarrhoe, g:

Patientengruppen, b: Beginn).

3.5 Auswirkungen der Anzahl der Symptome auf d ie

Uberlebenszeit

In diesem Kapitel wurde erarbeitet, ob eine héhere Anzahl von Symptomen einen
prognostisch ungiinstigeren Faktor beziiglich der Uberlebenszeit darstellt. Dazu
wurden zunachst drei Gruppen gebildet. In Gruppe eins wurden alle Patienten

zusammengefasst, die ausschlieRlich unter Ubelkeit litten. Gruppe zwei beinhaltet
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alle Patienten mit Ubelkeit und Erbrechen. Gruppe drei stellt die Patienten dar, bei
denen zusatzlich noch das Krankheitsbild der Diarrhée aufgetreten ist.

In der Tabelle lasst sich erkennen, dass aus Gruppe drei etwa die Halfte der
Patienten innerhalb der Akutphase verstorben ist.

Personen mit einer ausgepragten Symptomatik haben also eine schlechtere

Prognose beziiglich der Uberlebensdauer.

Tab.35: Haufigkeitsverteilung der Patienten beziglich der Anzahl der gastrointestinalen Symptome nach
Strahlenexposition versus Tod/Uberleben innerhalb der ersten 100 Tage (Akutphase). Patientenauswahl anhand
der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case Histories):

Falle von weltweiten Strahlenunfallen zwischen 1945-2003.

Anzahl Symptome, Uberleben Akutphase
Tod Uberleben | Uberleben
Gruppe Symptome Summe | Akutphase | Akutphase (%)
1 Ubelkeit 49 1 48 97,96
2 Ubelkeit und 125 12 113 90,40
Erbrechen
3 Ubelkeit, Erbrechen 57 29 28 49,12
und Diarrh6
Summe 231 42 189 81,82

In den durchgefiihrten Tests ergibt sich bei einem p-Wert < 0,0001 eine

Signifikanz bezulglich der héheren Anzahl der Symptome.

Tab.36: Statistik zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der Anzahl der gastrointestinalen Symptome nach
Strahlenexposition und der daraus resultierenden Auswirkung auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100
Tage (Akutphase). Patientenauswahl anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of
Radiation Accidents based on Case Histories): Falle von weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003 [DF

(degrees of freedom): statistischer Freiheitsgrad, LR: Likelihood Ratio, Pr (p): Signifikanzwert].

Gleichheits test

Chi- Pr >
Test Quadrat DF | Chi-Quadrat

Log -Rank 63,8923 2 <0,0001
Wilcoxon 62,8060 2 <0,0001
-2Log(LR) * | 55,1753 2 <0,0001
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Veranschaulicht werden kann dies erneut in Kaplan-Meier Kurven. Die rot
dargestellte Gruppe drei hebt sich deutlich von den anderen beiden Gruppen ab.
Es lasst sich ablesen, dass aus Gruppe drei die Halfte der Patienten innerhalb der
akuten Phase verstorben sind.
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Abb.22: Kaplan-Meier Kurve bezuglich der Anzahl der gastrointestinalen Symptome und die daraus resultierende
Auswirkung auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100 Tage nach Strahlenexposition. Patientenauswahl
anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case

Histories): Félle von weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003.
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3.6 Zusammenhang zwischen Akutsymptomatik und

Blutbildveranderungen

Wie bereits in der Einleitung beschrieben, lassen sich die Veranderungen im
Bereich des Blutbildes in sogenannte Response Categories (RC) einteilen.

Es lasst sich dabei erkennen, dass aus der Patientengruppe mit einer irreversiblen
Schadigung (RC 4) von 31 Patienten 26 innerhalb der Akutphase verstorben sind.
Auch aus der Gruppe 3 (RC 3) verstarben von 39 Personen 17 wéhrend der

ersten 100 Tage. Aus Gruppe 1 Uberlebten dagegen alle Patienten.

Tab.37: Haufigkeitsverteilung der Patienten beziiglich dem Schweregrad der Blutbildverdnderungen nach
Strahlenexposition versus Tod/Uberleben innerhalb der ersten 100 Tage (Akutphase). Patientenauswahl anhand
der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case Histories):

Falle von weltweiten Strahlenunfallen zwischen 1945-2003.

Blutbild, Uberleben Akutphase
Tod Uberleben | Uberleben

Gruppe | Blutbild |Summe | Akutphase | Akutphase (%)

1 1 94 0 94 100,00

2 2 112 4 108 96,43

3 3 39 17 22 56,41

4 4 31 26 5 16,13
Summe 276 47 229 82,97

Dementsprechend ergibt sich im durchgefuhrten Log-Rank und Wilcoxon Test bei

einem p-Wert von <0.0001 ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.
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Tab.38: Statistik zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem Schweregrad der Blutbildveranderungen nach
Strahlenexposition und der daraus resultierenden Auswirkung auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100
Tage (Akutphase). Patientenauswahl anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of
Radiation Accidents based on Case Histories): Félle von weltweiten Strahlenunfallen zwischen 1945-2003 [DF
(degrees of freedom): statistischer Freiheitsgrad, LR: Likelihood Ratio, Pr (p): Signifikanzwert].

Gleichheitstest

Chi- Pr >
Test Square |DF| Chi-Square

Log-Rank | 230,1947 | 3 <0,0001
Wilcoxon @ 224,9629 | 3 <0,0001
-2Log(LR)* | 152,6453 | 3 <0,0001

In der Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier lasst sich erkennen, dass nach

ca. 20 Tagen bereits 50 % der Patienten aus Gruppe 4 verstorben sind (schwarze
Kurve).
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Abb.23: Kaplan-Meier Kurve beziiglich der Veranderungen des Blutbildes und die daraus resultierende Auswirkung auf die
Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100 Tage nach Strahlenexposition. Patientenauswahl anhand der Datenbank
SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case Histories): Falle von

weltweiten Strahlenunfallen zwischen 1945-2003.

Es wurden nun die Patienten, welche ausschlieRlich unter Ubelkeit gelitten haben,
in Bezug auf die Blutbildveranderungen untersucht. Von den 49 Patienten, bei
denen das Symptom beobachtet wurde, hatten 41 ein Blutbild im Sinne von RC 1.
Lediglich ein Patient zeigte schwerste Blutbildverdnderungen und verstarb

daraufhin in der Akutphase.
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Tab.39:

Blutbildverdnderungen nach Strahlenexposition versus Tod/Uberleben innerhalb der ersten 100 Tage
(Akutphase). Patientenauswahl anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of

Radiation Accidents based on Case Histories): Félle von weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003.

