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Einleitung.

Von Friedrich Kraus, Berlin.

Als ich im Jahre 1912 der ersten Auflage des Sammelwerkes von Paul La-
zarus einige einleitende Worte mit auf den Weg gab, lag bereits ein ,,Handbuch
der Radium-Biologie und -Therapie* vor, dessen reicher Inhalt in gleicher Weise
von dem Forschungseifer der Physiker Zeugnis ablegte, wie auch von dem thera-
peutischen Scharfblicke, mit dem sich die Arzte wihrend des damals verflossenen
ersten Jahrzehntes seit der Entdeckung des Phinomens der Radioaktivitit dieses
Gegenstandes mit therapeutischen Zielen angenommen hatten.

In richtiger Wiirdigung der Entwicklung, die in den seither vergangenen
weiteren 15 Jahren eingesetzt hat, mullte der Verfasser die Grundlagen seines
Werkes erweitern und alle Quellen beriicksichtigen, aus denen der Arzt strah-
lende Energie zum Heile der Kranken entnehmen kann, und so erscheint sein
Werk nunmehr unter dem stolzen Titel ,,Handbuch der gesamten Strahlenheil-
kunde, Biologie, Pathologie und Therapie‘.

Wie im ersten Bande dargelegt ist, haben sich unsere Kenntnisse von den
physikalischen Eigenschaften der verschiedenen hier in Frage kommenden Strah-
len, dem sichtbaren Lichte mit den angrenzenden Gebieten zu beiden Seiten
seines Spektrums, den Rontgenstrahlen und den Strahlen der radioaktiven Stoffe,
bedeutend vertieft. Uberall herrscht schon sicher MaB und Zahl und wahrhaft
imponierend ist die Befruchtung, die das Forschungsgebiet der Atomphysik und
die Lehre von den Energiequanten aus den Ergebnissen der Strahlenforschung
empfangen haben. Grof ist auch die Zahl an einzelnen Beobachtungen iiber die
physiologischen Strahlenwirkungen, aber hier nihern wir uns schon den Grenzen
unserer Erkenntnis. Die klinisch manifesten Strahlenwirkungen, die wir thera-
peutisch ausnutzen, sind immer an das Vorhandensein eines belebten Organismus
gebunden. Das tote Gewebe ist praktisch strahlenunempfindlich. Das Problem
des Angriffspunktes der Strahlenwirkung berithrt die Probleme des Lebens
schlechthin.

Unter diesen Umstinden kann es gar nicht anders sein, als daB die Ent-
wicklung der Strahlentherapie auch heute noch im wesentlichen den Weg
reiner Empirie geht. In freiem Wetthewerb haben sich die einzelnen Zweige
der Therapie mittels Lichtstrahlen, ultravioletten Strahlen, Rontgenstrahlen und
Strahlen der radioaktiven Elemente ihr Indikationsgebiet zu erobern und zu
verbreitern gesucht. Freilich bedingen ja schon die verschiedenen Durchdringungs-
fahigkeiten dieser Strahlengattungen von vornherein bestimmte Anwendungs-
gebiete, doch sind Unterscheidungen allerwegen zahlreich. Man denke z. B. an
die oberflichlich in der Haut gelegenen Krankheitsherde, fiir die alle Strahlen-
arten in Frage kommen und auch tatsichlich angewendet worden sind.

Ich sagte in dem erwahnten Begleitworte vom Jahre 1912 am Schlusse, dafl
ich wie viele andere die Zukunft der Therapie mit radicaktiven Stoffen in der
héheren (nicht in der hochsten) Dosierung sehe. Diese Entwicklung hat inzwischen
eingesetzt. Namentlich unter Verwendung der durchdringenden Rontgenstrahlen,
die von modernen Riesenmaschinen in nahezu jeder gewiinschten Intensitit und
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Hirte hergestellt werden, hat man das Gebiet der Tiefentherapie mit Enthusias-
mus, Fleil und Ausdauer beackert. Die therapeutischen Erfolge haben allerdings
mit den technischen Anstrengungen keineswegs Schritt gehalten, und gerade
gegenwirtig zieht ein Gefithl der Resignation durch die Reihe der Arzte, von
der man fiirchten mufl, daB sie schon Erreichtes wieder fallen 1a83t.

Die vorliegende Sammeldarstellung ist so recht geeignet, dem #rztlichen
Leser ins Bewuftsein zu rufen, welch ein gewaltiger Heilfaktor ihm mit der
Strahlenanwendung in die Hand gegeben ist. Hierzu nur einige Stichworte:

Die Behandlung der Rachitis mit natiirlichem und kiinstlichem Lichte ist
Gemeingut der Arzte, ja schon der Laien geworden. Interessante Ausblicke er-
offnen sich im Anschlufl an die Beobachtung, dal bereits die Bestrahlung gewisser
Nahrungsmittel vor ihrer Verfiitterung einen Heilfaktor bedeutet. In der inneren
Medizin kennen wir bei der Behandlung der leukémischen Erkrankungen kein
besseres Vorgehen, als die Anwendung von Réntgenstrahlen. Gerade hier ist die
Dosierung eine Frage der arztlichen Kunst. Leider hat auch die Strahlentherapie
bei diesen Krankheiten nur den Wert eines wenn auch vorziiglichen sympto-
matischen Mittels. Neuere Untersuchungen lassen vermuten, daB dann, wenn
der Krankheitsfall den Rontgenstrahlen gegeniiber refraktéar wird, was ja stets
einmal einzutreten pflegt, die Anwendung von Radium noch etwas zu leisten
vermag. Umstrittener ist der EinfluB der Strahlen auf die perniziése Animie,
doch diirfte hier, wie ich selbst beobachten konnte, die intravenése Einverleibung
von radioaktiven Stoffen, etwa des von Lazarus eingefiihrten Radiothors, erfolg-
reicher sein. Auch die Lymphogranulomatose reagiert erstaunlich auf die strah-
lende Energie. Wie Butter schmelzen die Granulome unter der Rontgenbestrah-
lung zusammen, und wenn sie z. B. im Mediastinum lebenswichtige Organe kom-
primieren, oder sich gar, wie ich es sah, im Wirbelkanal etablieren, so kann ihre
Verkleinerung durch die Strahlen eine Rettung des Patienten aus unmittelbarer
Lebensgefahr bedeuten. Das Fortschreiten der Krankheit selbst wird indessen
auch hier nur aufgehalten, nicht aber ganz verhindert. Bei den tuberkulos ent-
zindlich veranderten Lymphdriisen behauptet selbst in den chirurgischen Kliniken
die Strahlentherapie unbestritten das Feld. Hier erzielt man hiufig Dauererfolge.
In letzter Zeit hat man sich die entziindungswidrige Wirkung der Rontgenstrahlen
auch bei einer Reihe anderer Krankheitszusténde nutzbar gemacht, so z. B. bei
der Bauchfelltuberkulose, bei der Pneumonie, namentlich der postoperativen, bei
SchweiBdriisenabszessen u. a. Auf dem Gebiete der endokrin bedingten Krank-
heiten wird die Rontgenbestrahlung der Schilddriise und der Thymusdriise von
Basedowkranken nunmehr 25 Jahre lang geiibt und hat sich als ein Verfahren
erwiesen, das wirkungsvoller ist, als andere interne Malnahmen und die Gefahren
des operativen Vorgehens vermeidet. Das Radium ziehe ich hier vor. In der
Frauenheilkunde wird die Ausschaltung der Keimdriisen mittels Rontgenbestrah-
lung allerorts mit der Sicherheit eines Experiments vorgenommen. Die Gynako-
logen sind bemiiht, die Indikationen zu diesem Eingriffe pragnant herauszuarbeiten.
Die Beeinflussung der iibrigen endokrinen Organe durch die Strahlen ist noch
Gegenstand der experimentellen und klinischen Forschung.

Wie steht es nun aber mit dem therapeutischen Problem, dessen weitgehende
Forderung oder gar Losung die Menschheit dereinst von den durchdringenden
Strahlen erhoffte, der Behandlung der malignen Neubildungen? Eines ist sicher,
die Strahlen vermogen Tumorgewebe zum Zerfall zu bringen, sowohl an Organen
der Korperoberfliche, wie im Inneren des Korpers. Vollstindige Riickbildungen
von Krebsgeschwiilsten der Haut, des Mastdarmes, der weiblichen Genitalien
und von verschiedenartigen Sarkomen sind beobachtet worden. Etwas anderes
ist die Frage, ob man diesen Effekt mit dem fiir ein therapeutisches Verfahren
notigen Grade von Sicherheit erzielen kann. Riickschauend auf die enormen
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Anstrengungen der gesamten Arztewelt muf man zu diesem Problem leider be-
kennen, daB die Ergebnisse noch wenig befriedigend gewesen sind. Die letzten
Jahre standen unter dem leitenden Gedanken, dal3 das Problem im wesentlichen
ein physikalisches wire. Es kdme nur darauf an, an das gesamte von der Neu-
bildung durchsetzte Korpergebiet die ,,Karzinomdosis® heranzubringen. Dieser
Gedanke hat in die Irre geleitet. Man ist mit den Strahlendosen bei der homo-
genen Durchstrahlung ausgedehnter Gebiete so weit gegangen, daBl schwere
Schidigungen des Gesamtorganismus die Folge waren, aber der Erfolg beziiglich
der Tumorheilung blieb aus. Wenn man auf der anderen Seite sieht, wie lokale
Radiumapplikation, z. B. durch Punktion einer radiumhaltigen Nadel in den
Tumor hinein, kombiniert mit schwacher andersartiger Strahlung gelegentlich
schone Erfolge zeitigt, so mufl man den beteiligten Forschern doch zurufen:
Gebt eure Anstrengungen nicht auf, denn die strahlende Energie ist vor der Hand
immer noch die beste Waffe im Kampfe gegen die bésartige Geschwulst.

Der Verfasser hat sich, wie eine Durchsicht der Kapitel im speziellen Teile
erkennen 148t, bemiiht, berufene Autoren zu Worte kommen zu lassen iiber die
praktischen Ergebnisse der Strahlentherapie, so, wie sie heute vorliegen. Mochte
das Buch der Arzteschaft Interesse fiir die fesselnden Probleme der Strahlen-
biologie und Vertrauen, aber auch kritische Stellungnahme gegeniiber den Methoden

der Strahlentherapie vermitteln.
F. Kraus.
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A. Allgemeiner Teil.

Die biologische Dosierung in der Strahlentherapie der
einzelnen Gewebe. Strahlenempfindlichkeit der
normalen und pathologischen Gewebe.

Von H. Holthusen, Hamburg (Krankenhaus St. Georg).

I. Einleitung.

Die physikalische Dosierung, eine Dosismessung, gibt dariiber Auf.
schlu, welche Strahlenmenge unter bestimmten technischen Bedingungen der
Strahlenapplikation an einen bestimmten Ort hingelangt. Sie liefert damit
die Voraussetzung fiir die biologische Dosierung im Sinne einer Fest-
setzung der Dosisgréfle auf Grund der biologischen Eigenschaften des zu-
bestrahlenden Gewebes. Die klinisch-biologischen Gesichtspunkte, nach denen
die Auswahl der Dosisgrofie erfolgt, lassen sich in der Forderung zusammenfassen,
daB die Dosis wirksam sein, aber nicht schaden soll. Um ihr nachzukommen,
miissen wir alle Erfahrungen beriicksichtigen, die iiber die qualitative und
quantitative Wirkung der elektromagnetischen und Korpuskularstrahlen auf
normale und pathologische Gewebe gewonnen worden sind. Es kann nicht die
Aufgabe dieses Kapitels sein, alle Untersuchungen, welche iiber die Strahlen-
empfindlichkeit des normalen und pathologischen Gewebes und der Faktoren
ihrer Beeinflussung angestellt wurden, noch einmal zu referieren. Hieriiber sind
in dem ersten Bande!) dieses Lehrbuches ausfithrliche Mitteilungen vorhanden.
Dagegen soll der Versuch gemacht werden, gleichsam als eine Zusammenfassung
alles dessen, was iiber die Beziehungen zwischen Dosis und biologischer Strahlen-
wirkung bekannt ist, eine vergleichende Ubersicht iiber die Strahlenempfindlich-
keit der normalen und pathologischen Gewebe zu geben. Daran anschlieBend
goll untersucht werden, in welcher Weise die verschiedenen Bedingungen der Be-
strahlung und der Zustand der Gewebe die Wirkung einer bestimmten Dosis in
gesetzméBiger Weise beeinflussen, um daraus bestimmte Gesichtspunkte fiir die
praktische Dosierung in der Strahlentherapie abzuleiten.

Fiir die schadigende Dosis 1aBit sich keine bestimmte Grifle angeben.
Sie richtet sich nach der Gewebsart und nach den Organen, welche von dem
Strahlenkegel getroffen werden, und sie richtet sich nach dem Zustand, in dem
sich das Gewebe wihrend der Bestrahlung befindet. Definiert ist sie als die
Dosis, die nicht iberschritten werden darf, wenn nicht irreparable Lésionen in
dem bestrahlten Gewebe auftreten sollen.

Wesentlich schwerer ist es, bestimmte Gesichtspunkte fiir die Auswahl der
wirksamen Strahlendosis zu finden. Wenn es sich darum handelt, daf3
irgendein Organ in seiner Funktion gehemmt oder ein pathologisches neugebildetes

. 1) Siehe die Beitriige von P. Lazarus, Regaud und Lacassagne, Lubarsch und
Witjen in Bd. L
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Gewebe durch die Bestrahlung vernichtet werden soll, so kann die klinische Beob-
achtung des Funktionsausfalls oder die histologische Untersuchung
einen Anhaltspunkt geben, ob das gewiinschte Ziel mit einer bestimmten Dosis
erreicht wird, und diese kann nach dem Ausfall der histologischen Untersuchung
verindert werden. Auf diese Weise sind Begriffe wie die Ovarialdosis und
Karzinomdosis (Seitz und Wintz) entstanden. Ob es dann iiberhaupt mog-
lich ist, die als wirksam erkannte Dosis ohne Schaden fiir die Umgebung zu appli-
zieren, hingt davon ab, in welchem Vérhiltnis die Empfindlichkeit des patho-
logischen Gewebsanteiles zu der Strahlensensibilitdt des mitbestrahlten gesunden
Gewebes steht. In manchen Fillen wird man bis an die Grenze der Toleranz des
normalen Gewebes gehen miissen, um das Maximum der Wirkung auf das patho-
logische Gewebe zu erreichen. Hier erweist sich eine genaue Kenntnis der fiir das
normale Gewebe ertriglichen Dosis als besonders wichtig. In vielen Fillen wissen
wir aber noch gar nicht, wie der Mechanismus der Strahlenwirkung vor sich geht.
So ist es z. B. unmoglich, aus der Vorstellung, dafl die Wirksamkeit der Strahlen
darin besteht, einen ,,Ansto‘ zu geben, die normale Tendenz des Organismus zur
Reparation einer gesetzten Schédigung anzuregen und damit den normalen Ab-
lauf des Geschehens zu beschleunigen, einen Anhaltspunkt fiir die Dosierung zu
gewinnen. Sicherlich ist es nicht so, dafl die erwiinschte Wirkung mit der GroBe
der Dosis steigt. Aber wo die optimale Dosis liegt, nach welchen Gesichtspunkten
sie ausgewahlt werden soll, wissen wir nicht.

In manchen Fillen besteht Grund fiir die Annahme, dafl dem wirksamen
Geschehen ein der Proteinkorperwirkung verwandter Vorgang zugrunde
liegt. Aber wir kennen die hypothetischen, unter der Bestrahlung entstehenden
Eiweilabbauprodukte nicht, wir konnen sie nicht isolieren, wir wissen nicht, in
welcher Konzentration sie vorhanden sein miissen, um das Optimum der Wirkung
zu gewihrleisten. Hier kann von einer rationellen Dosierung noch nicht die Rede
sein, sondern es kann sich lediglich darum handeln, festzustellen, ob die empirisch
gefundene Dosierung mit der Grenzdosis fiir das normale Gewebe in Konflikt
kommt oder nicht.

Die Dosierung nach biologischen Gesichtspunkten hat zu beriicksichtigen, in
welchem Zustand sich das Gewebe zur Zeit der Bestrahlung befindet. Schon
sind eine ganze Reihe von Faktoren bekannt, welche die Strahlenempfindlichkeit
herabsetzen oder erhtohen. Wenn auch die eingehende Beschreibung alles dessen,
was iiber die Moglichkeiten der Sensibilisierung oder Desensibilisierung des Ge-
webes bekannt ist, im Rahmen dieses Kapitels zu weit fithren wiirde, so erscheint
doch ein kurzer Hinweis auf die wichtigsten Gesichtspunkte, welche fiir die prak-
tische Strahlentherapie von Bedeutung sind, unerlafilich.

Bei der Feststellung der Dosis ist weiterhin die Bestrahlungszeit in Rech-
nung zu setzen, innerhalb deren eine bestimmte Dosis verabfolgt wird.
Die Bedeutung des Zeitfaktors fiir die biologische Wirksamkeit einer bestimmten
Dosis darf bei der Bestimmung der DosisgréBle im Einzelfalle nicht aufler acht
gelassen werden. '

Von grundsitzlicher Bedeutung ist die Frage, ob aus einer Abhéngigkeit
in der Art des biologischen Geschehens von der Wellenlinge Indikationen
fiir die Anwendung bestimmter Strahlenqualititen bei bestimmten Krankheits-
zustdnden hergeleitet werden konnen. Die beim Licht offensichtlich vorhandenen
Unterschiede in der Wirksamkeit verschiedener - Wellenlingengebiete bei be-
stimmten biologischen Reaktionen hat die Annahme des Vorhandenseins &hn-
licher Abhéngigkeiten auch bei den kurzwelligen, elektromagnetischen Strahlen
(Rontgen- und Radiumstrahlen) immer wieder nahegelegt.

Der Begriff der ,,biologischen Dosierung* wird schlieBlich noch in einem
ganz anderen Sinne gebraucht, nidmlich fir Methoden der Dosismessung
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an der Reaktion der Strahlen auf biologische Objekte. In diesem Sinne
bedeutete die Einfiihrung der Hautreaktion als Gradmesser fiir die Dosis in der
Form der Hauteinheitsdosis (HED) durch Wintz sogar einen groBen Fortschritt
in einer Zeit, in der wegen der Unvollkommenheit der DosismeBinstrumente und
der Vielheit der MaBeinheiten die Verstindigung der unter verschiedenen Be-
dingungen arbeitenden Institute fast unméglich war.

Wenn die biologische Dosierung, insofern sie einen Ersatz fiir physikalische
Dosierungsmethoden darstellen soll, auch an Bedeutung verloren hat in einer
Zeit, in der die physikalischen Dosierungsmethoden weitgehend vervollkommnet
sind und ohne grofle technische Schwierigkeiten ausgefithrt werden konnen, so
gibt es doch eine Reihe Fragestellungen, welche die Verwendung der Reaktion
biologischer Objekte auf die Bestrahlung als MaB der Dosis erwiinscht erscheinen
lassen. Die Methoden der Strahlenmessung mit biologischen Objekten, die fiir
den Vergleich der biologischen Wirkung verschiedener Wellenlingen Anwendung
gefunden haben, werden, soweit sie sich als praktisch brauchbar erwiesen haben,
ebenfalls besprochen werden.

Alle diese Erkenntnis bildet die Voraussetzung fiir die Dosisbestimmung
nach biologischen Gesichtspunkten, falls sie beweglich gestaltet, d. h. den Sonder-
bedingungen des Einzelfalles angepallt werden und damit mehr sein soll, als die
Anwendung eines starren Schemas auf eine so vielseitige Aufgabe, wie sie die
Strahlenbehandlung darstellt. Die Gesichtspunkte, die sich aus den klinischen
und experimentellen Beobachtungen fiir die praktische Strahlentherapie gewinnen
lassen und zur Auswahl einer bestimmten Strahlenquelle, Strahlenart, DosisgroBe
und zeitlichen Verteilung der Dosis fithren, werden in einem SchluBlkapitel zu-
sammengestellt.

I1. Die Empfindlichkeit der verschiedenen normalen und
pathologischen Gewebe.

Die Moglichkeit einer erfolgreichen Anwendung der Strahlentherapie beruht
zu einem erheblichen Teile auf der Verschiedenheit der Reaktionsfahig-
keit einzelner Gewebsbestandteile auf den Bestrahlungsreiz. So gewil
es ist, daB es kein Gewebe gibt, welches sich hinreichend groBen Strahlendosen
gegeniiber refraktir verhilt, so fest steht es auch, daB der Unterschied in der
Reaktionsfahigkeit zwischen den empfindlichsten und unempfindlichsten Zellen
aullerordentlich grofl und vielleicht durch ein Verhiltnis von 1: 100 nicht zu hoch
bemessen ist. Ob fir dieses Verhalten des Gewebes gegeniiber den Strahlen der
Ausdruck einer ,Elektivitat der Strahlenempfindlichkeit der hochempfind-
lichen Gewebsbestandteile am Platze ist, wie er vielfach angewendet wird, kann
zweifelhaft sein. Der Name hat sich jedoch einmal eingebiirgert, und man kann ihn
brauchen, wenn man sich dariiber klar ist, daB} es nur eine relative und keine
absolute Elektivitit gibt. Die gelegentlich geiiuBlerte Auffassung, dal keine
wesentlichen Unterschiede in der Strahlenempfindlichkeit der einzelnen Gewebs-
bestandteile vorhanden sind (v. Hansemann, Haendly, M. Fraenkel), besteht
sicher zu Unrecht und ist durch zahlreiche klinische und histologische Beob-
achtungen widerlegt.

Das Vorkommen sehr betriachtlicher Unterschiede in der Strahlenempfindlich-
keit verschiedener Korperorgane zeigte sich zum ersten Male Albers-Schén-
berg im Jahre 1903 bei seinen grundlegenden Beobachtungen iiber die sterili-
sierende Wirkung der Réntgenstrahlen auf die minnliche Keimdriise.
Das Eintreten einer Azoospermie bei Tieren, die im iibrigen keinerlei patho-
logische Veradnderungen erkennen liefen und deren Haut véllig unversehrt war,
konnte nur durch eine besonders groBle ,elektive* Strahlenempfindlichkeit des
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Keimepithels erklart werden. Zwei Jahre nach der Verdffentlichung von Albers-
Schonberg erschien die bedeutsame Arbeit von Heineke, in welcher er die
auffallend groBe Empfindlichkeit der Blutbildungszellen, besonders der
Lymphozyten, histologisch nachweisen konnte. Seitdem ist die Strahlenempfind-
lichkeit der normalen und pathologischen Gewebe und der einzelnen Korper-
organe vielfach untersucht worden.

Wetterer machte zum erstenmal den Versuch, die Organe und die ver-
schiedenen normalen und pathologischen Gewebe nach ihrer Réntgenempfindlich-
keit zu gruppieren. Dem Versuche, eine Skala der Empfindlichkeit fiir verschiedene
Gewebe und Organe auf der Basis der modernen physikalischen Dosismessung
aufzustellen, stehen allerdings noch grofle Schwierigkeiten entgegen. Die sehr
umfangreiche Literatur iiber die Strahlenempfindlichkeit einzelner Organe und
Gewebsbestandteile kann dafiir nur zu einem sehr kleinen Teile herangezogen
werden, weil sie nur selten vergleichbare und auf ein eindeutiges physikalisches
Dosismal zuriickfiihrbare Angaben iiber die Strahlenmenge enthalt, mit welcher
die beschriebenen Verdnderungen erreicht wurden. Es ist deswegen auch darauf
verzichtet worden, die Angaben iiber die Dosierung in Réntgeneinheiten zu machen.
Sie sind vielmehr in Bruchteilen der HED angegeben, wobei nach Kiistner die
Definition 1 HED = 545 R bei einer Feldgrofie 6 x 8 und hartgefilterter
Strahlung zugrunde gelegt ist. Weiterhin hat man sich mit der Frage aus-
einanderzusetzen, nach welchem gemeinsamen biologischen MaBstab man den
sehr verschiedenartigen Ablauf der Strahlenreaktion an den einzelnen Organen
messen soll, wenn man eine Ordnung der biologischen Empfindlichkeiten normaler
und pathologischer Gewebe aufstellen will. Es kann keinem Zweifel unterliegen,
daB die Erythemdosis der Haut, die Ovarialdosis als Dosis fiir das Aufhoren der
Ovarialfunktion und die Darmschédigungsdosis, wenn darunter die Nekrose der
Darmschleimhaut mit Ulkusbildung verstanden werden soll, durchaus inkommen-
surable GroBen sind. ZweckmiBig legt man auch heute noch bei einem Vergleich
der Strahlenempfindlichkeit verschiedener Zellarten morphologische Ge-
sichtspunkte zugrunde. Im allgemeinen ist der MafBstab, nach welchem die
Strahlenempfindlichkeit einer Zellart beurteilt wird, die Dosis, die aufgewendet
werden muB}, um sie zur Degeneration, zur ,,Nekrobiose zu bringen. Doch muf}
man sich dariiber klar sein, daB die biologische Wertigkeit der nach diesem Ma8-
stab gemessenen Schidigung eine durchaus wechselnde ist. Dies beruht in erster
Linie darauf, daB von einer bestimmten Empfindlichkeit irgendeines Gewebes
stets nur in dem Sinne gesprochen werden kann, daB sie einen statistischen
Mittelwert der Empfindlichkeit der einzelnen Zellindividuen darstellt. Bei jeder
Zellart sind die durch die fluktuierende Variabilitdt der Eigenschaften der Zelle
gegebenen Unterschiede in der Empfindlichkeit zwischen den einzelnen Individuen
sehr groBe, aber nicht bei allen Zellarten ist die Variationsbreite der Empfind-
lichkeit die gleiche. So sind z. B. bei den Lymphozyten die Empfindlichkeits-
unterschiede zwischen den einzelnen Zellen ganz besonders betrichtlich. Gewill
erhdlt man schon nach auBerordentlich kleinen Dosen von weniger als /;, HED
(Heineke, T'suzuki) einen sehr ausgesprochenen Zellzerfall in den Keimzentren
der Lymphfollikel und ist deswegen berechtigt, von einer besonders grofien
Strahlenempfindlichkeit des Lymphgewebes zu sprechen. Aber man wird dem
Verhalten der Lymphozyten gegeniiber den Rontgenstrahlen nur unvollkommen
gerecht, wenn man nicht zugleich darauf hinweist, daB ein Bruchteil der Lympho-
zyten eine aullerordentlich groBe Resistenz gegen die Rontgenstrahlen besitzt.
Diese bewirkt, daf auch nach sehr groBen Dosen immer noch einige Lymphozyten
in den Follikeln zuriickbleiben, von denen die Regeneration ihren Ausgang nimmt,
und sie erklart z. B. die zunichst schwer verstiandliche Tatsache, dafl bei einer
chronischen Strahlenschidigung, die u.a. zu einer schweren Leukopenie fiihrt,
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die letzten im stromenden Blute iibrigbleibenden Zellen Lymphozyten sind. Bei
der Haut ist die Variabilitat der Empfindlichkeit unter den einzelnen Zellen der
Epidermis, wie die histologischen Untersuchungen ergeben, ebenfalls sehr aus-
gesprochen. Aber wenn die ersten Zeichen degenerativer Verdnderungen schon
nach Dosen beobachtet werden, welche wesentlich kleiner sind als die HED, so
fithrt doch bereits das drei- bis vierfache dieser Dosis zu einer vollstindigen Zer-
storung der Epidermis, d. h. zu einer Geschwiirsbildung, bei welcher die Uber-
hidutung nur von den Réndern her erfolgt.

Ein weiterer Faktor, der beim Vergleich der Strahlenwirkung an verschiedenen
Geweben beriicksichtigt werden mufl, besteht in den Unterschieden im zeit-
lichen Verlauf der Bestrahlungsreaktion. So gewinnt man z. B. an der Haut,
wenn man sie etwa 14 Tage nach der Bestrahlung mit einer die HED etwas iiber-
schreitenden Dosis betrachtet, den Eindruck, daf von allen in der Haut anzu-
treffenden Gewebselementen die Epidermiszellen die gréBte Schiadigung erfahren
haben, weil sich bei ihnen die auffalligsten Zeichen der Degeneration finden.
Untersucht man aber die gleiche Haut ebensoviele Monate nach der Bestrahlung,
so sind an den Epidermiszellen so gut wie keine pathologischen Verinderungen
nachweisbar, dagegen findet sich eine Verarmung an fixen Bindegewebszellen,
eine Erweiterung der Kapillaren usw. Die Analyse dieses Befundes mufl zu
einer ganz anderen Einordnung der verschiedenen Gewebsbestandteile in eine
Empfindlichkeitsskala fiir Réntgenstrahlen fiihren. Was sich hier geltend macht,
sind groBe Unterschiede in der Fahigkeit zur Reparation des Strahlen-
insultes. Bei einer so verschiedenen Reparationsfihigkeit, die bei ,,Mauser-
geweben® (Schinz), d.h. in lebhafter Zellteilung befindlichen Geweben, wie
z. B. dem Lymphgewebe, oder auch der Epidermis, sehr gro sein kann, bei den
Leberzellen gering und den Ganglienzellen des Zentralnervensystems gleich Null
ist, kann man natiirlich die Bedeutung des Zellunterganges in dem einen oder
anderen Falle durchaus nicht gleich bewerten. Im Lymphgewebe ist, voraus-
gesetzt, daB die Bestrahlung nicht toédlich war, nach 3—4 Wochen eine voll-
stindige Regeneration auch in einem schwer geschidigten Follikel eingetreten
(Heineke). Die gleiche Primérschidigung in der Niere, in der Leber, im Muskel,
wiirde einen dauernden Defekt bedeuten.

Nicht immer ist die histologisch in der Zelldegeneration sich manifestierende
Strahlenschidigung ausschliefilich eine direkte Bestrahlungsfolge. Die Stérke
der Reaktion ist von akzidentellen Faktoren abhingig. Bekannt ist, daf trans-
plantable Tierkarzinome bei extrakorporaler Bestrahlung sehr viel schlechter
reagieren als bei Bestrahlung im Tumortrager. Man hat diesen Unterschied in der
Anspruchsfihigkeit meist mit dem wesentlich geringeren Stoffwechsel der Tumor-
zellen auflerhalb des tumortragenden Tieres in Zusammenhang gebracht. Aber
dieselben prinzipiellen Unterschiede in der Strahlenempfindlichkeit bestehen bei
explantierten Geweben. So fand Krontowski das Wachstum des Mesenchyms
von Hiihnerembryonen nicht merklich gestért nach einer Dosis, die, auf die Em-
bryonen im Ei appliziert, ein volliges Aufthéren des Wachstums und Absterben
der Embryonen zur Folge hatte. Schubert hat diese Versuche neuerdings be-
statigt und auch Roffo fand die Radiosensibilitét bei explantiertem Herzgewebe
von Hithnerembryonen auffallend gering. Am interessantesten ist, daf3 die Pro-
liferationsfahigkeit des Gewebes an sich durch die fiir den Embryo tédliche Dosis
nicht aufgehoben wird: wurden ndmlich von Organen der mit todlicher Dosis
bestrahlten Embryonen Explantate angelegt, so zeigten diese das gleiche un-
gehemmte Wachstum wie die im Explantat bestrahlten Gewebe und wie un-
bestrahlte Kontrollen. In allen Fillen, in denen die Bestrahlung grofiere Gewebs-
abschnitte getroffen hat oder sogar Ganzbestrahlungen ausgefithrt worden sind,
wie z. B. in den erwdhnten Versuchen von Tzuzuki, ist damit zu rechnen, dal
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ein Teil der beobachteten Verdnderungen auf indirektem Wege zustande ge-
kommen ist. Eine Rangordnung der Strahlenempfindlichkeit der einzelnen Organe
und normalen und pathologischen Gewebe kann also stets nur einen ungeféhren
Anhalt fiir das Verhalten gegeniiber dem Strahleninsult geben.

a) Normale Gewebe.

Die tabellarische Ubersicht iiber die Réntgenempfindlichkeiten der normalen
Gewebe, die wir im folgenden bringen, ist ausgearbeitet in Anlehnung an die
Tabelle, die von Heineke-Perthes in ihrem Kapitel iiber die biologische Wir-
kung der Réntgenstrahlen in dem Meyerschen Lehrbuch der Strahlentherapie
aufgestellt wurde. Diese geht wiederum auf die ,,Skala der Rontgenempfindlich-
keit* von Wetterer zuriick. Sie wurde von uns unter Beriicksichtigung der
neueren strahlenbiologischen Literatur, insbesondere der eingehenden Studien von
Tzuzuki, erginzt und abgeindert. Indem beziiglich der Einzelheiten iiber die
Strahlenempfindlichkeit der verschiedenen Korpergewebe auf die entsprechenden
Kapitel (P. Lazarus, Regaud, Lubarsch) Bd. I dieses Handbuches ver-
wiesen werden muB, kénnen im folgenden an die Tabelle nur einige allgemeine
Bemerkungen angekniipft werden.

Tabelle 1. Empfindlichkeitsskala der normalen Gewebe.

Angaben iiber die Dosierung

Zellart

beim Menschen

beim Kaninchen

Lymphgewebe, Knochen-
mark, Thymus
Ovarien

Schleimhaute

Speicheldriisen
Haarpapille
Schweill- und Talgdriisen
Epidermis

Lunge
Nebenniere
Niere

Leber

Pankreas

Thyreoidea
Bindegewebe und Gefille .
Muskel
Nerven
Ganglienzellen
Knorpel
Knochen

deutlicher Kernzerfall
pei weniger als 10% HED
Ovarialdosis: 34% HED

bei 45% HED stirbt etwa die |

Halfte der Spermiogonien ab
,,.Nekrosedosis: 130% HED
(Seitz u. Wintz)

Epilationsdosis: 70% HED

100% HED Toleranzdosis
(Grenze des Erythems)

deutlicher Kernzerfall
bei 8—10% HED

bei 12% HED erste Zeichen
der Degeneration

bei 30% HED erste Zeichen
der Degeneration

- bei 32% HED leichte Zell-
. degeneration in den tub. recti

bei 64% HED degenerative
Vorginge in den Epithelien

1. Lymphgewebe. Auf die groBen Empfindlichkeitsunterschiede zwischen den

einzelnen Lymphzellen, auf welche u. a. ihre grole Regenerationsfihigkeit zuriick-
zufithren ist, wurde schon hingewiesen. Heineke erwahnt z. B., da man bei
der Maus bereits nach einer Strahlendosis, wie sie zu einer Aufnahme des Hiift-
gelenks oder der Wirbelsiule notig ist, zahlreiche Lymphozyten im Zerfall findet.
Die Lymphozyten stellen auch die Zellelemente dar, bei denen die morphologischen
Veranderungen der Zelldegeneration am raschesten, schon 1-—2 Stunden nach
der Bestrahlung, sichtbar werden. Uber das Verhalten pathologischer Lymph-
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gewebswucherungen vgl. unten. Die Strahlenempfindlichkeit der spezifischen
Elemente des Knochenmarks und des Thymus steht der Radiosensibilitit des
Lymphgewebes nicht wesentlich nach.

2. Hoden. Wenn man auch mit Bruchteilen einer HED bereits eine starke
Degeneration der spezifischen Elemente des Keimepithels erhalt, so sind doch
die fiir eine vollige Verddung des Keimepithels als Voraussetzung fiir eine Sterili-
sation notwendigen Dosen betrichtlich hoher anzusetzen. Schinz und Sloto-
polsky sowie Regaud und seine Mitarbeiter haben besonders sorgfiltige Unter-
suchungen iiber die Folgewirkungen nach der Bestrahlung mit verschieden
hohen Dosen angestellt. Die Grenze der Schidigung bildet nach Schinz und
Slotopolsky beim Kaninchen eine einmalige Bestrahlung mit etwa 10% der
HED, als deren Folge eine voriibergehende Aufhebung der Teilungsfihigkeit
der Spermiogonien gefunden wird. Eine Dosis von 45% der HED fiihrt bereits
zu einer erheblichen Lasion, die in einem Untergang von etwa der Hilfte der
Spermiogonien besteht. Dosen von 1—3 HED toten fast simtliche Spermiogonien
direkt ab, erlauben aber eine im Anschlusse an die Depopulation der Samen-
kanilchen eintretende, nach spitestens 9 Wochen vollendete vollstindige Resti-
tution des Hodens. Nach Dosen iiber 4 HED trat in der Regel keine Regeneration
mehr ein. Erst eine einmalige Dosis von 50 HED fiihrte eine vollsténdige Hoden-
nekrose mit einem unmittelbar an die Bestrahlung anschliefenden Absterben des
gesamten Hodengewebes herbei. Die bei Versuchen mit Kaninchen gefundenen
Dosen sind natiirlich nicht ohne weiteres mit den Dosen fiir den gleichen Effekt beim
Menschen zu vergleichen. So wissen wir, daf} z. B. die Erythemdosis bei den Labo-
ratoriumstieren und speziell beim Kaninchen das mehrfache der menschlichen Ery-
themdosis betriagt. Fiir den Hoden allerdings halt Schinz den Unterschied zwischen
den gleich wirksamen Dosen bei Menschen und Kaninchen nicht fiir betrichtlich.

3. Ovarien. Vergleichen wir damit die Radiosensibilitdt der spezifischen
Elemente der weiblichen Keimdriise, so ist sie insofern etwas gréfer anzunehmen,
als nach den vielfach bestitigten Erfahrungen der Erlanger Frauenklinik (Seitz
und Wintz) bereits eine Dosis von 34% der HED ein dauerndes Sistieren der
Ovulation im Gefolge hat. Fiir die temporire Sterilisation wird von Wintz
eine Dosis von 27% der HED angegeben.

4. PDiinndarm. Auf die groBe Empfindlichkeit des Diinndarmepithels wurde
besonders von amerikanischen Autoren (Warren und Whipple) hingewiesen.
Diese Autoren begriindeten ihre Auffassung von der hohen Empfindlichkeit der
Diinndarmschleimhaut mit den experimentellen Befunden nach Bestrahlung von
Hunden. Aber auch die klinischen Beobachtungen bei Menschen zeigten, daB
die Schidigung der Darmschleimhaut bei Uberdosierungen im Bereich des Ab-
domens ein nicht so seltenes Vorkommnis ist. Nach den Versuchen von Tzuzuki
mit Ganzbestrahlungen am Kaninchen zeigt sich nach 30% der HED als Herd-
dosis der erste Beginn degenerativer Verinderungen in den Schleimhautepithelien,
die bei 60—80% der HED (Herddosis) deutlich werden. Seitz und Wintz
setzen die Darmnekrosedosis mit 135% der HED an.

5. Haut und Anhangsgebilde. Wenn man die Empfindlichkeit der Haut mit
der Hauterythemdosis charakterisiert, so ist diese Reaktion, als eine GefsBreaktion,
welche die Toleranzgrenze der Haut bestimmt, mit den fiir andere Gewebe an-
gegebenen Schidigungsdosen nicht kommensurabel. Zweifellos filhrt die Bestrah-
lung mit der HED zum Untergang zahireicher Epidermiszellen, ja sogar zu
degenerativen Veréinderungen an einzelnen Bindegewebszellen, Kapillarendo-
thelien und selbst vereinzelten Muskel- und Fettzellen (Scholz, Rost, Mie-
scher). Und selbst mit Dosen, die sich unterhalb der HED halten, wird noch
ortlicher Zelluntergang beobachtet. Die Dosis, welche beim Menschen zu einer
volligen Nekrotisierung des Epithels mit Geschwiirsbildung fithrt, wird ver-
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schieden hoch angegeben. Da dieser Bestrahlungseffekt stets einen Ungliicksfall
darstellt, so sind naturgemafi gerade hier zuverlissige Dosierungsangaben nicht
vorhanden. Bei einer Uberdosierung von etwa 50% der HED muB mit dem Auf-
treten eines Ulkus gerechnet werden. Eine vollige restitutio ad integrum
tritt auch nach der Applikation von einer HED an der Haut nicht auf. Die
Dauerverinderungen betreffen weniger die Epidermis als das Bindegewebe,
das zellarmer wird, und die Kapillaren, von denen einige dauernd erweitert
bleiben. Pohle hat neuerdings auf diesen Restbefund nach der Bestrahlung
mit der Toleranzdosis der Haut besonders hingewiesen. Die Tatsache, daB die Haut
nach einer HED nicht vollstéandig zu ihrem Ausgangszustand zuriickkehrt, spricht
sich ja auch schon darin aus, dall man selbst nach Zwischenschaltung monatelanger
Intervalle nicht haufiger als einige Male die Applikation der HED auf ein und
dieselbe Hautstelle wiederholen darf. Nach den Untersuchungen von Miescher
ist die Intensitat der morphologisch feststellbaren Versinderungen von der Kor-
pergegend nicht abhéngig, wohl das Auftreten des Erythems, dessen Unzuver-
lassigkeit als. Indikator fir den Grad der Gewebsschadigung dadurch deutlich
gemacht wird. Wahrend bis vor kurzem angenommen wurde, da die Strahlen-
empfindlichkeit. der Haut mit dem Alter abnimmt und besonders bei Kindern
sehr viel grofler ist als bei Erwachsenen, eine Auffassung, die nicht nur in der
Wettererschen Empfindlichkeitsskala zum Ausdruck kommt, sondern auch von
Holfelder iibernommen wurde, haben Birk und Schall auf experimentellem
Wege den Nachweis erbracht, dal man selbst bei Sauglingen ungestraft der Haut
die HED der Erwachsenen zumuten darf.

Die Strahlenempfindlichkeit der Anhangsgebilde der Haut ist etwas groBer
als die der Epidermiszellen. Auf dieser Tatsache beruht die Moglichkeit der Epi-
lation ohne Schéadigung der Epidermis und der Herbeifithrung einer Atrophie der
Schweifidriisen bei Hyperhidrosis.

Auch die Empfindlichkeit der Mundschleimhéiute ist etwas grofer als die
der dufleren Haut. Die z. B.nach einer Sykosisbestrahlung héufig beobachtete
Stomatitis klingt jedoch in wenigen Tagen ab.

6. Driisen. Auffallend gering ist die Radiosensibilitit der driisigen Organe.
An der Spitze der Sensibilititsskala fiir die Driisen stehen offenbar die Schleim -
und Speicheldriisen. Thre Empfindlichkeit diirfte die der Haut etwas iiber-
schreiten, da die wiederholte Applikation einer Dosis, welche die Haut noch un-
beeinflult 1a6t, bereits eine Dauerschiadigung der Speicheldriisen mit erheblicher
Funktionsbeeintrachtigung zur Folge hat, die sich in einer Trockenheit im Munde
geltend macht. Auch in den Versuchen von Tzuzuki waren die Speicheldriisen
die ersten driisigen Organe, in denen Zeichen einer Parenchymdegeneration nach-
gewiesen werden konnten. Bei den iibrigen groeren driisigen Organen, einschlieB3-
lich der Lunge, sind erhebliche Unterschiede in der Empfindlichkeit offenbar
nicht vorhanden. Von Interesse sind die sehr sorgfiltigen Untersuchungen, die
neuerdings Domagk iiber die Réntgenempfindlichkeit der Niere angestellt hat.
Er fand, daB nicht, wie man vor allem auf Grund der Untersuchungen von Gabriel
angenommen hatte, die Glomerulusschlingen die strahlenempfindlichsten Teile
des Nierenparenchyms sind, sondern dall zunéchst die Epithelien der Hauptstiicke
und iiberhaupt der Nierenkanilchen geschiadigt werden zu einer Zeit und nach
Dosen, welche Verinderungen an den Glomeruli noch nicht herbeifithren. Diese
Beobachtung gibt einen Anhaltspunkt fiir eine Einstufung der Kapillaren in die
Empfindlichkeitsskala, die demnach fiir resistenter gelten miissen als das Nieren-
parenchym.