Haufigkeitsverteilung

der

Patienten

mit

dem

gastrointestinalen

Symptom  Ubelkeit

Ubelkeit versus Blutbild, Uberleben Akutphase
Tod Uberleben | Uberleben
Gruppe | Blutbild | Summe | Akutphase |Akutphase (%)
1 1 41 0 41 100,00
2 2 7 0 100,00
3 4 1 0,00
Summe 49 1 48 97,96

Formell kann hier zwar eine Signifikanz dargestellt werden. Aufgrund der
Tatsache, dass nur ein Patient der RC 4 zugeordnet werden kann, ist diese jedoch

nicht zu verwerten. Auf eine graphische Darstellung in Form einer Kaplan-Meier

Kurve wurde daher verzichtet.

Tab.40: Statistik zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem Schweregrad der Blutbildverdnderungen bei
Patienten mit dem Symptom Ubelkeit nach Strahlenexposition und der daraus resultierenden Auswirkung auf die
Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100 Tage (Akutphase). Patientenauswahl anhand der Datenbank SEARCH
(System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case Histories): Falle von weltweiten
Strahlenunfallen zwischen 1945-2003 [DF (degrees of freedom): statistischer Freiheitsgrad, LR: Likelihood Ratio,

Pr (p): Signifikanzwert].

Des Weiteren wurden die Patienten analysiert, die unter Ubelkeit und Erbrechen

gelitten haben. Aus dieser Gruppe zeigten 23 Patienten ein Blutbild schlechter als

Gleichheits test
Chi- Pr >
Test Quadrat DF | Chi-Quadrat
Log-Rank = 48,0000 <0,0001
Wilcoxon 48,0000 <0,0001
-2Log(LR)* | 14,2017 0,0008

RC 2. 9 Menschen starben innerhalb der Akutphase.
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Tab.41: Haufigkeitsverteilung der Patienten mit den gastrointestinalen Symptomen Ubelkeit/Erbrechen und deren
Blutbildverdnderungen nach Strahlenexposition versus Tod/Uberleben innerhalb der ersten 100 Tage
(Akutphase). Patientenauswahl anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of

Radiation Accidents based on Case Histories): Félle von weltweiten Strahlenunfallen zwischen 1945-2003.

Ubelkeit, Erbrechen versus  Blutbild, Uberleben in Akutphase
Tod Uberleben | Uberleben

Gruppe | Blutbild | Summe | Akutphase | Akutphase (%)
1 1 22 0 22 100,00
2 2 79 2 77 97,47
3 3 21 7 14 66,67

4 4 2 2 0 0,00
Summe 124 11 113 91,13

Auch hier ergibt sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.

Tab.42: Statistik zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem Schweregrad der Blutbildveranderungen bei
Patienten mit den Symptomen Ubelkeit und Erbrechen nach Strahlenexposition und der daraus resultierenden
Auswirkung auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100 Tage (Akutphase). Patientenauswahl anhand der
Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case Histories): Falle
von weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003 [DF (degrees of freedom): statistischer Freiheitsgrad, LR:

Likelihood Ratio, Pr (p): Signifikanzwert].

Gleichheit stest
Chi- Pr >
Test Quadrat DF | Chi-Quadrat
Log-Rank | 142,3464 <0,0001
Wilcoxon 141,1419 <0,0001
-2Log(LR)* | 34,4941 <0,0001
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Abb.24: Kaplan-Meier Kurve bezuglich des Zusammenhangs zwischen Verénderungen des Blutbildes bei Patienten mit
den gastrointestinalen Symptome Ubelkeit und Erbrechen und die daraus resultierende Auswirkung auf die
Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100 Tage nach Strahlenexposition. Patientenauswahl anhand der Datenbank
SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case Histories): Falle von

weltweiten Strahlenunfallen zwischen 1945-2003.
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55 Patienten litten unter Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhéen. Von diesen zeigten
37 Patienten ein Blutbild entsprechend RC 3 oder 4, wovon 26 innerhalb der

Akutphase verstarben.

Tab.43: Haufigkeitsverteilung der Patienten mit den gastrointestinalen Symptomen Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe und
deren Blutbildveranderungen nach Strahlenexposition versus Tod/Uberleben innerhalb der ersten 100 Tage
(Akutphase). Patientenauswahl anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of

Radiation Accidents based on Case Histories): Falle von weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003.

Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe versus  Blutbild, Uberleben in
Akutphase
Tod Uberleben | Uberleben

Gruppe | Blutbild | Summe | Akutphase |Akutphase (%)

1 1 5 0 5 100,00

2 2 13 1 12 92,31

3 3 12 6 6 50,00

4 4 25 20 5 20,00
Summe 55 27 28 50,91

Daraus resultiert eine ausgepragte Signifikanz. Die Patienten, die ein Blutbild
entsprechend der Kategorie 3 oder 4 hatten, verstarben friher.

Tab.44: Statistik zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem Schweregrad der Blutbildverdnderungen bei
Patienten mit den Symptomen Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe nach Strahlenexposition und der daraus
resultierenden Auswirkung auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100 Tage (Akutphase). Patientenauswahl
anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case
Histories): Falle von weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003 [DF (degrees of freedom): statistischer

Freiheitsgrad, LR: Likelihood Ratio, Pr (p): Signifikanzwert].

Gleichheit stest

Chi- Pr >
Test Quadrat DF | Chi-Quadrat

Log-Rank | 25,7584 3 <0,0001
Wilcoxon 24,8299 3 <0,0001
-2Log(LR)* 31,9759 3 <0,0001
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Abb.25: Kaplan-Meier Kurve beziglich des Zusammenhangs zwischen Verdnderungen des Blutbildes bei Patienten mit
den gastrointestinalen Symptome Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe und die daraus resultierende Auswirkung auf die
Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100 Tage nach Strahlenexposition. Patientenauswahl anhand der Datenbank
SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case Histories): Falle von

weltweiten Strahlenunfallen zwischen 1945-2003.

Es wurde auf3erdem untersucht, ob ein Zusammenhang besteht zwischen der
Auspragung der Symptomatik und den Veranderungen des Blutbildes. Dazu
wurden wieder die 3 Patientengruppen mit Ubelkeit, Ubelkeit und Erbrechen sowie

Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe dem Blutbild gegeniibergestelit.
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Tab.45: Chi-Quadrat-Verteilung (CHISQ) der Patienten mit den Symptomen  Ubelkeit, Ubelkeit/Erbrechen und
Ubelkeit/Erbrechen/Diarrhoe nach Strahlenexposition beziiglich der Blutbildveranderungen. Patientenauswabhl
anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case
Histories): Falle von weltweiten Strahlenunféallen zwischen 1945-2003 [Row Pct (Row percent):

Zeilenprozentzahl, Col Pct (Column percent]: Spaltenprozentzahl].

Anzahl Symptome versus Blutbild

Symptome Blutbild
Haufigkeit
Prozent
Row Pct
Col Pct 1 2 3 4 Summe
Ubelkeit 41 7 0 1 49

17,98 | 3,07 | 0,00 | 0,44 | 21,49
83,67 |14,29| 0,00 | 2,04
60,29 | 7,07 | 0,00 | 3,57

Ubelkeit und Erbrechen 22 79 21 2 124
9,65 | 34,65| 9,21 | 0,88 54,39
17,74 163,71 116,94 | 1,61
32,35/79,80| 63,64 | 7,14

Ubelkeit, Erbrechen und 5 13 12 25 55

Diarrho 2,19 | 5,70 | 5,26 | 10,96 | 24,12
9,09 | 23,64 | 21,82 |45,45
7,35 113,13 | 36,36 | 89,29

Summe 68 99 33 28 228
29,82 | 43,42 | 14,47 | 12,28 100,00

Haufigkeit Fehlend =3

Aus der Gruppe, in der die Patienten lediglich unter Ubelkeit litten, zeigte nur eine
Person ein Blutbild schlechter als RC 2. Aus Gruppe zwei entfielen 33 von 124
Patienten auf RC 3 oder 4. Von den Strahlenopfern, welche unter Ubelkeit,
Erbrechen und Diarrhoen litten, hatten 37 von 55 ein Blutbild schlechter als RC2.

Im Chi-Quadrat-Test zeigt sich eine Signifikanz (Ho: Es besteht kein
Zusammenhang zwischen Auspréagung der Symptomatik und Blutbild. H;: Es
besteht ein Zusammenhang zwischen Auspragung der Symptomatik und
Blutbild). Die Patienten, welche unter einer ausgepragten Symptomatik litten,
hatten also schlechteres Blutbild. Statistisch sind die Gruppen daher nicht
unabhéangig voneinander.  Berlcksichtigt werden missen hier jedoch die

unterschiedlichen Gruppengrél3en.
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Tab.46: Statistik (Chi-Quadrat-Test) zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der Auspragung der
gastrointestinalen Symptomatik und dem Schweregrad der Blutbildverdnderungen. Patientenauswahl anhand der
Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case Histories): Falle
von weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003 [DF (degrees of freedom): statistischer Freiheitsgrad, Prob
(Probability): Signifikanzwert].

Statistik DF Wert Prob
Chi-Quadrat 6 | 162,5528 | <0,0001
Likelihood -Ratio Chi -Quadrat 6 | 149,2284  <0,0001

Mantel -Haenszel Chi -Quadrat 1 | 94,3545 | <0,0001

Phi-Koeffizient 0,8444
Kontingenzkoeffizient 0,6451
Cramers V 0,5971

3.7 Folgen der oralen Mucositis

Ein weiteres Symptom, welches in SEARCH dem Gastrointestinaltrakt zugeordnet
wird, ist die orale Mucositis. Hier handelt es sich zwar nicht um ein typisches
Prodromalsymptom im eigentlichen Sinne; dennoch erscheint eine genaue
Betrachtung sinnvoll. Aufgetreten ist die orale Mucositis bei den untersuchten
Patienten nicht innerhalb der ersten 24 Stunden, sondern entwickelte sich
innerhalb einiger Tage nach Strahlenexposition.

Zunachst wurde die Auspragung bezuglich der Uberlebenszeit analysiert. Dabei
wird im folgenden Diagramm zunachst dargestellt, mit welcher Verteilung die
einzelnen Lokalisationen der oralen Mucositis aufgetreten sind. Demnach tritt
diese vor allem im Mundvorhof, im Bereich des weichen und harten Gaumens und

der Lippen auf, gefolgt vom Sublingualraum und vom Pharynx.
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Abb.26: Lokalisation orale Mucositis (n=139).

Bei 139 Patienten konnte eine orale Mucositis nachgewiesen werden. Von diesen
haben 42 Menschen die ersten 100 Tage nach Exposition nicht Uberlebt. Im

Vergleich sind aus Gruppe 2 von 144 Personen nur 8 Personen verstorben.

Tab.47: Haufigkeitsverteilung der Patienten beziglich dem Auftreten des Symptoms Mucositis nach Strahlenexposition
versus Tod/Uberleben innerhalb der ersten 100 Tage (Akutphase). Patientenauswahl anhand der Datenbank
SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case Histories): Falle von

weltweiten Strahlenunfallen zwischen 1945-2003.

Mucositis, Uberleben Akutphase
Tod Uberleben | Uberleben
Gruppe | Mucositis | Summe | Akutphase | Akutphase (%)
1 Ja 139 42 97 69,78
2 Nein 144 8 136 94,44
Summe 283 50 233 82,33
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Tab.48: Statistik zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Auftreten des Symptoms Mucositis nach
Strahlenexposition und der daraus resultierenden Auswirkung auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100
Tage (Akutphase). Patientenauswahl anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of
Radiation Accidents based on Case Histories): Félle von weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003 [DF
(degrees of freedom): statistischer Freiheitsgrad, LR: Likelihood Ratio, Pr (p): Signifikanzwert].

Gleichheitstest
Chi- Pr >
Test Square |DF| Chi-Square

Log-Rank 28,1500 | 1 <0,0001
Wilcoxon | 26,5191 | 1 <0,0001
-2Log(LR) | 33,5664 | 1 <0,0001

Bei einem p-Wert von < 0.0001 ergibt sich hier eine deutliche Signifikanz. Das
Auftreten der oralen Mucositis in der Akutphase ist also in Bezug auf die

Uberlebenszeit ein prognostisch ungiinstiger Faktor.
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Abb.27: Kaplan-Meier Kurve beziglich des Auftretens des Symptoms Mucositis und dessen Auswirkung auf die
Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100 Tage nach Strahlenexposition. Patientenauswahl anhand der Datenbank
SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case Histories): Falle von

weltweiten Strahlenunfallen zwischen 1945-2003.

Fortgesetzt wurde die Auswertung der oralen Mucositis in Bezug auf den
Schweregrad. Bericksichtigt werden muss hier, dass in SEARCH fir jede
Lokalisation ein eigener Schweregrad angegeben war. Es wurde daher im
Folgenden immer der héchste Schweregrad berlcksichtigt. Beachtet werden muss
auch, dass die Schwere der oralen Mucositis anders verschlisselt ist als die der
Prodromalsymptome. Die Kodierung ist in Kap. 2.3 dargestellt.

Gruppe eins beinhaltet alle Patienten, bei denen kein Schweregrad angegeben

war. Diesen wurde der Schweregrad 0 zugeordnet.
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Tab.49: Haufigkeitsverteilung der Patienten beziiglich dem maximalen Schweregrad des Symptoms Mucositis nach
Strahlenexposition versus Tod/Uberleben innerhalb der ersten 100 Tage (Akutphase). Patientenauswahl anhand
der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case Histories):

Falle von weltweiten Strahlenunfallen zwischen 1945-2003.