7. Bindegewebe, GefiiBe. Bereits bei der Schilderung der Strahlenwirkung
auf die Haut und deren Anhangsgebilde wurde darauf hingewiesen, da die Dosen,
welche an den Epidermiszellen Veréinderungen hervorrufen, die fixen Bindegewebs-
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zellen und die Kapillarendothelien gleichfalls beeintrachtigen. Wenn allerdings eine
besonders starke Empfindlichkeit der Gefaf3kapillaren von mancher Seite an-
genommen (David, Gabriel) und durch die Beobachtungen am Kapillarmikroskop
begriindet wird, so mufl demgegeniiber darauf hingewiesen werden, da3 durch die
Beobachtungen am Kapillarmikroskop der Beweis fiir eine priméire Beeinflussung
der Gefille nicht zu erbringen ist. Was mit dem Kapillarmikroskop festgestellt
werden kann, ist die Verdnderung des Fiillungszustandes der Kapillaren, der von
nervisen Einfliissen abhéngig ist. Wenn man weif}, aus wie verschiedenen Ursachen
auf dem Nervenwege oder auf toxischem Wege eine Verinderung des Kapillar-
lumens hervorgerufen wird, und welch grofie Rolle hierbei gerade Zellzerfallspro-
dukte spielen (Freund), so wird man aus dem Befund von Anderungen im Fiillungs-
zustand der Kapillaren allein nicht auf eine direkte Strahlenwirkung auf die Kapil-
larwinde schlieen kénnen. Morphologisch sichtbare Veriinderungen an den Kapil-
laren treten, wie die schon erwidhnten Beobachtungen Domagks an der Niere
zeigen, beispielsweise an den Glomerulusschlingen erst nach relativ hohen Dosen
und spéter ein, als die Degeneration der Harnkanilchenepithelien.

8. Muskel. Das Muskelgewebe stellt zweifellos ein relativ unempfindliches
Korpergewebe gegeniiber der Einwirkung der Rontgenstrahlen dar. Aber auch ihm
ist eine gewisse Reaktionsfahigkeit zuzusprechen, die nicht nur aus den schon
erwiahnten histologischen Beobachtungen von Miescher hervorgeht, sondern auch
durch zahlreiche klinische Erfahrungen bestéitigt wird. So wurden vor einiger Zeit
durch Schweizer aus dem Pathologischen Institut in Basel eigentiimliche Ent-
artungserscheinungen am Herzmuskel nach einer aus 5 Serien bestehenden inten-
siven Rontgenbestrahlung bei einem Mediastinaltumor beschrieben, die in der Art
des histologischen Befundes kaum eine andere Deutung zulassen, als daf es sich
um eine chronische Herzmuskelschéadigung durch Rontgenstrahlen handelt.

9. Gehirn. Die auffallende Strahlenunempfindlichkeit des ausgewachsenen
Gehirns wurde iibereinstimmend von allen Untersuchern gefunden. Eine gréBere
Anspruchsfahigkeit zeigt nur dasin der Entwicklung begriffene Zentralnervensystem,
wie von Brunner gezeigt werden konnte. Beim Gehirn des Erwachsenen sind es
offenbar die durch Gefaflschidigungen bedingten Ernihrungsstérungen,
von denen dem Gehirn Gefahr droht, wihrend die primire Empfindlichkeit der
Ganglienzellen auBerordentlich gering ist und sich erst bei jenen exorbitanten
Dosen geltend macht, die zu einer allgemeinen Zellnekrose fithren. Sie sind nur
in der naheren Umgebung ungefilterter Radium- bzw. Emanationsrohrchen ver-
héaltnisméaBig leicht zu erreichen und fithren hier auch zu den entsprechenden Reak-
tionen (Williamson, Brown und Buttler).

10. Knorpel und Knochen. Auch beim Knorpel und Knochen diirften die
gelegentlich beobachteten Nekrosen (Perthes, Rahm, Regaud) auf primiren
Ernahrungsstérungen beruhen. Das gleiche gilt fiir die am Kehlkopfknorpel be-
obachteten Spétschadigungen. Ihr Vorkommen, besonders als Spitfolge nach
wiederholten Bestrahlungen, ist eine Mahnung, auch den Knochen bei der Dosis-
verteilung, zumal bei mehrfacher Bestrahlung, nicht als indifferentes Gewebe zu
behandeln. Nach Rahm sind 100% der HED das héchste, was man dem Knochen-
gewebe zumuten darf.

b) Pathologische Gewebe.

Noch weniger als fiir normale Gewebe ist es moglich, fir pathologische
Gewebswucherungen eine Skala der Empfindlichkeit aufzustellen. Bei dem
Vorgang der Ausheilung nach der Bestrahlung kommt nicht allein die groBere oder
geringere Strahlenempfindlichkeit der pathologischen Zellen an sich zum Ausdruck,
sondern vor allem auch die mehr oder minder ausgesprochene Tendenz der Gewebe,
sich zur Norm zuriickzubilden. Die Gruppierung der verschiedenen pathologischen
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Gewebswucherungen kann also nur unter Beriicksichtigung der Dosis erfolgen,
welche sich bei der Strahlenbeeinflussung als wirksam erwiesen hat.

Schon bei der Strahlenreaktion der leukdmischen und pseudoleukiamischen
Gewebe, deren Sensibilitiat vielleicht nur noch durch die der duBerst empfindlichen
Seminome iibertroffen wird, verlauft die Strahlenreaktion nicht selten in einer
Weise, die sich mit der Reaktionsform, nach welcher die Lymphozyten im Experi-
ment schlagartig untergehen, in keinen Zusammenhang bringen 1aBt. Bei der
direkten Strahlenschidigung ist nach Heineke der ganze Vorgang des Leukozyten-
unterganges innerhalb der ersten 24 Stunden bereits abgeschlossen. Schon nach
wenigen Tagen treten wieder Lymphozyten in groferen Mengen auf und nach
3—4 Wochen ist das lymphatische Gewebe vollstindig regeneriert. Im Gegensatz
zu diesem typischen Verhalten des normalen Lymphgewebes gegeniiber dem Strah-
leninsult kann sich der Riickbildungsprozel in den Lymphknoten bei der chro-
nischen lymphatischen Leukémie iiber. Wochen erstrecken. In diesem Falle stellt
die Verkleinerung der Lymphknoten einen Vitalvorgang dar, wie er auch sonst
vorkommt und gerade bei leukémischen Lymphdriisen gelegentlich spontan vor sich
geht. Er wird durch die Bestrahlung nur ausgelost und verlauft dann selbstindig
weiter. Damit soll nicht gesagt werden, dal} der im Experiment eintretende schlag-
artige Zerfall des Lymphgewebes unter pathologischen Verh#ltnissen nicht auch
beobachtet wird. Die flachen Polsterbildungen auf dem Periost bei Chloromen
stellen solche duBerst radiosensiblen Gewebe dar, die schon unter der Einwirkung
relativ kleiner Dosen geradezu ,,wegschmelzen. Immer mehr haben die ein-
gehenden Beobachtungen der Vorgénge, die sich an die Bestrahlung anschlieBen, zu
der Uberzeugung gefiihrt, daB bei der therapeutischen Bestrahlung nur ein AnstoB ge-
geben wird, durch welchen praformierte Mechanismen ausgeldst werden, in wel-
chen sich auch sonst das natiirliche Heilungsbestreben des Organismus manifestiert.

Die Tatsache, dal die Dosen, welche zur Anregung dieses Heilungsprozesses
erfahrungsgemsfl die giinstigsten sind, bei den verschiedenen krankhaften Ver-
anderungen, die in den Bereich der Strahlentherapie fallen, eine sehr wechselnde
GroBe haben, bleibt dabei bestehen. Die Zeiten, in denen ,,bestrahlen‘ soviel hieB
wie die Applikation einer bis an die Toleranzdosis der Haut gehenden Dosis, sind
gliicklicherweise voriiber. Die klinischen und experimentellen Erfahrungen er-
lauben heute eine durchaus individuelle Dosierung, wenn nicht in jedem
Einzelfall, so doch bei einer ganzen Reihe von Krankheiten, bei deren Festsetzung
Empirie und Uberlegung sich miteinander vereinigen miissen.

Die folgende Aufstellung, in welcher die wichtigsten pathologischen Gewebs-
bildungen nach ihrer Strahlenempfindlichkeit geordnet sind, kann nur einen un-
gefdhren Anhalt fiir die Auswahl der Dosis im Einzelfalle bieten. Gerade bei patho-
logischen Gewebsverinderungen sind die von individuellen Faktoren abhingigen
Empfindlichkeitsschwankungen viel zu gro3,um sich in ein Schema pressen zu lassen.
Leider kennen wir die Griinde fiir diese Empfindlichkeitsschwankungen nur zu
einem sehr geringen Teile und sind daher von vornherein nur selten in der Lage,
iber die Reaktionsfihigkeit des krankhaft verinderten Gewebes im Einzelfalle
bestimmte Angaben zu machen. Oft wird man sich erst ex eventu ein Urteil
iber die Radiosensibilitdt bilden kénnen. Die wichtigsten Faktoren, welche die
Strahlenempfindlichkeit in gesetzméiBiger Weise beeinflussen, sind in dem folgenden
Abschnitt besprochen. In welcher Weise sie bei der Auswahl der Dosis im einzelnen
Falle iiber die allgemeinen Festsetzungen der Dosisgrofle hinaus mit beriicksichtigt
werden miissen, wird am Schlusse dieses Kapitels in dem praktischen Teil ausein-
andergesetzt werden.

Nach der Dosisgrole am Erkrankungsherd berechnet, kann man 6 Empfind
lichkeitsgruppen unterscheiden:

1. Gruppe: Akute und chronische Entziindungen.
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2. Gruppe: Leukamische und pseudoleukdmische Gewebe. Semi-
nome. Mycosis fungoides. Lymposarkom.

3. Gruppe: Ekzem. Psoriatische Plaques.

4. Gruppe: Granulationsgeschwiilste: Lymphogranulomatosen,
tuberkulése Lymphome. Aktinomykose.

5. Gruppe: Maligne Tumoren. Sarkome, Karzinome.

6. Gruppe: Benigne Tumoren. Warzen. Naevi. Teratome.

1. Gruppe. Die Auswahl der Dosis bei Entziind ungen ist eine rein empirische.
Uber die Art und Weise, wie die ,,antiphlogistische* Wirkung der Rontgenstrahlen
zustande kommt, haben wir nur Vermutungen. Die Ansicht von Heidenhain
und Fried, dal} eine im Serum nachweisbare erhdhte Bakterizidie die Ursache
sei, ist schon aus dem Grunde wenig wahrscheinlich, weil die Einwirkung auf den
Ort der Strahlenapplikation beschréinkt ist. Wahrscheinlich nimmt das wirksame
Geschehen seinen Ausgang von unspezifischen Kérpern, die beim Zerfall von Zell-
eiweil} in Freiheit gesetzt werden. Die aus allen Erfahrungen hervorgehende er-
heblich gesteigerte Reaktionsfahigkeit entziindeten Gewebes macht verstandlich,
warum schon mit einer Dosis, die oft 5—10% der HED am Orte der Wirkung
nicht iiberschreitet, ein wirksamer Zerfall von Zellsubstanz hervorrufen wird. Um
eine Zerstorung des zelligen Infiltrates und dadurch etwa bedingte Entspannung
handelt es sich jedenfalls nicht. Maximow konnte in seinen sehr sorgfiltigen
Untersuchungen iiber die Wirkung der Rontgenstrahlen auf die aseptische Ent-
ziindung im subkutanen Bindegewebe bei Kaninchen gerade an den Leukozyten
und Polyblasten keine pathologische Veranderung feststellen, sondern fand die
ausgesprochensten Verdnderungen an den Fibroblasten. Allerdings fehlen noch
genaue histologische Untersuchungen im unmittelbaren Anschluf an die Be-
strahlung. In den Versuchsreihen von Schéfer an Kaninchen, denen subkutan
Staphylokokken injiziert waren, wurde sogar in der Mehrzahl der Fille die Ent-
ziindung durch die Bestrahlung bis 20% der HED gesteigert oder blieb gleich.
Dabei war die Binschmelzung stirker und die Heilungsdauer verkiirzt. Auf eine
Steigerung der antibakteriellen Kréifte durch vermehrten Leukozytenzerfall bei
der Rontgenwirkung auf Entziindungen schlieft auch Freund. Er stellte am
leukozytenhaltigen Exsudat des Froschlymphsackes nach Milch- und Aleuronat-
injektionen und Bestrahlung mit 100 R (= 15% der HED) eine Beschleunigung
des schon spontan stattfindenden Leukozytenzerfalls fest, ein Befund, der aller-
dings angesichts der vollig negativen Resultate bei Untersuchungen der Strahlen-
wirkung auf Leukozyten in vitro durch andere Untersucher noch der Bestitigung
bedarf. Eine direkte Einwirkung auf die Bakterien diirfte bei diesen geringen
Dosen auch nur eine untergeordnete Rolle spielen. Immerhin legt die Analogie
mit dem Verhalten der korpereigenen Zellen innerhalb und auBerhalb des Or-
ganismus (vgl. S. 8) die Auffassung nahe, daf die verhaltnisméBig geringe
Radiosensibilitat der Bakterien in Agarkulturen oder Bouillonrohrchen, die nach
den Messungen von Holthusen und Sielmann immerhin so groB ist, daB
Dosen von 2—3 HED bereits die. Halfte der Keime einer frisch angelegten
Kolikultur abtéten, hinter der Strahlenempfindlichkeit im lebenden Organismus
zuriickbleibt, in welchem sie sich in einem scharfen Kampf mit den Abwehr-
vorrichtungen des Korpers befinden.

2. Gruppe. In dieser Gruppe besteht die Strahlenwirkung noch am ehesten
in einer direkten Vernichtung der pathologischen Zellen. Daf} aber auch hier diese
Auffassung nur in gewissen Grenzen zu Recht besteht, wurde bereits in der Ein-.
leitung zu diesem Abschnitte ausgefithrt. Auch auf die groBen Unterschiede in
der Reaktionsfahigkeit im Einzelfalle wurde bereits hingewiesen. Die empfind-
lichsten Formen unter den malignen Tumoren: bestimmte, von dem Keimepithel
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ausgehende Hodengeschwiilste und die besonders strahlenempfindlichen Lympho-
sarkome gehéren ebenfalls bereits in diese Empfindlichkeitsgruppe. Bei den
Tumoren dieser Gruppe ist besonders auf die Gefahren Riicksicht zu nehmen,
die aus einem zu raschen Zellverfall mit einer zu heftigen Allgemeinreaktion und
progressiver Strahlenkachexie erwachsen kénnen.

3. und 4. Gruppe. Der Wirkungsmechanismus, welcher zur Heilung bei der
Strahlenbehandlung der in diesen beiden Gruppen zusammengefafiten Krankheiten
fiihrt, ist noch durchaus nicht geklirt. Er ist aller Wahrscheinlichkeit nach grund-
sitzlich der gleiche wie bei der 1. Gruppe. Auf die Einzelheiten der Dosierung, wie
sie sich auf Grund sehr grofler Erfahrungen als zweckmifig erwiesen haben, kann
hier nicht eingegangen werden, es muf} diesbeziiglich auf die entsprechenden Spezial-
kapitel dieses Lehrbuches verwiesen werden.

5. Gruppe. Unter den malignen Tumoren zeigen die Sarkome grofiere Schwan-
kungen in der Empfindlichkeit als die Karzinome. Die besonders von Jiingling
an Statistiken belegte Tatsache, daBl unabhéngig von der Bestrahlungstechnik
ein gewisser Prozentsatz, namlich 75—80%, giinstig beeinflult wird, der Rest
sich refraktir verhilt, ist besonders geeignet, die Auffassung zu bekriftigen, dafl
der ProzeB der Riickbildung der Tumoren letzten Endes ein von diesen selbst
bestimmter Vorgang ist, der manchmal auch durch eine noch so hohe Strahlendosis
nicht erzwungen werden kann. Die Aufstellung einer ,,Sarkomdosis‘ als einer
Dosis, durch welche Sarkomzellen mit Sicherheit zur Abtotung gebracht werden, ist
daher nicht moglich. Auch als Minimaldosis hat eine Sarkomdosis keine Berechtigung,
weil sie bei verschiedenen Sarkomformen eine vorausbestimmbare wechselnde
GroBe hat, und es durchaus unberechtigt wire, fiir ein Lymphosarkom die gleiche
Dosis in Ansatz zu bringen wie fiir ein Chondrosarkom der Knochen. Das gleiche
gilt, wenn duch nicht in demselben Umfang, fiir Karzinome. Hier kennen wir
allerdings die Griinde fiir die zweifellos sehr verschiedene Reaktionsfahigkeit nur
zum allergeringsten Teile. Nach Schwarz geht die Radiosensibilitdat von Tumoren
der Involutionsbereitschaft ihres Muttergewebes parallel. Béclére hat vor allem
darauf hingewiesen, da die malignen Tumoren sich nach der gleichen Empfind-
lichkeitsskala gruppieren lassen wie die Muttergewebe, von denen sie ihren Ausgang
genommen haben. Aber dies gilt nur mit gewissen Einschrankungen. Morphologisch
gleichartige Tumoren konnen eine sehr. verschiedene Radiosensibilitiat haben und
in ihrem histologischen Bau voneinander abweichende Geschwiilste gleich strahlen-
empfindlich sein. Im ganzen genommen sind die Bemiihungen, einen Zusammen-
hang zwischen der Histologie der Tumoren und ihrer Anspruchsféhig-
keit gegen die Bestrahlung aufzustellen, wenig erfolgreich gewesen.

6. Gruppe. Fiir die benignen Tumoren gilt ebenfalls, da§ sie durchweg radio-
sensibler sind als die Muttergewebe, von denen sie ihren Ausgang genommen haben.
Aus diesem Grunde besteht auch bei Fibromyomen des Uterus oder bei Warzen
der Haut die Moglichkeit einer Strahlenbeeinflussung ohne Schadigung des Mutter-
bodens der Geschwiilste (Béclére). Im Gegensatz dazu zeigen nach Béclére alle
die Bildungen, die man mit Albrecht als Fehlbildungen (Hamartien) ansprechen
kann, wie Naevi, Teratome, Neurofibrome usw., die bereits embryonal angelegt
sind, keine den Mutterboden tiibertreffende Strahlenempfindlichkeit und lassen
sich daher durch Réntgenstrahlen nicht beeinflussen.

I1I. Ursachen fiir die Unterschiede in der Strahlenempfindlichkeit.
Die wichtigsten Faktoren, welche sie gesetzmiBig beeinflussen.
Die Strahlenempfindlichkeit der Zellen héingt mit ihrer chemischen Struktur

und ihrer Organisation aufs engste zusammen. Jedoch wissen wir nicht, was fiir
Substanzen es sind, die eine so verschieden groBe Radiosensibilitat verschiedener
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Zellen bedingen. Absorptionsunterschiede spielen im Gegensatz zu einer frither
gelegentlich geduflerten Vermutung dabei keine Rolle. Mit Ausnahme vom Kalk
der Knochen kommen die Atome hoherer Ordnungszahlen in zu geringer Konzen-
tration vor, um die Absportion wirksam zu beeinflussen oder der Ausgangspunkt
einer quantitativ in Betracht kommenden Sekundérstrahlung zu werden.

Auch der Grund dafiir, warum Zellen, die sich in lebhafter Vermehrung be-
finden und am Anfang einer Entwicklungsreihe stehen (Gesetz von Bergonié und
Tribondeau), haufig — nicht immer — eine besonders grof3e Strahlenempfindlich-
keit aufweisen, ist uns unbekannt. Immerhin kennen wir einige Faktoren, welche
die Strahlenempfindlichkeit in gesetzm&aBiger Weise beeinflussen.

1. Die Temperatur. Die Rontgenstrahlenempfindlichkeit ist bei im Wachstum
begriffenen Geweben eine Funktion der Temperatur, welche etwa dem van t'Hoff-
schen Gesetz entspricht, d. h. bei einer Temperaturerhthung von 10° eine Steigerung
der Empfindlichkeit auf das Doppelte bedingt (Bardeen, Holthusen). Doch
konnte Holthusen zeigen, dafl die Temperaturabhingigkeit der Rontgenreaktion
bei Askariseiern im Zustand der Anoxybiose unmerklich wird. Offenbar ist die
Temperaturabhingigkeit an die gleichzeitig stattfindenden der van t’Hoffschen
Regel unterworfenen Wachstumsvorginge gebunden.

2. Stoffwechsel. Die Bedeutung des Stoffwechsels fiir die Strahlenempfindlich-
keit wurde schon frith erkannt und besonders von G. Schwarz betont. In den
meisten Versuchen, aus welchen auf die Bedeutung des Stoffwechsels fiir die Strah-
lenreaktion geschlossen wurde — Grad der Durchblutung (Schwarz) und Beginn
der Keimung bei Pflanzensamen (Ko6rnicke) — wurde allerdings neben dem
Stoffwechsel stets eine ganze Reihe anderer Faktoren mit variiert, welche ihrer-
seits auf die Strahlenempfindlichkeit einwirken, so daf sie nicht eindeutig sind.
Die GroBe des Sauerstoffverbrauchs fiir sich allein ist ohne Einflufi
auf die Radiosensibilitit, wie Holthusen aus Parallelversuchen an Askariseiern
feststellen konnte, in denen die AtmungsgroBe mit der Grofe der Schadigung bei
sonst gleichen Bedingungen verglichen wurde. Auch Petri fand die Réntgen-
schidigung bei Pflanzenkeimlingen, deren Atmung durch Zyanvergiftung aufgehoben
war, nicht weniger grol als in den Kontrollen. Doch sprechen alle Erfahrungen
dafiir, daBB den Aufbaureaktionen in der Zelle, und damit dem Baustoff-
wechsel, ein bestimmter EinfluB beim Zustandekommen der Strahlenreaktion
zukommt.