Mucositis Schweregrad, Uberleben Akutphase
Maximaler Tod Uberleben | Uberleben
Gruppe Schweregrad Summe | Akutphase |Akutphase (%)
1 0 6 2 4 66,67
2 1 50 2 48 96,00
3 2 43 14 29 67,44
4 3 19 9 10 52,63
5 4 21 15 6 28,57
Summe 139 42 97 69,78

Nach statistischer Testdurchfihrung zeigt sich ein p-Wert von <0,0001. Fur die
Patienten mit héherem Schweregrad ergibt sich also auch hier ein signifikant

erhohtes Risiko, friiher zu versterben.

Tab.50: Statistik zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem Schweregrad des Symptoms Mucositis nach
Strahlenexposition und der daraus resultierenden Auswirkung auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100
Tage (Akutphase). Patientenauswahl anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of
Radiation Accidents based on Case Histories): Félle von weltweiten Strahlenunfallen zwischen 1945-2003 [DF

(degrees of freedom): statistischer Freiheitsgrad, LR: Likelihood Ratio, Pr (p): Signifikanzwert].

Gleichheit stest

Chi- Pr >
Test Quadrat DF | Chi-Quadrat

Log-Rank | 43,7332 | 4 <0,0001
Wilcoxon 43,1654 | 4 <0,0001
-2Log(LR) 46,5661 4 <0,0001
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Abb.28: Kaplan-Meier Kurve beziglich des Schweregrades des Symptoms Mucositis und die daraus resultierende
Auswirkung auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100 Tage nach Strahlenexposition. Patientenauswahl
anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case

Histories): Félle von weltweiten Strahlenunfallen zwischen 1945-2003.

Zusatzlich wurde untersucht, ob die Ausprdgung der oralen Mucositis einen
Einfluss auf die Prognose hat. Hier wurden funf Gruppen gebildet, entsprechend
der Anzahl der Lokalisationen, wo eine orale Mucositis diagnostiziert werden

konnte.
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Tab.51: Haufigkeitsverteilung der Patienten beziglich der lokalen Ausprdgung des Symptoms Mucositis nach
Strahlenexposition versus Tod/Uberleben innerhalb der ersten 100 Tage (Akutphase). Patientenauswahl anhand
der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case Histories):

Falle von weltweiten Strahlenunfallen zwischen 1945-2003.

Auspragung Muco sitis , Uberleben Akutphase
Tod Uberleben | Uberleben
Gruppe Lokalisation Summe | Akutphase | Akutphase (%)
1 1 Lokalisation 28 4 24 85,71
2 2 28 6 22 78,57
Lokalisationen
3 3 33 12 21 63,64
Lokalisationen
4 4 oder 5 29 7 22 75,86
Lokalisationen
5 6 oder 7 21 13 8 38,10
Lokalisationen
Summe 139 42 97 69,78

Statistisch ergibt sich ein p-Wert <0.05. Es kann also von einer Signifikanz

bezlglich einer ausgepragten oralen Mucositis ausgegangen werden.

Tab.52: Statistik zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der Auspragung des Symptoms Mucositis nach
Strahlenexposition und der daraus resultierenden Auswirkung auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100
Tage (Akutphase). Patientenauswahl anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of
Radiation Accidents based on Case Histories): Félle von weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003 [DF
(degrees of freedom): statistischer Freiheitsgrad, LR: Likelihood Ratio, Pr (p): Signifikanzwert].

Gleichheit stest

Chi- Pr >
Test Quadrat DF | Chi-Quadrat

Log-Rank | 18,2769 | 4 0,0011
Wilcoxon = 18,2919 | 4 0,0011
2Log(LR) | 17,7230 | 4 0,0014

Die Gruppen sind im Folgenden erneut graphisch gegeneinander dargestellt. Fur

Gruppe funf zeigt sich eine deutlich hohere Mortalitat als fur Gruppe eins.
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Kaplan-Meier Kurve beziglich der flachenhaften Auspragung des Symptoms orale Mucositis und der daraus

resultierenden Auswirkung auf die Uberlebenszeit innerhalb der ersten 100 Tage nach Strahlenexposition.

Patientenauswahl anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation and Archiving of Radiation Accidents

based on Case Histories): Falle von weltweiten Strahlenunféllen zwischen 1945-2003.

Es wurde ergdnzend erarbeitet, ob das Auftreten der oralen Mucositis mit einem
schlechten Blutbild korreliert. Bei 135 Patienten, welche unter dem Symptom litten,
fanden sich in SEARCH Angaben zu den Verdnderungen des Blutbildes. In der
Vergleichsgruppe sind 141 Patienten zusammengefasst, bei denen es keine
Angaben zum Symptom der oralen Mucositis gibt. Ob diese Patienten beziglich

der Symptomatik Uberhaupt untersucht wurden, lasst sich auch hier anhand der

vorliegenden Daten nicht zweifelsfrei erkennen.

Von den 135 untersuchten Personen, welche unter der Symptomatik Mucositis

litten, zeigten 59 ein Blutbild entsprechend RC 3 oder 4; aus der etwa gleich

grol3en Vergleichsgruppe dagegen nur 11.
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Tab.53: Chi-Quadrat-Verteilung (CHISQ) der Patienten mit oder ohne dem Symptom Mucositis nach Strahlenexposition
bezuglich der Blutbildveranderungen. Patientenauswahl anhand der Datenbank SEARCH (System of Evaluation
and Archiving of Radiation Accidents based on Case Histories): Féalle von weltweiten Strahlenunféllen zwischen

1945-2003 [Row Pct (Row percent): Zeilenprozentzahl, Col Pct (Column percent]: Spaltenprozentzahl].

orale Mucositis versus Blutbild

Orale
Mucositis Blutbild
Haufigkeit
Prozent
Row Pct
Col Pct 1 2 3 4 Summe
Ja 13 63 33 26 135

4,71 122,83 |11,96| 9,42 | 48,91
9,63 | 46,67 | 24,44 19,26
13,83 | 56,25 | 84,62 | 83,87

Nein 81 49 6 5 141
29,35|17,75| 2,17 | 1,81 | 51,09
57,45|34,75| 4,26 | 3,55
86,17 43,75 /15,38 | 16,13

Summe 94 112 39 31 276
34,06 | 40,58 | 14,13 | 11,23 | 100,00

Haufigkeit Fehlend =7

Statistisch zeigt sich hier eine entsprechende Signifikanz (Ho: Es besteht kein
Zusammenhang zwischen Mucositis und Blutbild, H;. Zusammenhang). Das

Auftreten der oralen Mucositis korreliert also mit einem schlechten Blutbild.

Tab.54: Statistik (Chi-Quadrat-Test) zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem Auftreten der Mucositis und
dem Schweregrad der Blutbildverdnderungen. Patientenauswahl anhand der Datenbank SEARCH (System of
Evaluation and Archiving of Radiation Accidents based on Case Histories): Falle von weltweiten Strahlenunféllen
zwischen 1945-2003 [DF (degrees of freedom): statistischer Freiheitsgrad, Prob (Probability): Signifikanzwert].

Statistik DF  Wert Prob
Chi-Quadrat 3 | 83,7688 | <0,0001
Likelihood -Ratio Chi -Quadrat 3 | 92,5474 | <0,0001
Mantel -Haenszel Chi -Quadrat 1 | 73,0132 | <0,0001

Phi-Koeffizient 0,5509
Kontingenzkoeffizient 0,4825
Cramers V 0,5509
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Diskussion

Die akute Strahlenkrankheit (AKS) entsteht nach einer Ganzkorper- oder
signifikanten Teilkdrperbestrahlung Uber 1Gy. Als Folge der absorbierten
Strahlung entwickeln sich klinische Syndrome, welche ihren Ursprung in
unterschiedlichen Organsystemen haben [Mettler et al. 2002]. Klinisch werden
verschiedene Phasen der AKS beschrieben. Innerhalb von 48 Stunden nach
Exposition entwickelt sich die Prodromalphase, gefolgt von einer Latenzphase, in
der sich die Symptomatik und das klinische Bild verbessern kénnen. Anschliel3end
geht diese dann in die manifeste Krankheitsphase tber. Die Auspragung der Klinik
korreliert dabei meist mit der Menge der absorbierten Dosis [Dainak et al. 2011].

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob bei akzidentieller
Strahlenexposition das Auftreten einzelner Symptome aus dem Bereich des
Gastrointestinaltraktes, deren Schweregrad und der Beginn einen Einfluss auf die
Mortalitat hat. Dabei ist zu berlcksichtigen, dass diesem in der Entwicklung des
strahleninduzierten  Multiorganversagens eine immer wichtigere  Rolle
zugesprochen werden kann [Moore, 1999; Hirama et al. 2005].

Zudem wurde ein Zusammenhang mit den Blutbildver&nderungen untersucht.

Es fanden sich in SEARCH verschiedene Symptome, die bei den einzelnen
Patienten beobachtet wurden. Es handelt sich dabei um die typischen Prodromi,
die in der Vergangenheit immer wieder dokumentiert wurden [Griffiths et al. 2002].
Bereits 1956 konnte an experimentellen Tierversuchen gezeigt werden, dass ein
gastrointestinales Syndrom nach Applikation hoher Strahlendosen entstehen
kann. Dabei entwickelten sich bei Hunden starkes Erbrechen und ausgepragte
Durchfalle. Post mortem konnten ausgepragte Schadigungen im Bereich der
Mucosa von Dunn- und Dickdarm beobachtet werden [Brecher et al. 1956].

Als haufigste Prodromalsymptome finden sich in SEARCH Ubelkeit, Erbrechen
und Diarrhoe. Als weitere Symptome wurden auch die Hamatemesis, abdominelle

Schmerzen, die VergroRerung der Glandula parotidea, blutige Diarrhoen,
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Peritonitis und weitere unspezifische Symptome, wie die Mundtrockenheit, Durst
oder Appetitlosigkeit, erwahnt. Teils traten diese jedoch in nur sehr kleinen
Fallzahlen auf.

Ein weiteres Symptom aus dem Bereich des Gastrointestinaltraktes, welches in

der Datenbank haufig dokumentiert wurde, ist die orale Mucositis.

Zunachst wurde das Auftreten der einzelnen Symptome in Bezug auf die

Uberlebenswahrscheinlichkeit untersucht.

Als erste Symptome wurden Ubelkeit und Erbrechen analysiert. Diese sind typisch
fur die Prodromalphase [Donnelly et al. 2010].

Im klinischen Bereich wird die Hohe der absorbierten Dosis oft mit dem zeitlichen
Auftreten der Emesis abgeschatzt. Je hoher diese ist, desto friher tritt das
Erbrechen ein. Es muss hier jedoch berticksichtigt werden, dass bei Dosen von 2-
3 Gy nur ca. die Halfte aller Patienten unter Erbrechen leidet. Erst bei 5-6 Gy
leiden ungefahr 80%-90% daran [Guskova 2001].

Dubois konnte an Tiermodellen zeigen, dass ein Zusammenhang besteht
zwischen dem Auftreten von Erbrechen und einem Verlust der Magenmotalitat,
Magenentleerung bzw. der Magensekretion [Dubois, Walker 1988].
Differentialdiagnostisch muss naturlich auch daran gedacht werden, dass sowohl
das Symptom Ubelkeit als auch das Symptom Erbrechen durch Schaden im
Bereich des zentralen Nervensystems (ZNS) zu erklaren sind. Vor allem dann,
wenn das Eintreten der Beschwerden nur kurze Zeit nach Strahleneinwirkung
auftritt, ist von einer dominanten Rolle des ZNS auszugehen.

Die Bestrahlung hat direkten Einfluss auf die Funktion des ZNS. Dieses besitzt
zwei unterschiedliche Areale im Bereich der Medulla oblongata, welche fir das
Erbrechen verantwortlich sind, das Brechzentrum und die Chemorezeptoren-
Triggerzone (CTZ), die innerhalb der Area postrema lokalisiert ist. Hier ist es
letztlich zugénglich fur schadliche Stimuli aus dem Bereich des Gefal3sytems und
der Zerebrospinalflissigkeit Gber spezifische Rezeptoren fir Serotonin, Dopamin,
Acetycholin oder auch Histamin. Die Stimulation der CTZ fuhrt daraufhin zu einer

Aktivierung des Brechzentrums in der Formatio reticularis, welches afferente
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Signale aus dem peripheren Nervensystem erhalt. Uber efferente Leitungsbahnen
zum Zwerchfell, dem Gastrointestinaltrakt und der Bauchmuskulatur wird dann

letztlich das Erbrechen induziert [Craig et al. 1987].

Ubelkeit konnte bei 244 Patienten beobachtet werden, von denen 42 in der
Akutphase gestorben sind. Es zeigt sich hier kein signifikanter Unterschied zur
Vergleichsgruppe.

Von 196 Patienten, bei denen Erbrechen in SEARCH dokumentiert wurde,
verstarben 46, aus der Vergleichsgruppe dagegen nur 4. Es zeigt sich also eine
deutliche Signifikanz. Das Auftreten dieses Symptoms scheint also

entscheidenden Einfluss auf das Uberleben zu haben.

Das Auftreten von Diarrhoen wird in der Prodromalphase, als auch in der
manifesten Krankheitsphase, Tage bis Wochen nach der Bestrahlung beobachtet.
Tritt diese als Prodromalsymptom auf, ist von einer schwersten Schadigung und
fatalen Dosis auszugehen [Conklin et al. 1987].