3. Quellungszustand der Zellkolloide. Schaudinn war der erste, der bei Ge-
legenheit seiner Untersuchungen iiber die Einwirkung von Radiumstrahlen auf
-Protozoen darauf aufmerksam machte, dal die von ihm beobachteten grofien
Sensibilitatsdifferenzen zwischen den einzelnen Protozoenarten mit ihrem Wasser-
gehalt in Zusammenhang stehen diirften. Bewiesen wurde der Zusammenhang
zwischen dem Quellungsgrad der Zellkolloide und der Radiosensibilitit durch
Petry an keimenden Pflanzen. Wurden Keimlinge in einem Exsikkator getrocknet,
so nahm ihre Rontgenempfindlichkeit sofort betriachtlich ab. Petry nahm deshalb
wohl mit Recht an, dal auch die auffillige Zunahme der Strahlenempfindlich-
keit gequollener Samen auf die physikalisch-chemische Zustandsinderung der
Zellkolloide zuriickzufithren sei. Von praktischer Bedeutung ist die Steige-
rung der Empfindlichkeit der 6dematésen Haut, auf die Wintz zuerst
aufmerksam gemacht hat. Es ist wahrscheinlich, daB die Empfindlichkeitszunahme
der entziindlich verinderten Haut zum Teil mit dem entziindlichen Odem in Zu-
sammenhang steht. '

4. Blutversorgung. Wenn wir die Rolle der Blutversorgung ins Auge fassen,
so miissen wir beriicksichtigen, daB mit der Anderung der Blutzufuhr zugleich eine
Reihe verschiedener Faktoren verindert werden, welche auf die Strahlenreaktion
von Einfluf} sind. An der Kérperoberflache wird mit der Stirke der Durchblutung
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die Temperatur geindert. Stets &ndert sich die Atmungsgr68e und der
Stoffumsatz sowie der Saftreichtum des Gewebes. Alles dies fithrt dazu,
daB bei lingerer Unterbrechung der Blutzufuhr zu einem Organ dessen Radio-
sensibilitidt erheblich sinkt. Derartige indirekte Einflisse machen es auch durchaus
verstindlich, warum die morphologischen Verinderungen in den Organen eines
,,Salzfrosches’ nach Cohnheim, bei dem das zirkulierende Blut durch Ringer-
losung ersetzt wurde, nach Bestrahlung geringere sind als bei gleich intensiv be-
strahlten normalen Froschen. Holthusen konnte zeigen, daB die Unterbindung
der Blutversorgung an sich die Strahlenempfindlichkeit nicht herabsetzt: Wurde,
kurz nachdem bei Kaninchen durch Gefalligatur am Milzhilus die Zirkulation in
diesem Organ aufgehoben war, bestrahlt und danach der Blutkreislauf wieder
hergestellt, so war die resultierende Degeneration in den Lymphfollikeln nicht
merklich geringer als bei normalen Individuen. Diese Versuche zeigen, daf} eine
indirekte Wirkung der Strahlen iiber das Blut als Triger des wirksamen Prinzips
(Rolle des Eisens!) nicht in Betracht kommt. Von ausschlaggebender Bedeutung
ist dagegen die Blutversorgung fir das Zustandekommen der Strahlen-
schiadigung. Jolly und Ferroux hatten zuerst gezeigt, dal die Strahlen-
schidigung in einem von der Zirkulation ausgeschalteten Lymphknoten nicht
manifest wird. Holthusen konnte nachweisen, dafl durch tempordre Unter-
brechung der Zirkulation die Entwicklung der Zelldegeneration nur verzogert
wird und damit den Nachweis erbringen, dal der Strahleninsult auch die aus
der Zirkulation ausgeschaltete Zelle trifft.

5. Entziindung. Die hohe Radiosensibilitdt entziindlichen Gewebes ist eine
alte Erfahrung der praktischen Strahlentherapie. Ihre Nichtberticksichtigung
bei der Bestrahlung von Gewebsteilen im Entziindungszustande hat besonders
bei chronischen Gelenktuberkulosen schon manches Rontgenulkus verschuldet
und sogar Amputationen zur Folge gehabt. Offenbar wirken bei dem Zustande-
kommen der Uberempfindlichkeit eine ganze Reihe der im Voraufgehenden be-
sprochenen Faktoren zusammen. Besonders an der Haut ist die Gefahr der
Uberdosierung gegeben, wenn ein stark entziindliches Odem vor-
handen ist, die Haut sich heil anfiihlt, feurig gerétet und glinzend ist. In diesem
Falle ist die Toleranzgrenze der Haut mit hochstens 60 % der HED bereits erreicht.
Die Applikation einer vollen HED birgt die Gefahr einer schweren Verbrennung
und Ulkusbildung in sich. Auch bei chronischen Entziindungen, wie z. B. bei
der Tuberkulose, ist die Gefahr der Uberdosierung gegeben und besonders dann
sehr grof, wenn die Haut gespannt ist und das hierbei auftretende glinzend
spiegelnde Aussehen besitzt.

Der raschere Zerfall entziindlich verinderten Gewebes kann unter Umstiéinden
auch therapeutisch ausgenutzt werden. G.Schwarz empfiehlt geradezu, die
Bestrahlung bei Tumoren in der Weise zu unterteilen, dall die eine Halfte der
Gesamtdosis in die Zeit der entziindlichen Friihreaktion durch die erste Dosis-
hilfte verlegt wird, und Holfelder hat sich dem Verfahren angeschiossen. Auch
am Ovarium macht sich die Sensibilititssteigerung bei entziindlicher Ovariitis
geltend. So mufBite die Kastrationsdosis im entziindlich verinderten Ovar von 34 %
auf 24—27% erniedrigt werden. Die Infektion als solche bedeutet bei Tumoren
jedoch eine Verminderung der Heilungstendenz, wie besonders die Erfahrungen bei
gynikologischen Karzinomen (Regaud, Wintz) lehren. Hier sind es vor allen
die Streptokokkeninfektionen, welche die Heilungschancen nach Bestrahlung sehr
verschlechtern und dazu Veranlassung geben, in diesen Féllen der Strahlenbehand-
lung die antiseptische Behandlung vorausgehen zu lassen.

6. Die Umgebung, in der sich das pathologische Gewebe befindet, spielt be-
sonders bei der Bestrahlung von Tumoren eine Rolle. So sind ganz allgemein
oberflachliche Hautmetastasen in der Regel verhaltnisméfig leicht beeinflufbar,

Strahlentherapie II. 2
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auch wenn sie nicht primir von der Haut ausgehen, eine Erfahrung, die nicht nur
mit der leichten Zuganglichkeit fiir die Bestrahlung erkliart werden kann. Von den
in der Haut relativ gut ansprechenden Basalzellenkarzinomen der Epidermis
wissen wir, daB sie aulerordentlich schlecht reagieren, wenn sie einmal auf den
Knorpel iibergegriffen haben. So diirfte denn die auffallend geringe Anspruchs-
fahigkeit bei Karzinomen des Darmtraktus gegeniiber der wesentlich grofieren Be-
einflubarkeit von Tumoren des Uterus gleichfalls in irgendeinem Zusammenhang
mit dem Mutterboden stehen, auf dem die Geschwiilste sich entwickelt haben.
Eine besonders ungiinstige Lokalisation, durch welche ihre Radiosensibilitit in
erheblichem Male herabgemindert wird, ist das Vorkommen von Metastasen im
Fettgewebe. Die gleichen Tumoren reagieren als Lymphknotenmetastasen wesent-
lich besser (Ewing).

7. Die Bedeutung der Konstitution, wenn darunter der Allgemeinzustand
verstanden wird, mit dem der Kranke in die Strahlenbehandlung tritt, kann nicht
hoch genug bewertet werden. Gerade die ausschlaggebende Rolle, welche der
allgemeine Kréftezustand eines Kranken fiir die Aussichten der Strahlenthera-
pie spielt, zeigt, daB die Wirkung der Strahlen nicht allein von der priméren
Strahlenempfindlichkeit des pathologischen Gewebes abhingig ist, das durch die
Strahlenbehandlung zum Verschwinden gebracht werden soll. Nachdem bisher alle
Versuche einer willkiirlichen Erhéhung der Strahlenempfindlichkeit durch 6rtliche
MaBnahmen mehr oder minder versagt haben und, soweit es sich dabei um Ver-
suche einer physikalischen Sensibilisierung handelt, aussichtslos erscheinen, muf
es um so mehr Aufgabe sein, die Wirkung der Strahlenbehandlung indirekt durch
Erhaltung und Férderung der Widerstandskraft des Patienten in giinstigem
Sinne zu beeinflussen. Schon fiir die Art und Weise, in welcher die Bestrahlung
selber ausgefithrt wird, zumal fiir die zeitliche Verteilung der Dosis, ist die Riick-
sicht auf die Konservierung des Kraftezustandes des Patienten entscheidend.
Aber auch nach der Bestrahlung darf man die Kranken nicht aus den Augen ver-
lieren und muB alles tun, damit der durch die Einwirkung der Strahlen eingeleitete
Heilungsprozel sich unter moglichst giinstigen Bedingungen auswirken kann.

IV. Der EinfluB des Zeitfaktors auf die biologische Wirkung
einer bestimmten Dosis.

Die Angaben iiber die zur Erreichung einer bestimmten biologischen Wirkung
notwendige Dosis sind nicht von der Zeit unabhéngig, in welcher die Dosis appliziert
wurde. Dies gilt sowohl fiir Unterschiede in der Intensitit wie auch fiir eine
verschiedene zeitliche Verteilung der Dosis bei gleicher Intensitat. Das Bunsen-
Roskoesche Gesetz, die Grundlage fiir die Beziehungen zwischen einer bestimm-
ten wirksamen Strahlenmenge und der von ihr hervorgerufenen Wirkung sagt aus,
daf} innerhalb weiter Grenzen dem gleichen Produkt aus Intensitit und Bestrah-
lungsdauer die gleiche photochemische Wirkung entspricht. Wenn dieses Gesetz der
Konstanz der Wirkung des gleichen Intensitétszeitproduktes auch fiir einfache
photochemische Reaktionen, wie die Bildung von Salzsiure aus Chlor und Wasser-
stoff, Giiltigkeit besitzt, so hat es fiir Strahlenreaktionen an der lebendigen Sub-
stanz keine unumschrinkte Geltung. Im lebendigen Gewebe bedeutet jede Be-
strahlung einen Reiz, welcher sofort Gegenreaktionen auslést. Ein biologi-
sches Objekt findet sich also gegen Ende einer Bestrahlung nicht mehr in dem
gleichen Zustande wie bei ihrem Beginn. Die klinische und experimentelle Er-
fahrung gibt bisher hauptsichlich Anhaltspunkte dafiir, daB die in den Zellen aus-
gelosten Gegenreaktionen darauf abgestellt sind, die Wirkung abzuschwéchen.
Es sind aber auch Beobachtungen gemacht, aus denen der Schlull gezogen werden
mufl, daBl unter bestimmten Voraussetzungen die Wirkung mit der Verlingerung
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der Zeit bis zur Verabfolgung einer bestimmten Dosis zunimmt, indem das Ge-
webe unter dem Einflul} der Bestrahlung in einen Zustand erhéhter Empfindlich-
keit gebracht wird.

Die grundlegende Beobachtung dafiir, dal ein Gewebe nicht in dem Zustande
verharrt, in den es durch die Bestrahlung versetzt wurde, bildet die Feststellung,
daB es sich von dem Einflusse der Bestrahlung erholt. Ein Gewebe, das bis zur
Toleranzgrenze bestrahlt wurde, kann nach einem gréBeren Zeitintervall ohne die
Gefahr einer Schiadigung von neuem bestrahlt werden. Auf diese Weise konnen,
iiber einen lingeren Zeitraum verteilt, Dosen gegeben werden, die, auf einmal
appliziert, eine irreparable Schiadigung des Gewebes hervorrufen wirden. Man
hat ferner beobachtet, daB die Erholungszeit, d. h. das Intervall, daB zwischen
zwei Bestrahlungen eingeschaltet werden mul}, wenn nicht eine teilweise Kumu-
lation der Dosen eintreten soll, eine nicht unter allen Bedingungen konstante
GroBe ist. So hat man die Erfahrung gemacht, dal man den Abstand zwischen zwei
therapeutischen Rontgenbestrahlungen um so groBer wihlen mulite, je harter
die Strahlung war. Wir konnten schon darauf hinweisen (S. 8), daBl diese
Beobachtung nicht auf eine grundsétzlich verschiedenartige Reaktion des Gewebes
fiir weiche und harte Strahlen zuriickzufiithren ist, sondern dafl sich darin eine
verschieden lange Erholungszeit fiir das Epithelgewebe der Epidermis und das
mesenchymale Gewebe der Kutis ausspricht. Die Erholungszeit oder die ihr rezi-
proke Gréle, der Grad der Kumulation zweier in kurzen Intervallen aufeinander
verabfolgter Dosen ist nicht nur von der Gewebsart abhingig, sondern auch von
dem Zustande, in dem sich das Gewebe zur Zeit der Bestrahlung befindet. Die
experimentellen Untersuchungen haben gezeigt, daf3 die Erholung von dem Strahlen-
insult in irgendeiner Weise mit dem Baustoffwechsel gekoppelt ist und um so
rascher erfolgt, je groBer die Teilungsgeschwindigkeit der Zellen ist, daf sie dagegen
véllig ausbleibt, wenn keine Stoffwechselreaktionen und damit auch keine Zell-
teilungen in dem betreffenden Gewebe ablaufen. An trockenen Pflanzensamen
tritt, wie von einer Reihe von Untersuchern festgestellt wurde (Guilleminot,
Jiingling, Weber und Iven), eine Erholung von dem einmal gesetzten Strahlen-
insult auch im Verlauf von mehreren Jahren nicht ein. Guilleminot bestrahlte
Samen von Malcolmia maritima und fand, als er sie 2 Jahre spater auspflanzte,
daB die Strahlenschiadigung nicht geringer ausfiel als bei den sofort ausgepflanzten
Samlingen. Weniger lang war die Zeit zwischen Bestrahlung und Keimung der
Samen in den Versuchen von Weber, Jiingling und Iven. Grundsitzlich
fithrten sie zu dem gleichen Ergebnis. Findet keine Erholung statt, so werden
Teilbestrahlungen vollstdndig kumuliert. So fand denn auch Jiingling bei einem
Vergleich der Wirkung von intermittierenden und einmaligen Ganzbestrahlungen
bei dem trockenen Samen der Pferdebohne eine vollstdndige Kumulation der
Teildosen.

Das ausgesprochene Gegenstiick zu dem Verhalten der trockenen Pflanzen-
samen stellt der Fall dar, wenn die Erholung so rasch erfolgt, daB die fiir die Appli-
kation einer todlichen Dosis in einer ausreichend kurzen Zeit erforderliche Intensitat
iiberhaupt nicht erreicht wird. Diesist bei Bakterienkulturenim Brutschrank
der Fall. Cluzet, Rochaix und Kofman lieen ein Radiumpréparat von 50 mg
Radiumbromid, das mit 0,5 mm Platin gefiltert war, auf wachsende Kulturen von
Pyocyaneus und Typhusbazillen bei Brutschranktemperatur einwirken und fanden,
daB es selbst bei 5wochiger Bestrahlung keinen nachweisbaren Einflull ausiibte.
Offenbar erfolgt bei dem lebhaften Stoffwechsel der Bakterien die Erholung bereits
mit groBerer Geschwindigkeit als die Zunahme der Dosis mit der Bestrahlungszeit.
Allgemein kann man sagen, daf} eine unvollstandige Kumulation immer dann eintritt,
wenn entweder die Erholungszeit so verkiirzt oder die Bestrahlungszeit infolge
geringer Strahlenintensitit oder Dosisverteilung so verlingert ist, dafl beide in

2*
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wirksame Konkurrenz miteinander treten. Zwischen beiden Extremen, der volligen
Kumulation im Stadium der Vita minima und einer iiberhaupt nicht nachweisbaren
Kumulation bei sehr rasch wachsenden Individuen, wie Bakterien, kommen alle
Ubergiinge vor.

Ein Stadium des latenten Lebens haben wir auch in der Anoxybiose.
Holthusen konnte zeigen, dal Askariseier, die unter Pyrogallol luftdicht ein-
geschlossen waren, ein Zustand, in dem die befruchteten Eier bei Kellertemperatur
etwa 14 Tage lebensfrisch bleiben, die in verschiedenen zeitlichen Intervallen
applizierten Teildosen vollstindig kumulieren. Die Eier bewahren die einmal
gesetzte Rontgenschidigung wie ein Engramm. Die Prozentzahl der in der Ent-
wicklung gehemmten Eier ist unabhingig davon, ob die Entwicklung der Eier
nach Aufhebung der Anoxybiose unmittelbar an die Bestrahlung angeschlossen
wird oder erst 14 Tage spater erfolgt. Aber auch, wenn man das Wachstum durch
Temperaturerniedrigung unterbricht, 148t sich keine Abschwichung der Wirkung
erkennen, wie Jiingling an gekeimten Bohnen zeigen konnte, die mehrere Tage
nach der Bestrahlung auf Eis lagen. Auch die Beobachtungen von Ancel und
Vintemberger, dafl bei unbebriiteten Hiihnereiern die schadigende Wirkung
einer einmaligen Ganzdosis und verzettelter Teildosen die gleiche ist, nach der
Bebriitung jedoch eine unvollstindige Kumulation der Teildosen (15 Teildosen
zu je 1 HED) eintrat, ist so zu deuten, dafl die Eier im ersteren Falle im Stadium
der Latenz bestrahlt wurden. DaB die Kumulation der Teildosen um so unvoll-
stdndiger ist, je lebhafter das Wachstum vor sich geht, konnte von Holthusen
an Bakterien unter verschiedenen Wachstumsbedingungen gezeigt werden. Es
wurden einerseits auf eine alte, nicht mehr wachsende Kolibouillonkultur von kon-
stanter Keimzahl, andererseits auf eine frisch angelegte Tochterkultur, in einer
auf 2 Tage verteilten intermittierenden Bestrahlung von 4 Einzelbestrahlungen
zu 60 HED im ganzen 240 HED verabfolgt, mit dem Resultat, daf aus der alten
Kultur auf Agar nur ganz vereinzelte Keime zu ziichten waren, wihrend in der
jungen wachsenden Kolikultur eine unzihlige Menge von Kolonien anging. Dabei
war, wie in einem Kontrollversuch nachgewiesen wurde, die Empfindlichkeit der
alten Kolikultur, gemessen an der Dosis, die erforderlich war, um bei einer einmaligen
Bestrahlung die Hélfte der Keime zu toten, wesentlich geringer als bei der Tochter-
kultur. Die rasche Erholung von Protozoen, die sich in lebhafter Vermehrung
befinden, beweist eine Versuchsreihe von Markowicz, in welcher das Mehrfache
der von einem Mesothoriumpraparat ausgehenden Dosis, die, auf einmal gegeben,
todlich wirkte, keinerlei Einflull erkennen lieBl, wenn sie iiber 14 Tage verteilt
wurde.

Die in unserem Zusammenhange praktisch wichtige Frage ist die, ob die Ge-
schwindigkeit, mit der die Erholung in dem bestrahlten Gewebe des Warmbliiters
vor sich geht, bereits mit den in der Therapie iiblichen Bestrahlungszeiten inter-
feriert. In diesem Falle mifite man darauf gefaBt sein, dal auch bei verhiltnis-
méfig kurz dauernden Bestrahlungen der Zeitfaktor bereits von Bedeutung ist.

Kronig und Friedrich waren die ersten, welche die Feststellung machten,
daBl es nicht gleichgiiltig ist, mit welcher Intensitit eine bestimmte Dosis gegeben
wird oder, anders ausgedriickt, welche Bestrahlungszeit fiir die Applikation einer
bestimmten Dosis aufgewendet werden mufl. Sie verglichen die Wirkung eines
gewohnlichen Induktorapparates mit 2160 Unterbrechungen in der Minute und
eines Unipulsapparates, der mit 35 Unterbrechungen in der Minute etwa die gleiche
Dosis in der Zeiteinheit ergab, dessen Einzelschlige also die 60fache Intensitit
hatten wie die Impulse des Induktors. Die biologische Wirkung auf Froschlarven,
gemessen an der Zeit bis zu ihrem Absterben, war bei der hohen Momentanintensitat
des Unipulsapparates entschieden starker. Noch tberzeugender ist ein Versuch,
bei dem eine erythemerzeugende Dosis einmal bei schwacher Intensitat in 691 Mi-
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nuten und auf eine korrespondierende Hautstelle bei einer 8mal gréfieren Intensitat
in 86 Minuten verabfolgt wurde. Die Hautrétung war auf der Seite der groBen
Intensitat wesentlich intensiver. Wintz machte bei Anwendung der Fernfelder-
bestrahlungstechnik, wobei die Abstandsvergroflerung eine Abnahme der Inten-
sitat auf bis 1/,, zur Folge hatte, die Beobachtung, dafl die mit der iontoquanti-
metrisch gemessenen HED erreichte Hautreaktion stets erheblich hinter der
Reaktion zuriickblieb, die sich dann einstellte, wenn die HED in nahem Abstand
gegeben wurde. Er fand, da8l die Zusatzdosis, die gegeben werden mufite, um einen
der biologischen Definition der HED entsprechenden Effekt auf der Haut zu er-
zielen, um so grofer sein mufite, je mehr der Abstand der Strahlenquelle von der
Haut zunahm, mit anderen Worten, je geringer die Intensitit und je linger die
Bestrahlungszeit war. Fiir den Fall, dafl die HED bei 23 cm Abstand zwischen
18 und 22 Minuten liegt, stellte er folgende Tabelle fiir die Zusatzdosen auf:

Tabelle 2. Zusatzdosis, wenn die HED bei 23 cm Fokus-Hautabstand zwischen 18 und 22
Minuten liegt (nach Wintz):
fiir 50 cm 4% fir 710 cm  © 11% fir 90cm | 22%
,» 60 ,, 7% » 80 ,, | 17% ,, 100, | 28%

Nimmt bei schwachen Intensititen die Applikation der HED in naher Ent-
fernung bereits langere Zeit in Anspruch, so vergroBern sich die Zusatzdosen, weil
die Gesamtdosis um so unvollstandiger integriert wird, je langer die absoluten
Bestrahlungszeiten sind. Zu den gleichen grundsétzlichen Ergebnissen kam Ma-
toni. Bereits wenn sich die Intensititen wie 1 : 4 verhielten, war an der Wurzel-
reaktion der Bohne (Vicia faba) ein Unterschied in der Reaktion in dem Sinne zu
erkennen, dafl die geringere Intensitit auch die schwichere Wirkung ausiibte.
Auffallend war, dal diese Unterschiede selbst bei sehr geringen absoluten Bestrah-
lungszeiten, die durch Abstandsverringerung auf Bruchteile von Minuten ab-
gekiirzt werden konnten, zur Beobachtung kamen. Doch sind viclleicht gerade
diese Versuche weniger zuverlissig, weil bei dem nahen Abstand die Berechnung
der Dosis aus dem Abstand nach dem Quadratgesetz nicht einwandfrei ist. Unsere
eigenen Versuche an den Eiern des Pferdespulwurms, in denen bei gleicher Dosis
die Bestrahlungszeit im Verhéltnis 1 : 8 : 64 verindert wurde, gaben keine sehr
erheblichen, aber doch deutliche Unterschiede in der biologischen Wirkung, die
bei einem bestimmten Intensititsverhdltnis um so ausgesprochener waren, je
langer die Bestrahlungszeiten absolut genommen wurden. Auch in den Versuchen
von Arntzen und Krebs, die Keimlinge von Pisa sativa zum Teil mit der ganzen
Dosis auf einmal, zum Teil im Laufe eines Tages mit 4 Teildosen in Abstinden
von 4 Stunden bestrahlten und zu denselben Resultaten kamen wie Matoni,
waren die absoluten Bestrahlungszeiten wesentlich gréBer.