Das Epithel, welches den gesamten Magen-Darm-Trakt auskleidet, obliegt einer
standigen Zellerneuerung, ausgehend von den pluripotenten Stamzellen im
Bereich der Krypten. Nach Einwirken ionisierender Strahlung kommt es, wie
bereits beschrieben, zu ausgepragten Schadigungen im Bereich der Schleimhaute
und dadurch zu Veranderungen der Stuhlcharakteristik [Quastler 1956].

SEARCH differenziert Symptom Diarrhoe, blutige Diarrhoe sowie Teerstuhl. Das
Auftreten aller drei zeigt statistisch eine deutliche Signifikanz bezuglich einer
geringeren Uberlebenszeit. Es muss hier jedoch die zum Teil relativ geringe
Fallzahl berlcksichtigt werden, bei der Teerstiihle bzw. blutige Diarrhéen
dokumentiert werden konnten. Dennoch ist anzumerken, dass jeweils knapp 50%
innerhalb der Akutphase verstorben sind.

AuRerdem wurden Bauchschmerzen und das in SEARCH dem
Gastrointestinaltrakt zugeordnete Symptom Schmerzen untersucht. FUr beide
zeigt sich zwar eine entsprechende Signifikanz. Abdominelle Krampfe werden in

der Literatur bereits als Prodromalsymptom dokumentiert. Im Verlauf treten diese
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allerdings auch in Verbindung mit anderen Symptomen wahrend der manifesten
Krankheitsphase auf [Harari et al. 1994].

Da jedoch in der Datenbank keine weitere Dokumentation tUber die Lokalisation
des Symptoms Schmerz gemacht wurde, sollte dieses eher zurickhaltend

betrachtet werden.

Ein weiteres Symptom, welches anhand der untersuchten Daten einen
entscheidenden Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit zu haben scheint,
ist die Parotitis. Hirama et al. beschrieben diese bei einem der Opfer des
Tokaimura-Unfalls von 1999 (Hirama et al. 2003).

In SEARCH konnte bei 44 Patienten eine Parotitis dokumentiert werden. Von
diesen verstarben mehr als 50% wéhrend der Akutphase.

Neben dem Auftreten bestimmter Beschwerden wurde der zeitliche Beginn der
einzelnen Symptome analysiert. Die prodromalen Effekte treten typischerweise
innerhalb der ersten Stunden nach Bestrahlung auf [Court-Brown et al. 1953].
Ahnliche Beobachtungen konnten auch bei dem Unfall von Tokaimura 1999
gemacht  werden. Hier  entwickelten 3 Arbeiter infolge einer
Ganzkdrperbestrahlung durch Neutronen und Gamma-Strahlen ein akutes
Strahlensyndrom. Arbeiter A, welcher sich am n&chsten zur Strahlenquelle befand,
litt nur wenige Minuten nach Exposition unter heftigem Erbrechen. Innerhalb einer
Stunde entwickelte er zudem starke Diarrhéen. Arbeiter B erbrach dagegen erst
nach einer Stunde. Arbeiter C klagte lediglich Giber Ubelkeit, ca. 5 Stunden nach
dem Ereignis. Aufgrund der Symptomatik erfolgte letztlich eine Abschatzung der
Dosis, welcher die einzelnen Patienten ausgesetzt waren. Letztlich ging man
davon aus, dass Arbeiter A einer Dosis von mehr als 8 Gy, Arbeiter B von 6-8 Gy
und Arbeiter C von weniger als 4 Gy ausgesetzt waren. Unterstitzt wurden diese
Abschéatzungen durch Chromosomenanalysen [Akashi et al. 2001].

Aufgrund der oft lickenhaften Zeitangaben in SEARCH war es oft nicht mdglich,
einen genauen Beginn nachzuvollziehen. Es wurde daher zunachst untersucht,
ob das Auftreten eines Symptoms innerhalb von 24h nach Exposition mit einer

signifikant héheren Sterblichkeit korreliert als nach 24h.
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Dabei konnte gezeigt werden, dass anhand der vorliegenden Daten ein frihes
Auftreten von Diarrhoen ein prognostisch ungunstiger Faktor ist. Von 30 Patienten,
welche noch am Tag der Untersuchung Durchfélle entwickelt hatten, starben 18
innerhalb der Akutphase. Es muss bei diesen Patienten von einer ausgepragten
und raschen Schadigung im Gastrointestinaltrakt ausgegangen werden.

Der Beginn der Beschwerden konnte jedoch an dem Symptom Erbrechen noch
eingehender untersucht werden. Bei insgesamt 164 Patienten, welche unter
Emesis litten, fand sich in SEARCH eine genaue Zeitangabe beziglich des
Beginns der Beschwerden. An diesem Patientenkollektiv konnte gezeigt werden,
dass ein friher Beginn mit einer hoheren Strahlendosis und eindeutig mit einer

schlechteren Prognose bezuglich des Gesamtiiberlebens einhergeht.

Zusatzlich zum Auftreten der einzelnen Beschwerden wurde deren Schweregrad
in Bezug auf das Uberleben analysiert. Dieser korreliert dabei meist mit der Hohe
der absorbierten Dosis [Mettler et al. 2002, 2008].

Bei Dosen kleiner als 1,5 Gy werden meist nur Prodromalsymptome, wie Ubelkeit
und Erbrechen, mit leichter Auspragung beobachtet [Dubois 1988].

Ein hoher Schweregrad wird oft zwischen absorbierten Strahlendosen von 5 bis 12
Gy dokumentiert. Infolge kommt es zur Zerstdérung intestinaler Zellen im Bereich
der Krypten und daraufhin zu einem Ausfall der Barrierefunktion der Mucosa.
Dadurch kénnen Bakterien und deren Toxine ins Gefal3system gelangen und
somit schwere Infektionen bis hin zu Sepsis verursachen. Andererseits entstehen
Ulzerationen und Nekrosen im Bereich des Diunn- und Dickdarms. Klinisch
resultieren diese Veranderungen in krampfartigen Bauchschmerzen, schweren
Diarrhoen, ausgepragter Ubelkeit und heftigem Erbrechen [Lopez et al. 2011].
Laut METREPOL sind die ersten 48 Stunden nach einem Strahlenunfall
entscheidend. In dieser Zeit mussen auch auf Basis der klinischen Prodromi alle
Patienten im Rahmen einer Triage kategorisiert werden. Beziglich des
Gastrointestinaltrakts von Interesse ist hier vor allem die Auspragung von Ubelkeit,
Erbrechen, die Stuhlfrequenz, der Schweregrad der Durchfalle und die
Auspragung der abdominellen Beschwerden [Gorin et al. 2006, Gourmelon et al.
2010].
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In der vorliegenden Arbeit wurden der Schweregrad der Symptome Ubelkeit,
Erbrechen und Diarrh6 beziiglich des Uberlebens untersucht. Es konnte dabei
gezeigt werden, dass die Patienten mit einem hoheren Schweregrad auch
signifikant friher verstarben. Die bereits erwadhnten Symptome Hamatemesis,
ParotisvergroRerung und Bauchschmerzen zeigten ebenfalls eine entsprechende
Tendenz. Aufgrund der oft unvollstindigen Angaben bezlglich des
Schweregrades und den somit geringen Fallzahlen konnten fur diese Symptome
jedoch keine Signifikanz Gberpruft werden.