In letzter Zeit haben einige Untersucher Abweichungen von dem Bunsen-
Roskoeschen Gesetz bei verhéltnismafig kurzen Zeiten iiberhaupt vermilt.
Packard z. B., der die Entwicklungshemmung der Eier von Drosophila melano-
gaster (vgl. S.33) als Testobjekt benutzte, fand weder bei Verinderung der
Intensitat durch Abstandsvariation, noch bei Anderung der mA-Zahl eine ver-
schiedene Wirkung des gleichen Intensitidtsprroduktes. Die Bestrahlungszeit
schwankte in Packards Versuchen zwischen einigen Minuten und etwas iiber
einer Stunde, die Intensitatsunterschiede betrugen im Maximum jedoch nur 1 : 5,
hielten sich also an der unteren Grenze der Intensitatsunterschiede, bei denen unter
Beriicksichtigung der relativ kurzen Bestrahlungszeiten Wirkungsunterschiede
zu erwarten sind. DaB bei kurzen Bestrahlungszeiten erst verhaltnismaBig groBe
Zeitunterschiede die Wirkung des gleichen Intensitatszeitproduktes beeinflussen,
fand auch Holthusen. So war in einem Versuche mit Askariseiern, in welchem
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das eine Mal die Gesamtdosis in 3 Minuten gegeben, das andere Mal in 4 Teildosen
auf 90 Minuten verteilt wurde, ein Unterschied zugunsten der Wirkung der auf
einmal verabfolgten Dosis nur eben erkennbar.

Die Abnahme der biologischen Wirkung eines bestimmten Intensitatszeit-
produktes bei Verminderung der Intensitdt hat man oft mit der gleichartigen
Erscheinung bei Belichtung der photographischen Emulsion verglichen, die ihren
Ausdruck in dem Schwarzschildschen Gesetz gefunden hat. Bei der photo-
graphischen Emulsion steigt die Wirkung nicht nur mit der Intensitat an, sondern
der Schwirzungsgrad ist auch davon abhingig, ob das Licht kontinuierlich aus-
gesendet wird oder intermittierend wirkt. Und zwar ist die Abschwéchung der
Wirkung bei intermittierenden Bestrahlungen um so groBer, je grofler das Ver-
hiltnis der Pause zur Dauer der Einzelbelichtung und je geringer die Lichtmenge
der Einzelbelichtung ist. So muBite denn auch die Frage aufgeworfen werden,
ob nicht schon die sehr verschiedene Form, in welcher die Energienausstrahlung
aus dem Rontgenrohr bei verschiedenen Apparattypen stattfindet, Unterschiede
in der biologischen Wirkung zur Folge hat. Wenn wir die Form der Energieausgabe
bei einem Gleichspannungsapparat, bei dem die Roéntgenstrahlen in verh#ltnis-
méBig geringer Intensitidt kontinuierlich ausgesendet werden, vergleichen mit den
kurzen unterbrochenen Stromstofen eines Induktorapparates, bei dem jeder
einzelne Impuls noch wieder in einzelne kurze St6Be unterteilt ist, so bestehen bei
diesen beiden Formen der Betriebsweise eines Roéntgenrohres sehr grofe Unter-
schiede in der Art, wie die Intensitit der Rontgenstrahlung zeitlich verteilt ist.
Es hangt wohl damit zusammen, daf es sich hier um Intensitdtsunterschiede
innerhalb auBerordentlich kleiner Zeiten handelt, wenn die Schadigung der Embryo-
nalentwicklung bei diesen beiden Formen der Strahlenaussendung aus der Rontgen-
rohre vollkommen die gleiche war.

' Als Resultat des noch nicht sehr umfangreichen bisherigen Beobachtungs-
materials ergibt sich demnach folgendes:

a) Die Wirkung einer Dosis ist davon abh#éngig, in welcher
Zeit sie verabfolgt wird. Und zwar nimmt sie mit der Dauer der Bestrahlungs-
zeit fiir die Applikation einer bestimmten Dosis ab, gleichgiiltig, ob die Bestrah-
lung innerhalb der Zeit kontinuierlich oder in Intervallen appliziert wird.

b) Ein bestimmter Unterschied in der Applikationszeit fiir ein
und dieselbe Dosis fithrt zu einer um so grofleren Wirkungsverminde-
rung:

1. je groBer die Bestrahlungszeiten absolut genommen sind,

2. in je lebhafterer Zellvermehrung sich das bestrahlte Objekt
befindet.

¢) Nur im Zustand des latenten Zellebens findet eine vollstan-
dige Kumulation der zeitlich verteilten Dosis statt.

Wenn es auch naheliegt, bei der biologischen Rontgenstrahlenwirkung fiir die
Abweichungen vom Bunsen - Roskoeschen Gesetz die Parallele mit dem fiir die
belichtete photographische Platte giiltigen Schwarzschildschen Gesetz zu ziehen
und die Erklsrung in ahnlicher Richtung zu suchen, wie man sich etwa das Schwarz-
schildsche Gesetz erkliren kann, so ist das deswegen nicht angéngig, weil gerade
fir Rontgenstrahlen, wie Friedrich und Koch fiir inhomogene Strahlengemische
zuerst nachgewiesen und Glocker und Traub fiir monochromatische Strahlen
bestitigt haben, gar nicht das Schwarzschildsche Gesetz, sondern das Bunsen-
Roskoesche Gesetz in seiner strengen Fassung giiltig ist. Auch die Tatsache,
daB die unvollstindige Kumulation der Dosis von der Intensitit des Formwechsels
abhéngt, beweist, dafl hier éin vitaler Vorgang im Spiele ist. Gerade dies Verhalten
weist auf den Zusammenhang mit dem Vorgang der Erholung fiir die Abweichungen
vom Bunsen - Roskoeschen Gesetz hin.
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Dariiber, was man sich unter der ,,Erholung® eines Gewebes von dem Strahlen-
insult denken konnte, ist zuerst von Kingery 1920 eine Vorstellung geduBert
worden, dahingehend, da sich in dem bestrahlten Gewebe irgendeine Noxe in
einer fiir die Zelle differenten Konzentration bildet, und daB die Erholung in der
allmahlichen Konzentrationsabnahme der Bestrahlungsnoxe in dem bestrahlten
Gewebe besteht. Diese Auffassung ist vor allem auch deswegen von Interesse,
weil sie die Grundlage fiir eine bestimmte Bestrahlungsmethode bildet, die von
Pfahler ausgearbeitete, sog. Sattigungsmethode der Strahlenapplikation.
Nach der Annahme von Kingery erfolgt die Erholung nach einem Exponential-
gesetz, wie es die chemische Kinetik verlangt, falls mit dem Vorgang der Erholung
die Konzentrationsabnahme einer toxischen Substanz Hand in Hand geht, die
nach dem Massenwirkungsgesetz erfolgt. Stenstrém und Mattick haben unter
dieser Voraussetzung aus der Beobachtung, daBl die Gesamtdosis zur Erzeugung
der gleichen biologischen Wirkung wie eine einmalige Gesamtdosis bei einer Strah-
lung von 200 kV, 0,5 mm Cu-Filter (effektive Wellenlange = 0,16 A.-E.) auf 140%
vergréBert werden muB wenn sie in Teildosen iiber 10 Tage verteilt erd und auf
150% , wenn sie auf 14 Tage verteilt gegeben wurde, die Erholungskurve der Abb. 1
berechnet. Diese Kurve bringt zum Ausdruck, dal} 8 Tage nach einer Volldosis
die Haut erneut mit
50% der Volldosis be-
strahlt werden kann,
ohne daf} die Toleranz-
dosis der Haut iiber-
schritten wird, und daf
nach 20 Tagen 80% der
Volldosis erneut gegeben
werden kénnen. Ob
man jedoch die Vor- . ¢ L . 1
géinge, die sich nach Tage — - i i “ 2
einer Bestrahlung im Abb.1. Erholungskurve derHaut(nachStenstréomu.Mattick).
Gewebe abspielen, und
zur Erholung des Gewebes von dem Strahleninsult fiithren, in so einfacher Form
zur Darstellung bringen kann, ist mehr als unwahrscheinlich. Der exponentielle
Charakter des Verlaufs der Erholungskurve ist véllig hypothetisch. Die beiden
oben angefithrten Daten, nach denen Kingery rechnete, konnen wohl zur Be-
rechnung einer ,,Erholungskonstante‘‘!) verwendet werden, falls von der Voraus-
setzung eines exponentiellen Verlaufs der Erholung ausgegangen wird, nie aber
diesen Verlauf selbst beweisen.

Auf Grund dessen, was bisher iiber die Natur der Strahlenwirkung und ihren
Ablauf bekannt ist, kénnen folgende Uberlegungen angestellt werden: Darauf,
daB bei der Bestrahlung toxisch wirkende Stoffe gebildet werden, kann aus
dem Vorkommen der Strahlenentziindung und der Allgemeinreaktion nach Be-
strahlungen geschlossen werden. Aber ebenso wahrscheinlich ist es, daB der Strahlen-
insult zur Zerstérung lebenswichtiger Molekiile fiihrt, da durch die Strahlen ein
Defekt gesetzt wird, der in der Erholungsphase allméhlich repariert wird. Ob die
hierbei ablaufenden Vorginge den Regeln der chemischen Kinetik, insbesondere
dem Massenwirkungsgesetz folgen, ist kaum anzunehmen. So wissen wir z. B.,
daB die manifeste Bestrahlungsreaktion an der Haut einen ausgesprochen wellen-
formigen Charakter hat (Miescher). In einem komplizierter zusammengesetzten
Gewebe haben wir auf jeden Fall mit dem verschiedenen Tempo zu rechnen, mit

Ervtolung in Prozerten

1y Der Begrlff ,,Brholungskonstante* entspricht etwa der ,,Zerfallskonstante** bei den
ebenfalls nach einem Exponentialgesetz verlaufenden radioaktiven Zerfallsprozessen (vgl
dies. Handbuch Bd. I, S. 141).
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welchem der Vorgang der Erholung in den einzelnen Zellarten ablduft. Der enge
Zusammenhang der Schnelligkeit der Erholung mit dem allgemeinen Rhythmus
des Zellebens darf als sichergestellt gelten. Wir miissen damit rechnen, daf} zu
einer Zeit, in der sich die Epidermiszellen bereits vollstandig erholt haben, dies
von den Bindegewebszellen und den GefaBendothelien noch nicht gilt. Sicher
ist, daB die Unschidlichmachung der giftigen Stoffe, welche die Allgemeinreaktion
bedingen, nach der herrschenden Ansicht in erster Linie EiweiBabbauprodukte,
erheblich rascher vor sich geht als die Erholung von dem ortlichen Gewebsinsult.
Darauf, daB die Kumulation zeitlich verteilter Dosen bei der Allgemeinwirkung
viel unvollstindiger ist als bei der Lokalwirkung, beruht es, dal man-nach Bestrah-
lung mit ,,verzettelten’* Dosen bei wesentlich verminderter Allgemeintoxi-
kation die gleiche 6rtliche Wirkung- erzielen kann.

Bei der Betrachtung der Faktoren, welche den Grad der Kumulation verteilter
Dosen beeinflussen, ist ferner zu beriicksichtigen, dal der Organismus auf den
durch die Bestrahlung gesetzten Insult reagiert, d. h. dal durch den Strahlen-
insult bestimmte praformierte Mechanismen in Bewegung gesetzt werden, der
Zustand der GefaBe sich dndert, Histiozyten mobilisiert werden, eine Strahlen-
entziindung entsteht. Alles dies hat zur Folge, dall man durchaus nicht anneh-
men darf, das Gewebe befinde sich, nachdem es sich zur Hilfte erholt hat, in dem
gleichen Zustand wie in dem Augenblick, als es die halbe Ausgangsdosis erhalten
hatte. Dies ist auch der Grund, weshalb es durchaus gefahrlich wére, wollte man
z. B. aus einer Erholungskurve, wie sie in der Abb. 1 dargestellt ist, ein Bestrah-
lungsschema herleiten, nach dem man der Haut alle 8,3 Tage 50% ihrer Toleranz-
dosis applizierte. Alle Erfahrungen sprechen dafiir, dal dann doch nach einiger
Zeit eine unliebsame Kumulation mit Dauerschidigungen der Haut die Folge ist.

Wenn durch eine wirksame Bestrahlung im Gewebe eine ,,Reaktion®’ ausgelost
wird, so ist zu fragen, ob diese Reaktion nicht zugleich zu einer Anderung der
Strahlenempfindlichkeit fithren kann. Bei Lichtstrahlen wissen wir durch die
Untersuchungen von Perthes, daBl die sehr unvollstindige Kumulation der ver-
zettelten Dosen auf eine Empfindlichkeitsabnahme der Haut durch die vor-
ausgegangenen Bestrahlungen zuriickzufithren ist. Die ,Immunisierung® der
Haut konnte durch entsprechende Vorbestrahlung so weit getrieben werden, daf3
eine Strahlung, die auf der unvorbestrahlten Haut ein deutliches Erythem hervor-
brachte, in dem vorbestrahlten Gebiet iiberhaupt kein Erythem mehr erzeugte.
Fiir Rontgenstrahlen hat sich dagegen eine der , Immunisierung vergleichbare
Strahlenwirkung experimentell bisher nicht fassen lassen. Wenn wir angesichts des
klinischen Befundes, daB pathologische Gewebe, besonders Tumoren, bei haufiger
Bestrahlung refraktir werden, davon sprechen, daf} die pathologischen Zellen
gegen die Bestrahlung ,,immun‘ geworden sind, so liegt darin nicht mehr als eine
auBere Analogie, da uns tatsichlich durchaus unbekannt ist, um was es sich dabei
handelt (s. a. Bd. I, D in Kap. ,,Immunitat, Serologie*‘).

Die Frage, ob ein Gewebe durch eine vorausgegangene Teilbestrahlung fiir die
nachfolgende Bestrahlung sensibilisiert werden,d. h. ineinenhyperergischen
Zustand versetzt werden kann, und wie die Bestrahlungen zu verteilen sind,
um diese Wirkung zu erreichen, ist ebenfalls hiufig erwogen worden. Als sicher-
gestellt kann gelten, daB gewisse Bestrahlungsfolgen durch eine geeignete Ver-
teilung der Dosis besser erreicht werden als durch Applikation der ganzen Dosis
auf einmal. Die Uberlegenheit zeitlich ausgedehnter Bestrahlungen bei der Ront-
gensterilisierung des Sidugetierhodens hat Regaud bei kontinuierlicher
Bestrahlung mit Emanationskapillaren, Schinz und Slotopolsky bei inter-
mittierender Bestrahlung mit Teildosen nachgewiesen. Alberti und Politzer
fanden die Kernverianderungen in der Kornea von Urodelenlarven ausgespro-
chener nach Bestrahlungen mit verteilten Dosen, als wenn die ganze Dosis auf
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einmal gegeben wurde. Rados und Schinz stellten das gleiche fiir die Geschwiirs-
bildung an der Hornhaut des Kaninchens fest. Auch die Vernichtung von
Impftumoren durch Réntgenstrahlen gelingt offenbar leichter durch verteilte
Dosen als durch einmalige Ganzdosen (Nather und Schinz, Samssonow).
Fiir die Auffassung einer durch Roéntgenstrahlen hervorgerufenen echten Hyper-
ergie reichen diese Versuche jedoch nicht aus. Die giinstigere Wirkung fraktio-
nierter Bestrahlungen bei Tiertumoren hangt offenbar zum Teil mit der geringeren
Allgemeinschiadigung bei verteilten Dosen zusammen. Dennoch sind diese aller-
dings zunichst noch vereinzelten Beobachtungen von groler prinzipieller Bedeu-
tung. Sie zeigen, dafl durch eine geeignete Dosisverteilung die bio-
logische Wirkung einer bestimmten physikalischen Dosis erhoht
werden kann. Um hier zu gesicherten Indikationsstellungen zu kommen, wird
es noch vieler sorgfaltiger klinischer Beobachtungen bediirfen.

V. Die Abhingigkeit der biologischen Reaktion von der
Strahlenqualitat. Die ,,biologische Dosierung* als Methode der
Dosierung mit biologischen Objekten.

Beim Licht ist eine Anderung der biologischen Wirkung mit der
Strahlenqualitdt seit langem bekannt. Finsen war es, der zuerst feststellte,
dafl das Erythema solare unter allen im Sonnenspektrum enthaltenen Strahlen
allein den ultravioletten Strahlen zuzuschreiben sei. In neuerer Zeit ist das Wellen-
langengebiet der die Haut beeinflussenden Strahlen durch die Arbeiten von Hausser
und Vahle genauer abgegrenzt worden. Hausser und Vahle fanden die erythem-
bildende Wirkung der Lichtstrahlen auf das Wellengebiet von 310-280 uu
beschrinkt und ein zweites wirksames Wellenldngengebiet bis 250 pu. Die pigment-
erzeugenden Strahlen reichen noch etwas gegen das sichtbare Gebiet zu, etwa
bis 360 wu. Ein sehr enges Intervall, namlich die Gegend von 300 bis 280 uu, ist
bei der Bildung des antirachitischen Vitamins aus dem Ergosterin beteiligt. Die
Wirkungen des sichtbaren Lichtes und des infraroten Gebietes auf den Korper
bestehen lediglich in Temperaturwirkungen. Auch hier ist die Wellenlinge von
EinfluB, aber in einem ganz anderen Sinne. Sonne hat gezeigt, daB das Tempe-
raturgefille von der Hautoberflache in die Tiefe mit der Absorption bei verschie-
denen Wellenlangen wechselt und daf aus diesem Grunde die physiologische Reak-
tion auf die Bestrahlung eine verschiedene sein kann. Dem EinfluB einer Anderung
der Intensitatsverteilung der Strahlen innerhalb der durchstrahlten Gewebsschicht,
als Ursache fiir eine Anderung der biologischen Strahlenwirkung, werden wir auch
bei den Rontgenstrahlen begegnen. Sie ist natiirlich etwas grundsétzlich anderes
als eine Anderung in der Reaktion der Art des Gewebes am Ort der Strahlen-
absorption. Eine photochemische Wirkung des sichtbaren Lichtes ist nur durch
Sensibilisation (photodynamische Wirkung) bei Anwesenheit von fluoreszierenden
Farbstoffen moglich, wie sie die Natur im Sehpurpur, im Chlorophyll und in den
Porphyrinen zur Verfiigung stellt und beim Vorgang des Sehens sowie der Kohle-
hydratsynthese in der Pflanze verwendet. Die gleichen Eigenschaften haben oft
in noch ausgesprochenerem Mafle die synthetisch hergestellten fluoreszierenden
Farbstoffe.

Eine Abhangigkeit der biologischen Wirkung von der Strahlen-
qualitdt bei kurzwelligen elektromagnetischen und Korpuskularstrahlen kann in
qualitativer und quantitativer Richtung gesucht werden. In dem noch nicht
ausgefochtenen Streit, ob harte oder weiche Strahlen wirksamer sind, hat man
nicht immer geniigend erkannt, daBl es sich dabei um zwei ganz verschiedene
Fragestellungen handelt. Es kann einmal die Frage aufgeworfen werden,
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ob die Strahlenreaktion verschieden ablauft, je nachdem sie durch harte
oder weiche Strahlen hervorgerufen wird, und somit Aussicht besteht, durch ge-
eignete Auswahl der Strahlenqualitit fiir jede der Strahlentherapie zugéngliche
Krankheit Strahlen von besonders giinstiger Heilwirkung herausfinden. Anderer-
seits kann gefragt werden, ob, selbst wenn die Art und Weise der biologischen
Reaktion bei verschiedenen Strahlenqualititen die gleiche ist, doch vielleicht
die zur Erreichung eines bestimmten Reaktionsgrades notwendige
Strahlenmenge bei verschiedenen Strahlenqualititen verschieden grof3 ist.
Selbst wenn keine prinzipiellen Unterschiede der Wirkung verschiedener Strah-
lenqualititen bestinden, kénnten doch graduelle Unterschiede vorhanden sein.

a) Qualitative Unterschiede in der Wirkung verschiedener Strahlenqualitéiten.

Qualitative Unterschiede in der Wirkung verschiedener Strah-
lenqualitdten konnen sich in einer Abwandlung des Reaktionsablaufes
guBern. Schon 1913 haben Regaud und Nogier aus ihren klinischen Beobach-
tungen und histologischen Untersuchungen den SchluB gezogen, dafll die nach
Uberdosierung auftretende Hautentziindung bei harten, mit Al gefilterten Strahlen
milder und oberflichlicher verliuft und schneller zur Abheilung kommt als bei
ungefilterten, also weichen Strahlen. Diese Auffassung hat sich jedoch nicht halten
lassen. Rost hat in sehr sorgfiltigen histologischen Studien der Menschen- und
Meerschweinchenhaut nach Bestrahlung mit Réntgenstrahlen verschiedener
Hirte den Nachweis erbringen koénnen, dafi das histologische Bild der durch die
Bestrahlung hervorgerufenen Veranderungen bei weichen und harten Strahlen das
gleiche ist. Wenn man extrem verschiedene Hirtegrade miteinander vergleicht,
wie etwa die hartgefilterten Strahlen moderner Tiefentherapieinstrumentarien
einerseits und die Weichstrahlen von 8 —10 kV andererseits, also ein Intervall von
Strahlen, welches die von Regaud und Nogier verwandten Strahlengemische
noch um ein erhebliches iibertrifft, so mufl man sogar umgekehrt sagen, dafi die
Weichstrahlung weniger schadigend ist als die harte. Verdoppelt man namlich
die Dosis, welche bei der harten und der weichen Strahlung ein Erythem mittleren
Grades erzeugt, so erzielt man bei der harten Strahlung eine schwere Verbrennung
mit Geschwiirsbildung, wihrend sich das Weichstrahlenerythem in seiner Intensitét
kaum geindert hat (Hausser). Hier spielt eben die verschiedene Eindringungs-
tiefe der harten und weichen Strahlung und die dadurch bedingte sehr verschiedene
raumliche Intensitétsverteilung der Strahlung eine entscheidende Rolle.

In neuerer Zeit haben Ghilarducci und seine Mitarbeiter Poncio, Milani
und Donati, Meldolesi, Vozza u.a.auf Grund von Sekundirstrahlenunter-
suchungen an Bakterien die Auffassung von einer verschiedenen biologischen
Wertigkeit verschiedener Wellenlingengebiete bei Rontgenstrahlen gewonnen.
Ghilarducci nimmt an, daB sehr harte Strahlen nicht entziindungserregend,
sondern dystrophisch und dabei stark elektiv wirken, wihrend die mittel-
harten Strahlen eine entziindungserregende, nekrotisierende und
dystrophische Wirkung ausiiben und eine Weichbestrahlung, selbst bei hohen
Dosen, von einer hauptsichlich dystrophischen Wirkung gefolgt ist. Die
experimentellen Grundlagen fiir diese Auffassung sind allerdings, soweit sie sich
auf diese Sekundirstrahlenwirkung bei Bakterien beziehen, wenig iiberzeugend.
Die von Ghilarducci festgestellte Tatsache, dafl bei Prodigiosus- und Pyocyaneus-
kulturen die Wirkung der Sekundirstrahlen von Gold, Platin und Blei als Metallen
von hohem Atomgewicht die Wirkung der Sekundérstrahlen von mittleren oder
gar niedrigem Atomgewicht erheblich tbertrifft, darf ndmlich nicht qualitativ,
sondern nur quantitativ gewertet werden. Sie beweist keine erhéhte Wirksamkeit
der Sekundirstrahlen der hochatomigen Metalle, sondern findet ihre Erklirung
in der groferen Intensitdt der Sekundarstrahlung bei Metallen von hohem
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Atomgewicht. Und ebenso wird mit Unrecht den weichen Betastrahlen generell
eine kaustische ,,zytolytische’* Wirkung zugesprochen, gegeniiber den ,.elektiv‘
wirkenden Gammastrahlen. In Wirklichkeit sind derartige Beobachtungen, die an
schwach- und stérkergefilterten Radiumpréparaten gemacht wurden, nur dem
Umstande zu verdanken, daf3 die Betastrahlen unter den genannten Bedingungen
eine wesentlich groBere Intensitiat haben und man also mit solchen Experimenten
nur feststellt, daBl von Strahlen geringerer Intensitit lediglich die empfindlichsten
Gewebe beeinflullt werden, wahrend durch grofie Intensitaten jedes Gewebe zer-
stort wird. Auf quantitative Unterschiede in der Wirkung von Beta- und Gamma-
strahlen kann aus solchen Beobachtungen nicht geschlossen werden.

Kiirzlich hat Quimby gefunden, dafi die Wirkung von Beta- und Gamma-
strahlen in der Haut sich nicht einfach addiert. Selbst dann, wenn sie die durch
die Unterschiede in der Absorption bedingte Verschiedenheit in der Intensitats-
verteilung durch einen groferen Abstand bei der leichter absorbierbaren Bestrah-
lung ausglich, muBte sie von jeder Strahlung zwei Drittel der fiir jede Strahlenart
gesondert bestimmten Erythemdosis applizieren, wenn beide zusammen ein Ery-
them geben sollten. Holfelder hat vor einiger Zeit die Ansicht gedullert, dal3, ab-
gesehen von der verschiedenartigen Tiefenwirkung, welche die weichen und harten
Strahlen voneinander unterscheidet, ein biologischer Unterschied in der Auslo-
sung verschieden langer Reaktionszeiten zwischen lang- und kurzwelligen
Rontgenstrahlen vorhanden sei.

Haufig wird die Ansicht geauBert, daB die harten Strahlen eine grofere
Elektivitat besitzen als weiche Strahlengemische. Als Unterlage fiir diese Auf-
fassung koénnen die Ergebnisse der Untersuchungen von Meyer und Ritter
iber das Verhéltnis der Epilationsdosis zur Erythemdosis bei verschiedenen Héarte-
graden angefithrt werden. Doch findet die Feststellung dieser Autoren, daB
die Erythemdosis und Epilationsdosis der behaarten Haut bei harten
Strahlenimmermehrauseinanderriicken, ihre Erklirung in der wachsenden
Durchdringungsfihigkeit der harten Strahlen, mit deren Zunahme die Dosis,
welche die Haarpapille bei einer bestimmten, auf die oberflachlichen Epidermis-
zellen fallenden Strahlenmenge erhalt, immer grofier wird (Rost). Neuerdings
haben Failla und Bolaffio Versuchsresultate mitgeteilt, aus denen ebenfalls
eine Anderung der Elektivitit mit der Harte hervorzugehen scheint. Failla findet,
daB mit wachsendem Abstand von Emanationsrohrchen die Bestrahlungszeit fiir
die Erreichung der Nekrosedosis in hoherem MaBe verlingert werden muf} als die
Erythemdosis. Da mit zunehmendem Abstand von der Strahlenquelle der relative
Gehalt der Strahlung an Betastrahlen rasch abnimmt, so schliet er daraus, da@
bei Betastrahlen die Nekrosedosis und die Erythemdosis naher zusammen liegen
als bei Gammastrahlen. Bolaffio fand bei seinen Untersuchungen iiber die Ein-
wirkung von Rontgenstrahlen auf das Wurzelwachstum von Leguminosen, daf
das Wachstum der Seitenwurzeln im Verhiltnis zum Wachstum der Hauptwurzeln
durch Weichstrahlen stirker beeinflufft wurde als durch harte Strahlen.

Wenn eine Erklarung der Versuchsergebnisse von Failla und Bolaffio im
gegenwirtigen Augenblick auch nicht gegeben werden kann — die relative Abnahme
des Wachstums der Hauptwurzel bei weichen Strahlengemischen ist vielleicht
doch durch eine griofiere Absorption in der Schicht tiber den strahlenempfindlichen
Zellen im Vegetationskegel der Hauptwurzel bedingt — so geben sie doch keine
hinreichende Grundlage fiir die einem theoretischen Verstindnis schwer zuging-
liche Annahme einer Anderung der Elektivitit mit der Strahlenqualitiit.

Abhingigkeit des Grades der Elektivitat von der Strahlenqualitit bedeutet
nichts anderes, als daB verschiedene Zellarten und letzten Endes einzelne biologi-
sche Teilreaktionen fiir Réntgenstrahlen verschiedener Wellenldnge in verschiedenem
Grade empfindlich sind. Das ist im Gebiete der Lichtstrahlen versténdlich, in
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welchem sich die bei der Strahlenreaktion wirksamen Energiebetrige, namlich die
Lichtquanten der Wellenlinge umgekehrt proportional éndern. Bei den Réntgen-
strahlen ist das nicht der Fall. Bei den Réntgenstrahlen wirken nicht die
priméar absorbierten Quanten, die sich nach dem gleichen Gesetz mit der
Wellenlange dndern wie beim sichtbaren Licht, sondern die von ihnen aus-
gelésten Photo- und RiickstoBelektronen. Diese werden vom Orte der
Absorption ausgeschleudert, durchqueren eine mehr oder weniger groBe Anzahl
von Molekiilen und geben nach und nach ihre Energie in Teilbetragen an die durch-
querten Molekiile ab. Bis vor kurzer Zeit hatte man Grund fiir die Annahme, dal3
die Art, in welcher diese Energieabgabe erfolgt (Auslosung von Sekundérelektronen,
Molekiilanregung, direkter Ubergang in Warmebewegung), von der Geschwindigkeit
der Primirelektronen und damit von der Wellenlinge der erregenden Réntgen-
strahlen abhingig sei. So konnte man auf Grund der an Kathodenstrahlenmessun-
gen gewonnenen Zahlen annehmen, daf die von den Priméarelektronen ausgeloste
Tonisation, bezogen auf die in den Primérelektronen steckende Gesamtenergie,
mit der Geschwindigkeit der Primirelektronen anwuchs. Da nun die durch die
Primirelektronen ausgeloste Ionisation und die durch sie hervorgerufene photo-
chemische Wirkung wohl koordinierte, aber nicht identische Vorgénge sind, so
lag die Moglichkeit, daBl auch das Verhaltnis von photochemischer und Ioni-
sationswirkung sich mit der Wellenlinge &nderte, durchaus vor. Nach den
wichtigen Untersuchungen von Kuhlenkampff, die inzwischen bereits von
verschiedenen Seiten bestitigt wurden und neuerdings von Rump in das Gebiet
harterer Rontgenstrahlen bis zu einer Strahlung von 150 kV und 2 mm Cu-Filter
fortgefithrt worden sind, ist der durchschnittliche Energiegehalt der
Sekundirelektronen von der Wellenlange unabhingig. Wenn aber
damit die Tonisation unabhingig von der Wellenlainge der absorbierten
Energie proportional ist, so ist anzunehmen, daBl auch die photo-
chemischen Prozesse, welche sich schlieBlich in der biologischen
Rontgenstrahlenwirkung manifestieren, keine Abhéangigkeit von der
Wellenlinge aufweisen.

MuB schon aus diesem Grunde die Vorstellung von einer qualitativen Ande-
rung der biologischen Wirkung von Réntgenstrahlen verschiedener Wellenlinge
fallen gelassen werden, so ist fiir sie auch aus folgendem Grunde kein Raum vor-
handen: Die Annahme einer qualitativen Anderung der biologischen Reaktion
mit der Wellenlinge hatte die Vorstellung zur Voraussetzung, dal die Rontgen-
strahlen auf das Gewebe eine spezifische Wirkung ausiiben. Die Erfahrung
lehrt jedoch, daB es so etwas wie eine spezifische Strahlenwirkung nicht gibt,
sondern dafl Radiosensibilitit mit Sensibilitat tiberhaupt gleichbedeutend ist
(Holthusen, Schinz). Die Elektivitat der Zellen ist durch den verschiedenen
Grad ihrer Reaktionsfshigkeit, durch Unterschiede ihrer ,,allgemeinen Sensibilitat
bedingt, die sich in analoger Weise auch anderen Noxen gegeniiber duflert, und die
nur deswegen bei Anwendung harter Réntgenstrahlen besonders rein in die Erschei-
nung tritt, weil sich hier die Voraussetzung dafiir, daf allen Zellen das wirksame
Agens in gleicher Menge zugefithrt wird, einwandfreier verwirklichen 1aBt als auf
irgendeine andere Weise.

Mit diesen Ausfithrungen soll nur zum Ausdruck gebracht werden, dal prin-
zipielle Unterschiede in der Qualitét der biologischen Wirkung zwischen Rontgen-
strahlen verschiedener Wellenlinge, ja zwischen Réntgen- und Radiumstrahlen,
und zwar sowohl Gammastrahlen als auch Betastrahlen, nicht bestehen. Dabei
darf selbstverstindlich nicht auBer acht gelassen werden, dall vom Standpunkt
der praktischen Dosierung weiche Rontgenstrahlen, die in den obersten
Hautschichten stecken bleiben, und hartgefilterte Tiefentherapiestrahlen, die mit
verhaltnismaBig geringer Absorption ins Innere des Korpers dringen, und ebenso
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Beta- und Gammastrahlen durchaus verschiedene Medikamente darstellen, die ihr
gesondertes Anwendungsgebiet haben. Die Griinde fiir die verschiedene
Wertigkeit der einzelnen Strahlenqualititen in der praktischen
Dosimetrie liegen allein in der mit der Tiefenwirkung wechselnden
réumlichen Intensitdtsverteilung im Korper. So bewirkt die schnellere
Intensititsabnahme in der Haut von der Epidermis zur Kutis bei iiberweichen
Rontgenstrahlen eine relative Ungefahrlichkeit der iiberweichen Roéntgenstrahlen
unterhalb 10 kV (Bucky). Schreus hat neuerdings besonders darauf hingewiesen,
daB die Erythemdosis und die Toleranzdosis der Haut zwei durchaus ver-
schiedene Begriffe sind. Beim Ubergang von harten zu weichen Strahlen riicken
sie offenbar immer mehr auseinander. Auch das chronisch indurierte Haut-
6dem, eine Zustandsinderung des Bindegewebes der Kutis und Subkutis, die mit
Sklerosierung und vermehrter Wasseraufnahme einhergeht, wird nur nach Anwen-
dung groBerer Dosen hochgefilterter durchdringender Rontgenstrahlen, nicht nach
weichen Strahlengemischen beobachtet. Hieraus ist ebensowenig auf eine grund-
sitzlich verschiedenartige Wirkung der harten gegeniiber den weichen Strahlen
zu schlielen, wie aus der Beobachtung, dal die Erholungszeit der Haut nach einer
Bestrahlung um so lingere Zeit in Anspruch nimmt, je hirter sie war. Die Ver-
zogerung der Erholungszeit bei harten Strahlen héngt vielmehr damit zusammen,
daB fiir die Erholung der Haut von dem Strahleninsult beim Ubergang zu harteren
Strahlengemischen neben der Epidermis in immer stirkerem Mafe das subkutane
Gewebe mafigebend wird, dessen relativer Anteil an der Strahlenwirkung mit der
Hirte der Strahlung anwichst und das sich bedeutend langsamer von der Be-
strahlung erholt als die epithelialen Gebilde der Haut (vgl. S.19).

Fiir Rontgenstrahlen sind den Variationsmoglichkeiten in der Dosierung
durch verschiedene riumliche Dosisverteilung ziemlich enge Grenzen gezogen.
Aus technischen Griinden kommt stets nur ein relativ groBer Abstand der Strahlen-
quelle von der Kérperoberfliche in Betracht. Die Intensitdt der Strahlung nimmt
also stets von der Korperoberfliche nach dem Korperinnern zu ab, und nur die
Gradation der Tiefenwirkung ist es, die durch die Hirtevariation beeinflufit
werden kann. Wie weit man auch mit diesem einmal gegebenen Schema der Inten-
sitatsverteilung den verschiedenen Aufgaben der Dosierung in der Klinik der Strah-
lentherapie durch Kombination verschiedener Bestrahlungsfelder gerecht werden
kann, zeigen die Dosisverteilungsschemata, die z. B. von Holfelder aufgestellt
worden sind.

Ungleich vielseitiger sind die Variationsmoglichkeiten bei der Anwendung von
radioaktiven Substanzen. Neben einer der Rontgenstrahlenwirkung an-
gepalBten Anwendungsform, bei welcher eine stark radioaktive Strahlenquelle
in groBem Abstand von der Kérperoberfliche zur Wirkung kommt,
ein Verfahren, das besonders im ,,Institut de Radium‘ in Paris unter Regauds
Leitung ausgebildet worden ist, besteht die Moglichkeit fokaler Anwendung
mit értlicher Konzentration der Strahlenwirkung in der unmittelbaren Umgebung
des an oder in den Krankheitsherd gebrachten Radiumpraparates, und auf der
anderen Seite die Moglichkeit der Verteilung des radioaktiven Praparates
im ganzen Organismus nach Injektion oder Inhalation. Die Vorteile, welche
die Radiumanwendung in der Form o&rtlicher Konzentration groBer Intensititen
bietet, werden der Therapie mit radioaktiven Substanzen immer ihr bestimmtes
Indikationsgebiet sichern. Lazarus hat erst kiirzlich wieder auf die grole Viel-
seitigkeit in der Verwendung von radioaktiven Korpern hingewiesen, die durch
die Auswahl von radioaktiven Substanzen mit verschieden durchdringender
Strahlung, durch die Art der Filterung und durch die Anordnung der Strahlen-
quellen (meist in Form von ,,Nadeln‘) gegeben sind, und auf die Indikationen,
die sich daraus ergeben.
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Bei der inkorporalen Einverleibung geloster radioaktiver Substanzen
ist esdie Affinitatindeneinzelnen Kérperorganen, die mit den chemischen
Eigenschaften der in Betracht kommenden radioaktiven Kérper wechselt und die
in Verbindung mit der Zerfallsdauer und der Geschwindigkeit der Ausscheidung
bei einer rationellen Indikationsstellung beriicksichtigt werden muB.

b) Quantitative Unterschiede in der biologischen Wirkung versehiedener
Strahlenqualitdten.

Wenn wir auch zu einem ablehnenden Standpunkt beziiglich einer Abhangigkeit
der biologischen Wirkung von der Strahlenqualitit gekommen sind, falls es sich
um die grundsitzliche Frage eines Einflusses auf die Qualitiat der biologischen
Reaktion handelt, so bleibt doch die Frage offen, ob die zur Erreichung eines
bestimmten Reaktionsgrades notwendige Strahlendosis mit der
Hiarte wechselt oder nicht. Diese Frage ist von groBer praktischer Bedeutung
deswegen, weil es von ihrer Beantwortung abhingt, in welchem Umfange einer
bestimmten Dosisgrofle eine bestimmte Reaktionsstirke unabhingig von der
Wellenlange zugeordnet werden kann.

Ein Vergleich der biologischen Wirkung gleicher Strahlenmengen verschiede-
ner Strahlenqualitit setzt allerdings voraus, dafl wir erstens eine klare Definition
des Begriffes ,,gleicher Strahlenmengen verschiedener Strahlenquali-
taten geben und zweitens, dafl wir iiber biologische Reaktionen verfiigen,
welche mit geniigender Exaktheit Reaktionsunterschiede quantitativ zu
messen gestatteten. Als sich das Problem des Vergleichs der biologischen Wirk-
samkeit verschiedener Wellenldngen zuerst stellte, hat man ohne groBe Kritik den
Begriff ,,gleiche Strahlenmenge‘* mit dem gleichen Ausschlag eines beliebigen Dosi-
meters bei verschiedenen Wellenlingen identifiziert. Nachdem man erkannt hat,
dall die Empfindlichkeit der gangbaren Dosimeter selber in der kompliziertesten
Weise von der Wellenlange abhéngig ist, erwuchs die Aufgabe einer exakten physi-
kalischen Definition des Begriffes ,,gleicher Strahlenmengen‘“. Bei einem solchen
Vorgehen ergeben sich zugleich interessante Beziehungen zu den theoretischen
Vorstellungen iiber die Primarwirkung der hochfrequenten Wellenstrahlen.

Christen ist es gewesen, der bei seinen Berechnungen die biologische Wirkung
der Rontgenstrahlen in Beziehung zur absorbierten Energie gesetzt hat. Eine
Ubertragung des fiir die photochemische Wirkung des sichtbaren Lichtes auf-
gestellten Bunsen - Roskoeschen Gesetzes von der Proportionalitit der
photochemisch reagierenden Substanzmenge mit der absorbierten Lichtenergie
(vgl. S.8) legt diese Auffassung nahe. Allerdings ist in der modernen Photo-
chemie das Bunsen-Roskoesche Gesetz durch das Einsteinsche Aquivalenz-
gesetz modifiziert, welches besagt, dall bei einer einfachen photochemischen
Reaktion die Anzahl der Reaktionsprozesse der Anzahl der absorbierten Licht-
quanten proportional ist. Da die Quanten sich nach der kurzwelligen Seite des
Spektrums hin umgekehrt proportional mit der Wellenlange vergréBern, die Anzahl
der auf die Energieeinheit entfallenden Quanten also nach der kurzwelligen Seite
des Spektrums abnimmt, so wird ceteris paribus bei einem photochemischen Proze§
die Wirkung der gleichen absorbierten Energiemenge nach dem kurzwelligen Ende
des Spektrums hin geringer. Hitte dieses in der Photochemie des sichtbaren und
ultravioletten Lichtes vielfach bestitigte Gesetz auch fiir das Gebiet der Rontgen-
strahlen Giiltigkeit, so miite die biologische Wirkung gleicher absorbierter Energie-
mengen mit der Harte abnehmen. Unter dieser Voraussetzung wire es richtiger,
die biologische Wirkung auf gleiche absorbierte Quantenmengen zu beziehen.
Leider stehen sowohl der Messung der absorbierten Energie, als auch der
Messung der Zahl der absorbierten Quanten sehr grofle meBtechnische
Schwierigkeiten entgegen. Bei den gebréuchlichen Dosimetern besteht das MeB-
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verfahren in der Auswertung einer durch die Strahlen hervorgerufenen Reaktion.
Die moderne Dosimetrie bedient sich wegen ihrer grofien Empfindlichkeit der
Methode der Tonisationsmessung der Luft. Der groB3e Fortschritt der letzten Jahre
besteht darin, daB3 das Verfahren der Luftionisationsmessung von dem durch Form,
Grofle und Material der MefBkammern bedingten Zufilligkeiten befreit und
methodisch so geférdert wurde, daB jetzt, unabhéngig von der Wellenlinge, eine
physikalisch einwandfreie und scharf definierte Grofle, kurz gesagt, die Ionisation
pro Kubikzentimeter Luft unter Standardbedingungen gemessen werden
kann. Falls sich die durch die neueren vergleichenden Ionisations- und Energie-
messungen nahegelegte Auffassung bestitigt, daf die fiir die Bildung eines Ionen-
paares notwendige Energie von der Wellenlange unabhéngig ist (Kuhlenkampff;
Kirchner und Schmitz, Rump; vgl. S.28), so wiirde sich daraus die wichtige
Folgerung ergeben, daBl mit der Ionisationsmethode eine der absorbierten Energie
proportionale GroBe gemessen wird. Ja, wenn der Betrag der fiir die Bildung eines
Ionenpaars notwendigen Energie mit hinreichender Genauigkeit festgestellt ist, so
wirde sich von dem jetzt gebrauchlichen Einheitsmafl der Ionisation mit Leichtig-
keit auf die absorbierte Energie umrechnen lassen'). Einstweilen lassen wir diese
Frage noch offen und formulieren unser Problem folgendermaQen:

Wie dndert sich die biologische Wirkung von Roéntgenstrahlen verschiedener
Wellenlinge bei gleicher Ionisation, wenn sie unter den durch die Einheitsdosimetrie
festgelegten Bedingungen gemessen ist ?