Intensiv untersucht wurde auch das Auftreten der oralen Mucositis. Dabei handelt
es sich zwar um kein typisches Prodromalsymptom, dieses kann aber eindeutig
dem Gastrointestinaltrakt zugeordnet werden, welcher die hochste Rate an
Zellerneuerung und Umsatz im gesamten menschlichen Kdrper hat [Kreimer et al.
2005].

Die orale Mucositis gilt als schwere Komplikation des akuten Strahlensyndroms
[Kilig et al. 2007].

Haufig wird diese im Rahmen einer Radiotherapie bei verschiedenen Tumoren im
Kopf- und Nackenbereich beobachtet und stellt das Behandlungsteam oft vor
groRe Herausforderungen [Rodriguez-Caballero et al. 2012]. Die Symptomatik
fuhrt daher oft zu einer Dosisreduktion, Pausierung oder zum kompletten Abbruch
der Therapie [Russo et al. 2008].

Die strahleninduzierte orale Mucositis hat eine Vielzahl unmittelbarer Folgen. So
verursacht diese oft starke Schmerzen und eine Dysphagie [Wong et al. 2006].
Daraus resultiert eine Appetitlosigkeit gefolgt von Gewichtsabnahme und
korperlicher Schwéche [Silverman 2007]. Diese Symptomatik wird oft kompliziert
durch einen Verlust der Geschmacksempfindung und eine Mundtrockenheit. Dies
fuhrt dann zu einer Minderversorgung mit lebensnotwendigen Nahrstoffen,
Spurenelementen und Elektrolyten [Vissink et al. 2003].

Unter dem Einfluss radioaktiver Strahlung entwickelt sich eine flache, dinne und
atrophe Schleimhaut. Es kénnen sich daraufhin im gesamten Gastrointestinaltrakt

Entziindungen der Schleimhaut und Ulzerationen entwickeln [Mitchell et al. 1972].
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Zudem erhoht die anhaltende lokale Entziindungsreaktion und Verletzung der
oralen Schleimhaut die Wahrscheinlichkeit einer systemischen Infektion und dient
als Eintrittspforte flr opportunistische Erreger, wie beispielsweise Candida
[Duncan et al. 2003, Clarkson et al. 2007, Bensadoun et al. 2011, Worthington et
al. 2011].

Die Zellen des Gastrointestinaltraktes haben die héchste Rate an Zellerneuerung
und Umsatz im gesamten menschlichen Korper [Kreimer et al. 2005].

Heute wird davon ausgegangen, dass Schaden im Bereich der Mikrozirkulation
eine entscheidende Rolle in der Entstehung der strahleninduzierten Mucositis
einnehmen [Sonis 1998, Sonis 2009]. Fur diese Theorie ergaben sich in
elektronenmikroskopischen Untersuchungen ausgepragte Hinweise. Daraus
resultierend lasst sich die Pathogenese der oralen Mucositis in funf Phasen
unterteilen [Sonis, O'Donnell 2004, Sonis 2007]. Zunachst kommt es in Phase
eins durch die Einwirkung der Strahlung zur Freisetzung einer Vielzahl von
Transkriptionsfaktoren. Durch Bindung dieser an spezifische Rezeptoren kommt
es zur Einleitung bestimmter Signalkaskaden und damit zur Aktivierung von
Nekrose- und Apoptosevorgangen. Als entscheidender Faktor wird hier in der
Literatur der Nuklear-Faktor kappa-B genannt [Sonis 2011, Sonis 2010].

In Phase zwei zeigen sich dann erste klinische Verénderungen. Durch die
Weiterleitung bestimmter Signale zwischen Bindegewebe, Endothel und
Submukosa kommt es zur Ausschittung destruierender Molekile und Proteine,
wie beispielsweise freier Radikale, Cytokine, dem Tumornekrosefaktor,
Interleukine, Cylooxygenasen und vielen weiteren [Scully et al. 2006, Sonis 2002].
In Phase drei resultiert dann eine Signalverstarkung durch einen positiven
Feedbackmechanismus. So ist es zu erklaren, dass es noch Tage spater zu einer
klinischen Verschlechterung der Mucositis kommen kann [Sonis 2007]. Durch all
diese Vorgange entwickelt sich Phase vier, die Ulzeration. Es kommt zu einem
Stopp der epithelialen Proliferation und damit zu einer Verschmalerung der
Schleimhaut bis hin zur Ulkusbildung, welche mit einer Pseudomembran
Uberzogen sind, bestehend aus abgestorbenen Zellen und Fibrin. Dieses fur
Bakterien optimale Milieu dient sowohl gramnegativen wie auch grampositiven

Erregern als Eintrittspforte mit daraus resultierendem hohem Risiko einer
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Penetration ins GefalRsystem mit anschlielender Bakteriamie bis hin zur
Entwicklung septischer Krankheitsbilder [Khaw 2013].

In Phase funf startet dann der Heilungsprozess, welcher in der Regel 4 Wochen
nach Beginn der Symptomatik abgeschlossen ist. Entscheidenden Einfluss nimmt
hier die Cyclooxygenase 2, die aus Fibroblasten und dem vaskuldren Endothel
freigesetzt wird [Sonis, Elting 2004]. In Verbindung mit zusatzlichen Faktoren
kommt es zur Proliferation und Differenzierung des Epithels [Denham et al. 2002].
In SEARCH wurde nun bei mehreren Patienten an verschiedenen Stellen im
Bereich der Mundhdhle eine solche Mucositis dokumentiert. Bei 139 Patienten, bei
denen eine Entzindung an mindestens einer der beschriebenen Lokalisationen
diagnostiziert wurde, verstarben 42 wahrend der Akutphase, aus der
Vergleichsgruppe dagegen nur 8. Das Auftreten dieses Symptoms scheint also ein
limitierender Faktor zu sein.

Patienten, bei denen die orale Mucositis an mehreren Lokalisationen beobachtet
wurde, verstarben ebenfalls mit signifikantem Unterschied zur Vergleichsgruppe
haufiger in der Akutphase.

Aufgrund dieser Ergebnisse empfiehlt sich bei Patienten mit diagnostizierter oraler
Mucositis eine frihzeitige endoskopische Abklarung zur Beurteilung von
Osophagus-, Magen- und Kolonschleimhaut und daraus resultierend zur
Einleitung einer sofortigen Therapie.

Zusatzlich wurde nun untersucht, ob ein Zusammenhang besteht zwischen dem
Auftreten einzelner Symptome und den Veranderungen des blutbildenden
Systems.

Die h&matopoetischen Stammzellen zeigen ein hochsensitives Verhalten
beziglich radioaktiver Strahlung. Abh&ngig von der Dosis kann sich hier eine
Panzytopenie entwickeln mit Pradisposition fir schwere Infektionen im Rahmen
einer Leukopenie und Blutungskomplikationen aufgrund einer madglichen
Thrombozytopenie. Ist das Knochenmark so stark geschadigt, dass eine Erholung
der Zellen nicht moéglich ist, kommt es ohne eine Stammzelltransplantation zum
Tod [Garau et al. 2011].

Zunachst wurden die Veranderungen der Hamatopoese isoliert betrachtet. Es

erfolgte, ent sprechend dem AResponse
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Patienten nach entsprechender Schadigung des Blutbildes in die Gruppen H1-H4
und die Anfertigung der daraus resultierenden Uberlebenszeitkurven.

Es wurde nun versucht, einen Zusammenhang herzustellen zwischen den
Veréanderungen des blutbildenden Systems und dem Auftreten der Symptome aus
dem Bereich des Gastrointestinaltraktes.

Dabei kann gezeigt werden, dass bei Patienten, die unter einer htheren Anzahl an
Symptomen litten, namlich Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoen, statistisch gesehen
auch ausgepragtere Veradnderungen des blutbildenden Systems zu verzeichnen
waren, als bei Patienten, die nur unter Ubelkeit litten.

Gleiches gilt auch fur die orale Mucositis. Patienten, die unter diesem Symptom
litten, zeigten ebenfalls ein signifikant schlechteres Blutbild.

Das Auftreten teils unspezifischer Prodromi aus dem Bereich des
Gastrointestinaltraktes scheint also mit einem schlechten Blutbild und daraus
resultierend mit einer erhdhten Sterblichkeit zu korrelieren. Letztlich ergeben sich
hier erste Hinweise auf die Entwicklung eines Multiorganversagens.

Anhand der Daten lasst sich zum Teil ein eindeutiger Trend erkennen. Das
Auftreten bestimmter Prodromi, ein hoher Schweregrad und ein friher Beginn
scheinen erste Faktoren in Bezug auf die Uberlebensprognose der Patienten zu
sein, unabhangig der oftmals schwierigen Dosisabschatzung und der noch nicht
messbaren Blutbildveranderungen.

Im Rahmen einer Triage infolge eines Strahlenunfalls sollten diese Patienten
unmittelbar kategorisiert werden. Anhand von METREPOL sollte ein
entsprechendes Grading (G1-G4) erfolgen.

Eine ausfihrliche gastroenterologische Untersuchung und die Dokumentation der
aufgetretenen Symptomatik im Rahmen der Triage muissen unbedingt
gewdahrleistet und deren Bewertung gesichert sein. Nur dann kann eine
notwendige und frihzeitige Therapieeinleitung, bestehend aus
Volumenersatztherapie,  Ausgleich von  Elektrolytverlusten,  Antiemetika,

Antibiotikatherapie oder Analgesie, sinnvoll eingesetzt werden.

Durch das Datenbanksystem SEARCH ist eine einheitliche Archivierung

bestimmter Symptome und deren Bewertung sehr gut mdglich.
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Insgesamt muss jedoch bertcksichtigt werden, dass oft nur eine llickenhafte
Dokumentation zu verzeichnen war. Die untersuchten Daten lagen nicht immer in
ausreichender Qualitat und Quantitat vor. Aul3erdem ist zu beachten, dass einige
untersuchte Symptome, wie beispielsweise Ubelkeit und Erbrechen, ihren
Ursprung auch in anderen Organsystemen, wie dem zentralen Nervensystem,
haben kdnnen.

Des Weiteren ist anhand der oft alten Daten nicht nachvollziehbar, ob die
Patienten, bei denen bestimmte Beschwerden nicht dokumentiert waren, auch alle
in Bezug auf die verschiedenen Symptome untersucht worden sind.

Es ist daher sicherlich sinnvoll und unbedingt notwendig, diese einzigartige und
wertvolle Datenbank SEARCH in Zukunft regelmaRig zu aktualisieren und zu
optimieren, um so bei zukinftigen Strahlenunféllen die richtigen und umgehenden
Behandlungsstrategien einzuleiten. Nur so kann eine optimale Behandlung von

Strahlenopfern gewahrleistet werden.
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4 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde die prognostische Bedeutung von
gastrointestinalen Symptomen und Befunden in Zusammenhang mit dem akuten
Strahlensyndrom untersucht. Dabei handelt es sich um eine retrospektive Analyse
anhand der Datenbank ASystem of Evaluation and Archiving of Radiation
Accidents based on Case Historiesi SEARCH), welche 1998 durch eine Ulmer
Arbeitsgruppe erhoben wurde.

Darin wurden verschiedenste Informationen bezlglich des Gesundheitszustandes
einzelner Patienten zusammengefasst, welche zwischen 1945 und 2003 bei
insgesamt 78 Unfallen ionisierender Strahlung ausgesetzt waren.

In der Vergangenheit wurden als entscheidende prognostische Parameter in
Bezug auf die Uberlebenszeit die Veranderungen des blutbildenden Systems zu
Rate gezogen. Darauf basierend entschied man sich dann zur Einleitung
bestimmter Therapien bis hin zur Stammzelltransplantation.

In der jingeren Vergangenheit, so vor allem nach dem Reaktorunfall von
Tschernobyl 1986, rickten nun auch andere Organsysteme in den Mittelpunkt des
Interesses. So konnte bereits gezeigt werden, dass ausgepragte kutane Schaden
einen entscheidenden Einfluss auf das Uberleben haben, unabhangig von der
Hamatopoese.

Mehrere Autoren untersuchten bereits Veranderungen des Gastrointestinaltraktes
und mogliche Verbindungen mit dem strahleninduzierten Multiorganversagen.

In dieser Arbeit wurden nun alle Informationen beztiglich der Symptome aus dem
Bereich des Verdauungstraktes analysiert, welche in SEARCH dokumentiert
wurden. Dabei handelt es sich um Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen oder
Veranderungen der Stuhlgewohnheiten sowie deren Beginn und Schweregrad.
Auch die strahleninduzierte orale Mucositis wurde ndher untersucht.

Trotz oft luckenhafter Dokumentation konnte aufgrund der Ergebnisse gezeigt
werden, dass das Auftreten bestimmter Symptome, deren Schweregrad und deren

Beginn erste Anzeichen beziiglich der Uberlebenszeit sind, unabhangig der
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oftmals schwierigen Dosisabschatzung und der noch nicht messbaren
Blutbildveranderungen.

Eine umgehende Triage durch geschultes Personal zur entsprechenden
Kategorisierung dieser Patienten ist daher unbedingt notwendig und erforderlich.
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