Die Erorterung der zweiten Voraussetzung fiir die Losung unseres Problems,
der Moglichkeit einer geniigend exakten Messung der biologischen
Strahlenwirkung, bedeutet zugleich eine Kritik der biologischen Dosierung
im Sinne der Dosierung mit biologischen Objekten. Das erste biologische Réntgen-
strahlenmaf war die Erythemreaktion der menschlichen Haut, zunéchst allerdings
nur in dem Sinne, daB sie als MaBeinheit fiir andere dosimetrische Methoden benutzt
wurde. So bestimmte Holzknecht die MaBeinheit H seines Chromoradiometers
nach dessen Verfirbung durch die Réntgenstrahlenmenge, deren Dreifaches, der nor-
malen Gesichtshaut Erwachsener appliziert, eine eben erkennbare Wirkung hervor-
ruft. Doch stellte die Einheit H — einmal in der angegebenen Weise zur biologischen
Reaktion der Haut in Beziehung gesetzt — eine durchaus selbstdndige MaBeinheit
dar, bei welcher die Rontgenstrahlenmenge durch den Grad der Verfirbung im
Testkérper des Radiometers gemessen wurde. Um den zweifellos groBen Fort-
schritt zu wiirdigen, der in der Einfiihrung der Hautreaktion selber als
EinheitsmaB der Dosimetrie der Rontgenstrahlen durch Seitz und Wintz
lag, muBl man sich erinnern, eine wie grofle Verwirrung in jener Zeit herrschte,
in welcher nebeneinander in H-, X- und F-Einheiten und Saboureauddosen ge-
messen wurde und bereits die ersten in ihren Angaben vollkommen willkiirlichen
TonisationsmeBinstrumente auf den Markt geworfen wurden. Seitz und Wintz
waren auf Grund ihrer zahlreichen Erythemmessungen zu der Uberzeugung ge-
kommen, daB die gesunde Haut eine geniigend gleichméBige Strahlenempfindlichkeit
besitzt, um ihre Erythemreaktion als Standardwert fiir die Dosimetrie einzufiihren.
Als Hauteinheitsdosis (HED) definierten sie eine Reaktion an der Haut, ,die
durch harte Strahlen entsteht, sich alsbald nach der Bestrahlung
in einer Rétung, 3 Wochen spater einer leichten hellbraunen Ver-
farbung, nach 6 Wochen in einer deutlichen Briaunung der bestrahl-
ten Haut duBert. Tatsache ist, daB bis in die jiingste Zeit hinein nach dieser
biologischen Dosierungsmethode, bei welcher die Hautreaktion das Standardmaf}
fiir die Dosis darstellte, und die physikalischen und chemischen Dosierungsverfahren

1) Legt man als Mittelwert der Untersuchungen von Kuhlenkampff und von Rump

den Wert von 34 Volt pro Ionenpaar zugrunde, so entspricht die Ionisation von 1 R einer
absorbierten Rontgenstrahlenenergie von 5,4x10-1! Erg.
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als Hilfsmethoden herangezogen wurden, in der Mehrzahl der Institute gemessen
worden ist. Bis zu welchem Grade die auf diese Weise erreichte Gleichmafigkeit
ging, zeigte sich erst jiingst bei einem von Kiistner ausgefithrten Vergleich der
an einigen grollen deutschen Instituten nach der Seitz-Wintzschen Definition
empirisch festgelegten HED mit der neugeschaffenen physikalischen Rontgeneinheit.

Da der Verwendung der Haut als biologischem Testobjekt naturgemafl ver-
haltnismaBig enge Grenzen gezogen waren, so hat es nicht an Versuchen gefehlt,
diese biologische Reaktion durch zweckméifBigere biologische MeBverfahren zu
ersetzen. Bisher hat eigentlich nur die ,,Bohnenmethode” Jiinglings hiufigere
Anwendung gefunden. Als Vorldufer von Jiingling sind Meyer und Ritter zu
nennen, die fiir ihre Messungen der Abhangigkeit der biologischen Wirkung von
der Strahlenqualitidt ebenfalls Leguminosenkeimlinge, nidmlich einen Tag lang
gequollene Erbsen, benutzten. Wahrend aber Meyer und Ritter den Reaktions-
grad nach der Wachstumshemmung der Sprosse beurteilten, bestimmte
Jingling den Grad der Schiadigung bei den von ihm verwandten Keimlingen der
Vicia faba equina nach dem mefibaren Zuriickbleiben des Langenwachstums
der Hauptwurzel und dem Zeitpunkt des Auftretens von Nebenwurzeln.
Die Vorteile der biologischen Messung mit einem jederzeit verfiigbaren Objekt
bestanden in der groBen Vielseitigkeit ihrer Anwendbarkeit. Die Empfindlichkeit
der Reaktion war ebenso grof3 wie bei der Erythemreaktion, die Anspruchsfahigkeit
sogar etwas grofler, eine Konstanz der mittleren Empfindlichkeit fand Jingling
sogar bei Bohnen verschiedener Herkunft, so dal mit der Bohnenvolldosis als
mit einem feststehenden Begriff gerechnet werden konnte. 60% der HED brachten
eine Reaktion hervor, die von Jingling als ,,Bohnenvolldosis* bezeichnet
wurde und die in einem volligen Sistieren des Wurzelwachstums 4 Tage nach der
Bestrahlung bestand. Auch die Frage nach der Dosis an einem bestimmten
Ort, d.h. in einem bestimmten Volumelement eines Strahlenkegels, konnte
mit der Bohnenreaktion, bei der die strahlenempfindliche Partie auf die Wurzel-
spitze beschrinkt war, recht gut in Angriff genommen werden. Sie wurde denn
auch von Jiingling selber bei Messungen der Dosenverteilung in der Umgebung
von Radiumpréparaten und von Glocker, Rothacker und Schénleber
bei ihren Messungen der Verteilung der biologischen Dosis im Wasserphantom
erfolgreich verwendet. Gewichtige Bedenken gegen die Zuverlassigkeit der Bohnen-
dosis erwachsen jedoch aus der Tatsache, daB man bei dem verhaltnismaBig
voluminésen Objekt, wie es die vorgequollene gekeimte Pferdebohne darstellt,
immer nur verhéltnisméBig wenige Exemplare in einem Versuch zur Be-
stimmung der ortlichen Dosis verwenden kann und sich dabei in Grenzen halten
muf}, bei denen man vor Zufallsergebnissen, die durch die fluktuierenden Schwan-
kungen der Strahlenempfindlichkeit bei einzelnen Keimlingen bedingt Werden,
nicht ausreichend geschiitzt ist.

Die Anspriiche, denen ein ideales biologisches Versuchsobjekt geniigen sollte,
lassen sich folgendermaflen formulieren:

1. Das Objekt soll jederzeit leicht erhaltlich sein.

2. Seine Strahlenempfindlichkeit soll moglichst von der gleichen
GroBenordnung sein wie die der Korperzellen.

3. Es mul} eine moglichst grole Reaktionsscharfe haben, d.h. es miissen mog-
lichst zahlreiche Reaktionsstufen mit grofler Genauigkeit abgelesen werden kdnnen.

4. Es miissen eine so groBe Zahl von Individuen gleichzeitig bestrahlt werden
konnen, daf das Resultat von den fluktuierenden Schwankungen der Empfindlich-
keit des Einzelobjektes nicht beeinflult, sondern eine mittlere Empfindlichkeit
mit ausreichender Schirfe gemessen wird.

5. Die mittlere Empfindlichkeit muBl konstant sein, wenn einem be-
stimmten Reaktionsgrad ein fiir allemal eine bestimmte Dosis zugeordnet werden soll.
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6. Das Objekt muBl klein sein. Dies ist notwendig:

o) damit beim Vergleich verschiedener absorbierbarer Strahlen die Intensitéts-
snderung durch Absorption innerhalb des Versuchsobjektes nicht beriicksichtigt
zu werden braucht.

f) um mit dem Objekt die Dosis in einem bestimmten Volumenelement eines
Strahlenkegels messen zu kénnen.

7) um eine groBe Anzahl von Objekten gleichzeitig bestrahlen zu kénnen.

7. Die Methode muf} ausreichend zuverlidssig sein, d. h. die Gefahr, daB das
Resultat durch Versuchsfehler getriibt wird, mull moglichst gering sein.

Auf der Suche nach einem Objekt, das diesen Forderungen am ehesten ent-
spricht, erwiesen sich Holthusen die Eier von Askaris megalocephala als sehr
brauchbar. Sie erfiillten zwar nicht samtliche der im vorstehenden aufgestellten
Forderungen, aber doch deren wichtigste. So sind die Eier geniigend klein, um
selbst bei Verwendung groBler Mengen von einer Intensititsinderung durch Absorp-
tion innerhalb der Eier véllig absehen zu konnen. Es kénnen gleichzeitig mehrere
hundert Exemplare bestrahlt werden, so dafl sich die Empfindlichkeit als stati-
stischer Mittelwert groBer Zahlen ergibt. Die durch Auszihlung von mehreren
hundert Eiern gewonnene Prozentzahl der in ihrer Entwicklung geschiadigten
Larven gibt daher ein sehr exaktes Zahlenmaf} der biologischen Dosis, weswegen
sich mit der Methode eine fiir biologische Versuchsobjekte recht grofle Genauigkeit
der Messung von etwa 5% erreichen l1aBt. Die Nachteile der Methode bestehen,
abgesehen davon, dafl das Material verhéltnismaBig schwer erhiltlich ist, darin,
daB die mittlere Empfindlichkeit von Eiern, die aus verschiedenen Wiirmern stam-
men, groBen Schwankungen unterworfen ist, so daf sich eine ,,Askaridendosis®
in ahnlichem Sinne wie eine ,,Bohnendosis‘‘ nicht aufstellen 1a8t. Die Verwend -
barkeit der Askarismethode beschrinkt sich auf die vergleichende
biologische Dosierung, wird aber darin von keiner anderen bisher bekannt
gewordenen Dosierungsmethode iibertroffen. Neuerdings benutzte Packard
in New-York die Eier der Fruchtfliege, Drosophila melanogaster, zu seinen
biologischen Strahlenmessungen. Auch bei diesem Objekt, das von dhnlicher Grofie
ist wie die Askariseier, dient die prozentische Schidigung einer groBen Anzahl
bestrahlter Eier als MaB fiir die biologische Reaktion. Die Komplikation bei
dieser Methode scheint in der Gewinnung eines geniigend definierten Ausgangs-
materials zu liegen. Da die Fruchtfliegen ihre Eier kontinuierlich ablegen, so miissen
besondere MaBnahmen getroffen werden, um eine grole Anzahl Eier von gleicher
Entwicklungsstufe, ein wegen der Anderung der Strahlenempfindlichkeit mit der
Entwicklung allein vergleichbares Ausgangsmaterial, zu erhalten.

Eine Zusammenstellung der wichtigsten biologischen Untersuchungsmethoden
unter Beriicksichtigung der hauptséchlichsten Kriterien, die zu ihrer Beurteilung
dienen koénne, gibt die Tab. 3.

Wenden wir uns nunmehr den Untersuchungen zu, die sich mit der Frage der
Anderung der quantitativen Wirkung der Roéntgenstrahlen mit
der Wellenlinge beschiaftigen, so soll hier nicht in eine Erorterung der
zahlreichen Untersuchungen iiber die Frage der Wellenlingenabhingigkeit
der biologischen Réntgenstrahlenwirkung eingetreten werden. Bei einem groBien
Teil, besonders der &lteren Arbeiten, ist die Strahlenmessung nicht in einer
Form erfolgt, die es ermoglichte, die biologische Wirkung der Strahlen auf ein
definiertes physikalisches Dosismaf} zuriickzufithren. So sind die groflen
Widerspriiche in den Angaben iiber die quantitative Wirkung von Strahlen ver-
schiedener Wellenlinge im wesentlichen ein Ausdruck fiir die groBen technischen
Schwierigkeiten, die der vergleichenden Messung von Rontgenstrahlen verschiede-
ner Wellenlinge entgegenstehen. Doch sind auch die Resultate der in den letzten
Jahren unter moglichst genauer Beriicksichtigung der Fehlerquellen bei der

Strahlentherapie II. 3
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Ionisationsmessung vorgenommenen Untersuchungen noch nicht immer ein-
deutig, so dal das letzte Wort iiber die Wellenlingenabhéngigkeit der biologischen
Rontgenstrahlenwirkung auch heute noch nicht gesprochen werden kann.

Immer wird es das Verdienst der Arbeit von Meyer und Ritter (1912)
bleiben, das Problem der Abhéngigkeit der biologischen Wirkung der Réntgen-
strahlen von der Strahlenqualitit zum ersten Male auf experimentellem Wege
in Angriff genommen zu haben. Meyer und Ritter benutzten Erbsenkeimlinge
und auBerdem die behaarte Kopfhaut als Testobjekt bei ihren Versuchen und be-
stimmten die Dosis mit dem Kienbockschen Reagens. Sie glaubten sich auf
Grund ihrer Versuche zu dem Schlul berechtigt, dall die harten Strahlen bei glei-
cher Strahlenabsorption wirksamer seien als Strahlen von weicher Qualitit.

In seiner prinzipiellen Bedeutung wurde das Problem der Messung der Wellen-
lingenabhingigkeit der biologischen Réntgenstrahlenwirkung zum ersten Male
von Kroénig und Friedrich herausgearbeitet. Kronig und Friedrich ver-
glichen die biologische Wirkung verschiedener Strahlengemische zwischen A-Mittel
= 0,44 A.E. und 0,19 A E. miteinander, indem sie als biologisches Testobjekt die
Erythemreaktion der Haut und die schidigende Wirkung auf Froschlarven be-
nutzten. Die Dosis wurde ionometrisch mit der bekannten Friedrichschen Horn-
fingerhutkammer gemessen. Friedrich und Krénig kamen 1918 in ihrer groB-
angelegten Arbeit iiber die physikalischen und biologischen Grundlagen der Strah-
lentherapie zu dem Resultat, daBl, auf gleiche Ionisation bezogen, die biologische
Wirkung der Rontgenstrahlen von der Wellenlinge unabhingig ist. Holthusen
konnte allerdings kurz darauf den Nachweis erbringen, daf} die Voraussetzungen fiir
eine einwandfreie Ionisationsmessung in den Versuchen der Freiburger Autoren
ebenfalls nicht gewahrleistet waren. Die Messungen mit einer Fallkammer, bei
welcher zum ersten Male die Voraussetzungen fiir eine reine Luftionisationsmessung
gegeben waren, wie sie spiter der Definition der Rontgeneinheit zugrunde gelegt
wurden, zeigte ihm in einem Hartebereich zwischen etwa 0,9 bis 0,3 A.E. mittlerer
Wellenlinge fiir Askariseier eine Abnahme der biologischen Wirkung mit der
Harte bei gleicher Tonisation. Spidter hat Holthusen die Versuche auf harte
Strahlungen von 100 kV bis 190 kV ausgedehnt und in diesem Hértebereich keine
Anderung der biologischen Wirkung mit der Strahlenqualitit bei Askariseiern ge-
funden. In den letzten Jahren sind eine ganze Anzahl von Untersuchungen iiber
die Wellenkingenabhingigkeit der Rontgenstrahlenwirkung angestellt worden,
bei denen besondere Sorgfalt auf die physikalische Methode der Ionisationsmessung
gelegt wurde. Die wichtigsten Daten dieser Untersuchungen sind in Tab. 4 zusam-
mengestellt. Die Mehrzahl der Untersucher (Wood, Arntzen, Alberti,
Fricke und Petersen) fanden, da die biologische Wirkung bei verschiedenen
Strahlenqualitéten in weitem Bereich mit der Ionisation parallel geht. Nur Dognon
und Bolaffio kommen zu anderen Ergebnissen. Dognon findet ein Minimum
der Rontgenstrahlenwirkung bei einer Strahlung von 1-Mittel = 0,7 A.E. und
ein Ansteigen der biologischen Wirkung sowohl nach weicheren wie nach harteren
Strahlungen zu. Ganz anders -verlauft die Sensibilititskurve, die Bolaffio fiir
Leguminosenkeimlinge, und zwar Bohnen und Linsen, aufstellte. Bei beiden bio-
logischen Objekten wuchs gerade in dem Bereich hérterer Strahlungen, in welchem
Dognon eine Abnahme der Sensibilitit mit zunehmender Wellenlinge fand, die
Wirkung mit dem Weicherwerden der Strahlung immer mehr an. Bei der Linse
ist das gleiche auch im Bereiche der weicheren Strahlungen zu verzeichnen, wihrend
bei der Saubohne in dem Gebiet zwischen 0,4 und 0,6 A.E. mittlerer Wellenlinge
die Wirkung von Weich nach Hart wieder etwas grofler wird.

Etwas anders liegen die Verhaltnisse bei der Frage nach der Abhéngigkeit
der Erythemwirkung der Haut von der Strahlenqualitdt bei gleicher
ionometrisch gemessener Strahlenmenge. Hier treten die Anderungen der Intensi-

3%
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tatsverteilung in verschiedenen Schichten der Haut mit der Harte und
die Riickstrenung als komplizierende Momente hinzu, die besonders beriicksichtigt
werden miissen. Und wenn sich auch die Angaben bei den Autoren, die in jiingster
Zeit zu dieser Frage Stellung genommen haben, stets auf Rontgeneinheiten bezogen,
8o wurden die physikalischen Strahlenmessungen doch mit Methoden vorgenommen,
die keine unmittelbare Beziehung der biologischen Wirkung auf die reine Luft-
ionisationsmessung ermoglichten. Am ehesten gilt dies noch fiir die Untersuchungen
von Glasser und Meyer, bei welchen die Dosismessung mit der Glasserschen
sog. idealen Luftkammer, einer Fingerhutkammer mit einem Wandmaterial,
welches der effektiven Atomnummer der Luft entspricht, ausgefithrt wurde. Die
Resultate von Wintz basieren auf Fluoreszenzmessungen an seinem Fluorometer.
Schreus und Schénholz benutzten einen in der physikalisch-technischen Reichs-
anstalt geeichten Siemens-Dosismesser; Klein und Gértner verwandten ein
in derselben Weise geeichtes Martius-Ionimeter, und Sievert endlich stellte die
Dosen nach Messungen mit einer von ihm selbst konstruierten, ebenfalls in R-Ein-
heiten geeichten Tonisationskammer fest. In ihren Resultaten stimmen die genannten
Autoren darin iiberein, da die Empfindlichkeit der Haut fir gleiche Mengen
Rontgeneinheiten mit der Hérte abnimmt. Wenigstens gilt dies fur mittelharte
und harte Strahlen, angefangen von etwa 0,7 mm Cu HWS = 0,175 A.E. mittlerer
Wellenlinge. Im weichen Gebiet nimmt nach Schreus und Schénholz und
Glasser und Meyer die Empfindlichkeit der Haut ebenfalls ab. Klein und Gért-
ner dagegen finden zwar auch die weichen Strahlen starker wirksam als die harten,
aber innerhalb eines grofleren Bereiches weicher Strahlen eiverseits und harter
Strahlengemische andererseits eine Empfindlichkeitskonstanz. Der Sprung auf
fast die doppelte Empfindlichkeit beim Ubergang von Hart zu Weich soll bei
mittleren Hartegraden etwa zwischen einer HWS von 0,6 bis 0,8 mm Cu liegen.

Neuerdings haben Holthusen, Determann und Jacobi Versuche iiber die
Erythemwirkung verschiedener Strahlenqualititen angestellt, indem sie die Dosen
mit dem Kiistnerschen Eichstandgeridt bestimmten, einem Instrument, welches
unabhéngig von der Strahlenqualitat die Ablesungen unmittelbar in R-Einheiten
zu machen gestattet. Die verwandten Strahlenqualititen umfafiten das Gebiet
zwischen 64 kV und Kartonfilter (0,06 mm Cu HWS = 0,48 A.E. 1-Mittel) und
186 kV mit 1,0 mm Cu-+1,0 mm Al-Filter (1,32 mm Cu HWS =0,135 A.E.
A-Mittel). Es wurde die Erythemschwelle bei einer Reihe verschieden harter
Strahlengemische innerhalb des genannten Wellenlangengebietes bestimmt mit
dem Resultat, dafl in dem bezeichneten Strahlenintervall, welches das Gebiet der
in der Tiefentherapie iiblichen Strahlengemische nach der weichen Seite bereits
erheblich iiberschreitet, ein Gang der biologischen Wirkung mit der Wellenléinge
nicht gefunden wurde. Hat man eine bestimmte Menge Rontgeneinheiten
bei irgendeiner Strahlenqualitdt innerhalb dieses sehr weiten
Hartebereiches als wirksam, aber unschédlich fiir die Haut erkannt,
so kann die gleiche R-Menge in einem groBlen Intervall von ver-
schiedenen Strahlenqualitdten verabfolgt werden, ohne dall eine
Gefihrdung der Haut zu befiirchten ist.

VI. Allgemeine Gesichtspunkte fiir die Festsetzung der Dosis in
der Praxis der Strahlentherapie.

Die vorstehenden Abschnitte enthalten eine Ubersicht iiber das Beobachtungs-
material, auf dem eine rationelle Dosierung in der Strahlentherapie aufgebaut
werden kann. In diesem Abschnitt soll gezeigt werden, wie auf Grund unserer
bisherigen Kenntnis von der Wirksamkeit der Strahlen in Abhéngigkeit von Art
und Zustand des Gewebes und von der Form der Strahlenapplikation die Fest-
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setzung der Dosis im Einzelfalle erfolgt. Bei den folgenden Bemerkungen ist allein
auf die Anwendung der kurzwelligen elektromagnetischen Strahlen (Réntgen-
und Radiumstrahlen) Riicksicht genommen worden. Fiir die Dosierung mit Licht-
strahlen mul} auf die nachfolgenden Kapitel dieses Bandes verwiesen werden.

a) Die Auswahl der Strahlenquelle.

Innerhalb des Gebietes der kurzwelligen Strahlen ist fiir die Auswahl der Strah-
lenquelle, abgesehen von der Beschaffungsmdéglichkeit, die mit der Strahlen-
quelle wechselnde Intensitéatsverteilung der wichtigste Gesichtspunkt. Wenn
es sich darum handelt, iiber grolere Gebiete ausgedehnte krankhafte Verdnderungen
zu bestrahlen, so sind in der Regel die Rontgenstrahlen vorzuziehen. Durch
passende Auswahl der Bestrahlungsfelder und Kreuzfeuerbestrahlung aus ver-
schiedenen Einfallspforten ist eine so weitgehende Variationsméglichkeit der Dosen-
verteilung gegeben, daBl es heute keine Aufgabe der Strahlentherapie gibt, die nicht
durch die Anwendung der Rontgenstrahlen gelost werden konnte. Fiir die Ver-
wendung der Rontgenstrahlen spricht zudem, dall3 bei ihnen die Dosenverteilung
im Gewebe mit verhdltnisméBig groBer Genauigkeit festgestellt ist und individuell
variiert werden kann. Falls Geschwiilste von geringer Radiosensibilitit bestrahlt
werden miissen, kann die erforderliche Dosis nicht ohne erhebliche Mitbestrahlung
gesunden Gewebes an den Erkrankungsherd gebracht werden. In diesen Fallen
wird nicht nur das Tumorbett in einer fiir die Heilung unerwiinschten Intensitat
mitbestrahlt, sondern es wird auch eine grofe Volumdosis appliziert, bei der eine
entsprechende Allgemeinwirkung nicht ausbleibt. Diese Erwéigungen kénnen dazu
filhren, das Radium zu bevorzugen, bei dessen intratumoraler Anwendung
die Wirkung in groBerem Mafe als es bei Rontgenstrahlen der Fall ist, auf das
erkrankte Gewebe lokalisiert werden kann. Da bei fokaler Anwendung des Radiums
die Intensitdt mit wachsender Entfernung von dem radioaktiven Herde rasch ab-
nimmt, so beschrankt sich die Wirkung auf die unmittelbare Nachbarschaft des
Herdes, einen Bereich, der 1 em im Durchmesser nicht {iberschreitet. Um in einem
groBeren Tumorgebiet eine einigermafBien gleichmaflige Dosisverteilung zu erreichen,
muf} man daher die Zahl der Bestrahlungszentren vermehren. -Aus dieser Erwagung
heraus wurde bereits 1913 von Lazarus die intratumorale Radiumbehandlung
als ,,Radiopunktur” ausgefiihrt (Berl. Klin. Wochenschr. 1914, H.5 und 6).
Spater ist nach den gleichen Gesichtspunkten in Frankreich und Amerika die
»»Spickmethode’ der Radium- und Emanationsbehandlung ausgebildet worden,
die sich in vielen Fallen bewahrt hat. Als radioaktive Korper fiir diese Methode
kommen in Betracht Radium, Mesothorium, Emanation, Radiothorium.
Die Radiumbehandlung mit hochaktiven Praparaten von aulBen her nach
der Kreuzfeuermethode, d.h.in einer Form, die sich der Réntgenbestrahlung
angleicht, scheint demgegeniiber keinen prinzipiellen Vorteil zu bieten. Doch
liegen noch zu wenig Erfahrungen und keine direkten Vergleiche mit der Wirkung
der Rontgenstrahlen vor, als dall man ein endgiiltiges Urteil iiber die Methode
fillen konnte, die zudem den Nachteil besitzt, aullerordentlich kostspielig zu sein.

Mit der intravendsen Einverleibung geloster radioaktiver Substanzen,
wie Thorium-X und Radiothorium oder mit der Inhalation der gasférmigen
Emanation wird eine Einwirkung auf den ganzen Organismus erzielt. Das
schlieBt nicht aus, daB infolge von Unterschieden in der Affinitit zu bestimmten
Korperorganen bei der Emanation einerseits und den gelosten radioaktiven Korpern
andererseits verschiedene ortliche Wirkungen in den Vordergrund treten. Neben
den Unterschieden in der Aktivitatsverteilung sind fir die Indikationsstellung
die Verschiedenheiten der Intensitit und der Wirkungsdauer mitbestimmend.
Die Emanation hat eine besondere Léslichkeit in Fetten und Lipoiden und
reichert sich daher neben dem Fettgewebe vor allem im Nervengewebe an
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Vielleicht hangt es damit zusammen, dafl der Schwerpunktihres Indikations-
gebietes bei den nervisen Erkrankungen, bei Ischias und Neuralgien,
gelegen ist (Falta). Sie findet nur in verhdltnismaBig geringen Konzentrationen
in Emanatorien Anwendung und verlaf3t den Korper in den ersten Stunden, nach-
dem der Kranke das Emanatorium verlassen hat. Das Thorium - X und Radio-
thorium wird nur sehr langsam aus dem Korper ausgeschieden. Die Wirkung des
Thorium-X mit einer Halbwertsperiode von 3,64 Tagen ist wesentlich fliichtiger
als die des langlebigeren Radiothorium. Mit ihm lassen sich daher sehr nachhaltige
Wirkungen erzielen, weshalb die Dosierung niedriger gehalten werden muf als beim
Thorium-X. Die besondere Aktivitit der festen radioaktiven Kérper zum Knochen-
mark und zur Milz pradestiniert sie besonders zur Verwendung bei der Strahlen-
behandlung von Blutkrankheiten.

Die mit der Strahlenbehandlung verbundenen Nebenwirkungen miissen
bei der Auswahl der Strahlenquelle ebenfalls beriicksichtigt werden. Bei den Ront-
genstrahlen spielt die Allgemeinintoxikation eine besonders grofie Rolle deswegen,
weil die gesamte Volumdosis bei einer bestimmten Herddosis oft nicht unbetracht-
lich ist. Hier sind die radioaktiven Substanzen bei fokaler Anwendung im Vorteil.
Der Nachteil dieser Methode ist, dafl die Applikation der Nadeln ein oft nicht
unkompliziertes operatives Verfahren darstellt. Gerade die intratumorale Radium-
anwendung wird daher oft mit operativen Eingriffen kombiniert.

b) Auswahl der Strahlenqualitit.

Hinsichtlich der Auswahl der Strahlenqualitat sind mit Riicksicht auf
die Ausfithrungen des Abschnittes V nur noch wenige zusammenfassende Bemer-
kungen notwendig. Ihre Wahl wird allein durch die zweckméafBigste Intensitéats-
verteilung bestimmt.

1. Rontgenstrahlen. Wo es sich um oberflichliche Affektionen handelt, ist
die Anwendung weicher Strahlen am Platze. Als Grundsatz sollte bei Affektionen
der Epidermis aufgestellt werden, die weichste Strahlung auszuwéahlen,
die noch eine geniigende Tiefenwirkung hat, um tiberhaupt wirksam
zusein. Immer mufB das Bestreben dahin gehen, die unter dem zu beeinflussenden
Gewebe liegenden Schichten so wenig wie moglich zu belasten. Schon wenn so
dicht unter der Epidermis gelegene Gebilde, wie die Schweiidriisen oder die Haar-
bilge, wirksam bestrahlt werden sollen, darf die Durchdringungsfihigkeit der
Strahlen ein Minimum nicht unterschreiten. Andernfalls mufl die Epidermis zu
stark belastet werden, um den Intensititsabfall von der Hautoberfliche bis zum
Erkrankungsherd (Haarbalgen bzw. Schweilidriisen) auszugleichen, und die Ein-
wirkung auf die genannten Gebilde kann nur noch mit einem Erythem erkauft
werden. Fir viele dicht unter der Haut gelegene Krankheitsherde ist, besonders
wenn die Herddosis unterhalb der Toleranzdosis der Haut liegt, die Anwendung
einer Strahlung von mittlerer Harte mit einer Halbwertschicht in Kupfer von 0,2 mm
(etwa 130 kV und 3 mm Al) vorzuziehen. Die bei der Anwendung von harten
Therapiestrahlungen von 0,8—1,3mm Cu HWS unvermeidliche Belegung der tieferen
Schichten mit einer nicht zu vernachliassigenden Dosis wird so am ehesten vermieden.
Beider eigentlichen Tiefentherapie ist von den heute gebrduchlichen Strahlungen
die hérteste immer noch die giinstigste. Hier bildet in der Regel die Toleranz der
Haut die Grenze fiir die Dosierung. Da das Verhiltnis der Dosis, welche die Haut
erhilt, zur Herddosis mit zunehmender Hirte immer kleiner wird, so nimmt bei
gleicher Herddosis der Gefahrenkoeffizient der Haut mit zunehmender Hérte ab.

2. Radioaktive Substanzen. Auch die Auswahl der Strahlenquelle bei radio-
aktiven Praparaten und deren Filterung muB unter dem Gesichtspunkt der
raumlichen Intensititsverteilung vorgenommen werden. Uber Einzelheiten vgl.
das Kapitel von Paul Lazarus: , Methodik der Radium-Mesothoriumtherapie®.
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¢) Auswahl der Dosisgrifle.

Entscheidend fiir die Auswahl der Dosisgrofle ist die Natur der Erkrankung.
Im Abschnitt IT dieses Kapitels wurde ein allgemeiner Uberblick iiber die Auswahl
der Dosis bei verschiedenen, nach ihrer Anspruchsfihigkeit auf die Bestrahlung
geordneten Gruppen gegeben. Einzelheiten sind aus den entsprechenden Kapiteln
des speziellen Teils der Strahlenbehandlung zu entnehmen. In der Mehrzahl der
Falle ist die Dosis gegeben als Herdd osis am Erkrankungsherd. In einigen Fallen
als Oberflachendosis, wahrend sich die Dosierung nach Volumdosen, obgleich
ihr fiir den Fall, dal eine Allgemeinwirkung der Strahlen beabsichtigt wird, eine
groflere theoretische Berechtigung zukommt als der Angabe der Oberflichendosis,
noch nicht eingebiirgert hat.

In jedem einzelnen Falle ist die Frage gewissenhaft zu priifen, ob Momente
vorhanden sind, welche dazu Veranlassung geben, die zundchst auf Grund der
allgemeinen Erfahrungen gewahlte Dosis herabzusetzen. Am hiufigsten tritt die
Dosierung in Konflikt mit der Toleranzgrenze der Haut. Wir haben zu beriick-
sichtigen, ob irgendwelche Momente vorhanden sind, welche die Hautempfindlich-
keit erhohen,” wie z. B. die Basedowsche Krankheit oder entziindliche Verdnde-
rungen der Haut. Wir haben danach zu forschen, ob die Haut schon vorbestrahlt
ist und wann evtl. die letzte Bestrahlung stattfand. DaB Alter und Korpergegend
die Hauttoleranz nicht wesentlich beeinflussen, wurde schon betont. Eine gewisse
Erhohung der Empfindlichkeit in den Hautfalten ist jedoch festzustellen und muf
beriicksichtigt werden. Bei der Dosisfestsetzung mufl ferner Riicksicht genommen
werden auf die Strahlenempfindlichkeit der Teile in der Nachbarschaft des
Erkrankungsherdes. Eine Form der Radiumbehandlung, wie sie im Cervix
uteri unbedenklich angewendet werden kann, weil hier der Mutterboden des Tumors
aus strahlenresistenter glatter Muskulatur besteht, fithrt ander Mastdarmschleim-
haut zu den bedenklichsten Folgeerscheinungen, indem die benachbarte normale
Rektalschleimhaut eine schwere Verbrennung erfihrt. Die Nachbarschaft des
Kehlkopfes zwingt ebenfalls zu besonders vorsichtiger Dosierung, besonders dann,
wenn bereits eine oder mehrere Bestrahlungen vorangegangen sind. Die friiher
vielfach vorhandene Furcht vor einer Mitbestrahlung des Auges besteht dagegen
zu Unrecht. Schinz hat gezeigt, dal die Kornea des Auges sogar eine besonders
groB3e Resistenz aufweist, und jedenfalls kann jede Dosis, die von der Haut vertragen
wird, auch dem Auge unbedenklich zugemutet werden.

Falls die Bestrahlung groBe Gebiete hochradiosensiblen Gewebes trifft, ist
mit einem raschen Zerfall grofler Gewebsmengen zu rechnen. Unter solchen
Umstéinden besteht die Gefahr des Ubertrittes groBerer Mengen von Zellzerfalls-
produkten in den Kreislauf und des Auftretens toxischer Wirkungen,
die nicht nur hohe Fiebersteigungen zur Folge haben, sondern gelegentlich sogar
bedrohlich werden kénnen. Bei Lymphosarkomen und iberhaupt bei Tumoren,
deren Radiosensibilitit zweifelhaft ist, wartet man daher zweckmaBig den Erfolg
einer ,, Probedosis” (Holzknecht) ab, d. h. der Einwirkung von etwa 30—50%
einer HED auf ein Feld ab, um von deren Ausfall die weitere Dosierung und deren
zeitliche Verteilung abhangig zu machen. Auch die Riicksichtnahme auf die zu
erwartende Allgemeinintoxikation und die mit ihr Hand in Hand gehenden, aller-
dings in hohem MaBe von psychischen Momenten abhingigen subjektiven Be-
schwerden (Roéntgenkater), fithrt unter Umstinden dazu, wenn nicht die Dosis
herabzusetzen, so doch in ihrer zeitlichen Verteilung Konzessionen zu machen. Die
Vermeidung der Allgemeinintoxikation ist es auch, die eine moglichste Beschrinkung
der Volumdosis gebieterisch erfordert. Auf die sensibilisierende Wirkung von
Entziindungen und die entsprechend notwendige Reduktion der Dosis, auf die
in Abschnitt ITI niaher eingegangen wurde, sei hier noch einmal besonders hin-
gewiesen.
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Unter den Momenten, welche dazu Veranlassung geben kénnen, die Dosis
heraufzusetzen — innerhalb der Grenzen, die aus den Erwidgungen des letzten
Abschnittes gezogen sind —, kommt als wichtigste in Betracht die Erfahrung, daf3
die Erkrankung auf eine vorausgehende Bestrahlung nur ungeniigend angesprochen
hat. Damit soll nicht gesagt werden, daB eine erfolglose Bestrahlung die Indikation
fiir ihre Wiederholung mit hoherer Dosis abgibt. Aber sie kann besonders bei Tu-
moren indiziert sein, wenn die Empfindlichkeit der mitbestrahlten Gewebe und
Organe die Steigerung der Dosis zuldfit. Auch die Lokalisation des pathologischen
Gewebes kann unter Umstéinden eine Erhohung der Dosis erforderlich machen,
wenn z. B. Tumorknoten sich in einem Gewebe gebildet haben, in welchem sie
erfahrungsgemif strahlenresistent sind. Eine Steigerung der Dosis vertrigt
anamisches Gewebe.

d) Die zeitliche Verteilung der Dosen.

Das Problem der geeigneten zeitlichen Verteilung der Dosis bei Be-
strahlungen ist gegenwirtig in vollem FluB. Eine abschliefende Stellungnahme
ist heute noch nicht moglich. Grundsitzlich lassen sich zwei Methoden der Strahlen-
applikation unterscheiden, die einzeitige Dosierung und die Bestrahlung
mit verteilten Dosen. Die einzeitige Hochstdosierung, die besonders von Seitz
und Wintz ausgefiihrt worden ist, kann in Analogie gesetzt werden zum operativen
Verfahren. Sie zielt auf die Vernichtung des krankhaften Gewebes mit einem Haupt-
schlage. Mit Regaud und vielen anderen ist der Verfasser der Ansicht, daf} diese
Bestrahlungsform fiir die Behandlung von Geschwiilsten grundsatzlich das richtige
Prinzip verfolgt. Wenn man in der Praxis von der einzeitigen Hochstdosierung
immer mehr abgekommen ist, so geschah es deswegen, weil ihre strikte Durch-
filhrung nur mit einer schweren Allgemeinintoxikation erkauft werden konnte,
welche bei schwerkranken Tumortragern haufig in eine Strahlenkachexie iiberging,
von der sich die Kranken iiberhaupt nicht wieder erholten. Aus diesem Grunde
ist es auch bei malignen Tumoren ratsam, die Dosis iiber mehrere Tage zu verteilen.
Holfelder gibt durch jede Einfallspforte nur etwa die Halfte der beabsichtigten
Dosis auf einmal und setzt die zweite Hilfte der Dosis so an, daB sie nach Méglich-
keit in die Zeit der Friihreaktion durch die erste Dosis fillt.

Wenn die Dosis nicht auf einmal, sondern unterteilt verabfolgt wird, mit
mehr oder minder groBen Intervallen, so ist stets mit einer unvollstindigen Kumu-
lation zu rechnen. Die Gesamtdosis kann um so starker erhtht werden, je grofier
die Intervalle zwischen den einzelnen Teildosen sind. In unserem Institut, in welchem
sich die Bestrahlung bei einem Tumor auf etwa eine Woche verteilt, wird die
Gesamtdosis um 20% heraufgesetzt.

Einzelne Erfahrungen (G. Schwarz) scheinen dafiir zu sprechen, dals auch
beim Menschen gelegentlich die Bestrahlung mit verteilten Dosen wirkungsvoller
ist als die kurzzeitige Intensivbestrahlung. Die experimentell verschiedentlich
bestatigte Tatsache (Bardeen, Holthusen, Mottram), dafl die Zellen in der
Mitose eine stark erhohte Sensibilitat besitzen, und daB bei einer unterteilten
Bestrahlung eine groBere Zahl von Zellen wihrend der Mitose von den Strahlen
getroffen wird, schienen eine plausible Erklirung fiir diesen Befund zu bieten.
Doch ist der Rhythmus der Zellteilung bei den menschlichen Tumoren nicht bekannt.
Eine bewuBte Anpassung der Dosisverteilung an den Zellteilungsrhythmus wird
aber von vornherein dadurch illusorisch, daB die Bestrahlung selber das Auftreten
von Mitosen verzogert (Alberti und Politzer). Nach den bisherigen Beobach-
tungen hat es nicht den Anschein, als wenn durch eine ,,Verzettelung der Dosis
die Bestrahlungsresultate bei Tumoren verbessert werden konnten.

Nur in den giinstigsten Fillen ist bereits nach einer einmaligen Bestrahlung
mit einer Dauerheilung zu rechnen. In der Mehrzahl der Fille muf3 die Bestrahlung
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noch ein- oder mehrmals wiederholt werden. Das Intervall zwischen zwei Bestrah-
lungen sollte, falls die Absicht besteht, bei der Wiederbestrahlung das Gewebe
erneut bis zur Toleranzgrenze zu belasten, nicht weniger als 3 Monate betragen.
Nur bei sehr weichen Strahlenqualitdten (HWS in Al 3 mm und darunter), bei
welchen schon mit einer erheblichen Wirkungsabnahme in den obersten Haut-
schichten gerechnet werden kann, darf das Intervall kiirzer sein und bis auf 4 bis
6 Wochen herabgesetzt werden. Die Zwischenpausen zwischen den einzelnen
Bestrahlungen sind sehr gro. Will man sie verkleinern, so mufl bei der Wieder-
bestrahlung die Dosis reduziert werden. Eine von Pfahler praktisch erprobte
Bestrahlungsmethode macht aus dieser Wiederbestrahlung vor Ablauf der Er-
holungsphase ein Prinzip, von der Vorstellung ausgehend, dafl durch eine Wieder-
bestrahlung, ehe der Effekt der vorausgehenden Bestrahlung voéllig abgeklungen
ist, ein Zustand der ,,Siattigung’ an Strahlenwirkung im Gewebe dauernd
aufrecht erhalten werden kann. So sehr die Anwendung des Begriffes der Sattigung
— Kingery nimmt geradezu das Vorhandensein eines hypothetischen Bestrah-
lungstoxins an und fordert die Aufrechterhaltung seiner ,,Sattigung — auf
diese Methode theoretischen Bedenken begegnen mufl (vgl. 8.23), so ist doch
die Berechtigung des methodischen Ausbaues einer Form der Be-
strahlung, bei welcher die Pausen zwischen den Einzelbestrahlun-
gen gegeniiber den groBen Intervallen bis zu vélliger Erholung ab-
gekirzt werden kdénnen, nicht zu verkennen. Ob die Methode zu einer
greifbaren Verbesserung der Erfolge fiihrt, bleibt abzuwarten.

Die Anpassung der Dosisverteilung und der Intervalle zwischen den Bestrah-
lungen an den Rhythmus des Geschehens im erkrankten Gewebe und den Ablauf
des Heilungsprozesses ist das erstrebte Ziel, von dessen Erreichung wir allerdings
vorldufig noch weit entfernt sind.
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