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1 Einleitung

1.1 Radiosynoviorthese

Der Einsatz radioaktiver Strahlung zur Behandlung entziindlicher Gelenk- und Skelett-
erkrankungen wird seit dem Ende des neunzehnten Jahrhundert beschrieben [1, 2].
Erste Veroffentlichungen (iber die intraartikuldare Applikation von Radionukliden bei
Patienten mit rheumatischen Erkrankungen stammen von Karl Fellinger aus dem Jahr
1952 [3]. Der Begriff ,Radiosynoviorthese”, im Folgenden mit RSO abgekirzt, wurde

1968 von Florian Delbarre eingefiihrt [4].

Die intraartikuldare Injektion eines geeigneten Radiopharmakons fihrt zu einer
Reaktion der entziindlich verdanderten und hypertrophierten Synovialis, die man als
Strahlensynovialitis bezeichnet. Die verwendeten Radionuklide emittieren
hauptsachlich Betastrahlung mit einer maximalen (Gewebe-)Reichweite von nur
wenigen Millimetern. Die Strahlung dringt kaum in tiefere Gewebeschichten vor und
wirkt fast ausschlieRlich auf die Synovialis. Oberflachliche Synovialzellen phagozytieren
das in kolloidaler Form applizierte Radionuklid und es kommt zu einer
strahleninduzierten Gewebsnekrose, die unter Narbenbildung abheilt.
Histopathologisch handelt es sich dabei um eine Fibrosierung und Sklerosierung der
Synovialis, die mit einer reduzierten Proliferationsneigung einhergehen. Hierdurch

gehen sowohl Schmerzen als auch Gelenkergiisse deutlich zurtick [5, 6, 7, 8, 9].

Die Wahl des Radionuklids ist vor allem von der Gelenkgré6Re abhangig. Fir kleine
Gelenke werden Nuklide mit geringer Reichweite, flir groRe Gelenke solche mit
groBerer Reichweite eingesetzt. Die zu applizierende Aktivitdat wird von der Dicke der

Synovialis, der entzlindlichen Aktivitat und dem Gelenkvolumen bestimmt.

Folgende Anforderungen werden an ein ideales Radiopharmakon gestellt:

Penetration und Ablation des entziindlich verdnderten Synovialgewebes ohne
Schadigung des darunter befindlichen Gelenkknorpels oder der dariiber liegenden

Haut



Bindung des Radionuklids an Partikel, die klein genug sind, um phagozytiert zu
werden, jedoch zu groB, um das Gelenk zu verlassen, bevor sie phagozytiert

werden kdnnen

biologische Abbaubarkeit der Partikel, um eine Induktion der Gewebegranulation

zu vermeiden

In Europa werden vornehmlich die Radionuklide Rhenium-186 (Re-186), Erbium-169
(Er-169) und Yttrium-90 (Y-90) eingesetzt [10]. Tabelle 1 zeigt deren jeweilige
Halbwertzeiten, Energie und Reichweite im Gewebe sowie die behandelbaren Gelenke
mit der zu applizierenden Aktivitat.

Tabelle 1

Halbwertzeit (HWZ), Energie und Reichweite der Betastrahlung, Gelenke und empfohlene Aktivitat fur
die Radionuklide Re-186, Er-169 und Y-90 (OSG, oberes Sprunggelenk; USG, unteres Sprunggelenk; MCP,

Metacarpophalangealgelenk; MTP, Metatarsophalangealgelenk; PIP, proximales Interphalangealgelenk;
DIP, distales Interphalangealgelenk), Daten aus Clunie et al. [11]

Radio- HWZ max./durchschnittl. dUTChSCh.thI' empf.ol.ﬂfne
nuklid [h] Energie [MeV] Reichweite in Gelenke Aktivitat
g Weichteilen [mm] [MBq]
Hufte, Schulter 74-185
Ellbogen 74-111
Re-186 89 1,07/0,349 1,2
Handgelenk 37-74
0SG, USG 74
MCP 20-40
Er-169 226 0,34/0,099 0,3 MTP 30-40
PIP, DIP 10-20
Y-90 64 2,27/0,935 3,6 Kniegelenk 185-222

Re-186 wird als Sulfid-Kolloid zur Behandlung mittelgroRer Gelenke eingesetzt. Es
zerfallt dabei zu stabilem Osmium-186. Re-186 besitzt neben der therapeutisch
wirksamen mittelenergetischen Betastrahlung auch einen Gammastrahlenanteil mit
einem Photopeak bei 137keV, sodass postinterventionell die szintigraphische

Darstellung der Nuklidverteilung moglich ist.

Er-169, ein niederenergetischer Betastrahler mit kurzer Reichweite, wird als Citrat-
Kolloid fiir kleine Gelenke verwendet. Es zerfallt zu stabilem Thulium-169. Es besitzt

einen geringen Gammastrahlenteil, der jedoch nur etwa 0,1 % ausmacht.
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Y-90 wird in kolloidaler Form als Citrat fiir das Kniegelenk verwendet. Es handelt sich
um einen reinen hochenergetischen Betastrahler, der zu Uber 99% zu stabilem

Zirkonium-90 zerfallt.

Die jeweiligen Zerfallsprodukte entwickeln keine therapeutische oder toxische

Aktivitat.

Indikationen fiir die RSO mit den oben genannten Radionukliden sind gemaR der

Europaischen Gesellschaft fiir Nuklearmedizin folgende Erkrankungen [11]:
die rheumatoide Arthritis
die seronegative Spondylarthropathie (z.B. reaktive oder Psoriasisarthritis)
andere entzlindliche Gelenkerkrankungen (z.B. Lyme-Borreliose oder M. Behget)
der chronische Gelenkerguss
die Arthritis bei Himophilie
die Kristallarthropathie
die villonoduldre Synovitis
der chronische Gelenkerguss nach Gelenkersatz

die undifferenzierte Arthritis (charakterisiert durch Synovitis, Synovialisverdickung

oder Gelenkerguss)

Die RSO ist durch die Verwendung radioaktiver Substanzen mit einer
Strahlenexposition des Patienten verbunden, welche zwar fir die Behandlung des
entziindeten Gelenkes notwendig, fliir andere Gewebe und Organe jedoch nicht
erwinscht ist. Die Exposition hdangt unter anderem von der in das Gelenk injizierten
und dort verbleibenden Aktivitdt ab, die in Form von Beta- und deren Bremsstrahlung
auf das Gewebe wirkt. Fir die unerwiinschte Strahlenexposition auferhalb des

Gelenkes ist vor allem der Aktivitdtsabtransport aus dem Gelenk von Bedeutung.

1.2 Evaluation der Strahlenexposition

Die Strahlenexposition wird iblicherweise anhand der Verteilung der Radioaktivitat im

Kérper Uber die Zeit und der Beschaffenheit des exponierten Gewebes unter
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Berlicksichtigung der physikalischen Eigenschaften der Strahlung gemessen. Die
Verteilung einer radioaktiven Substanz im Korper kann durch eine Ganzkérper-
szintigraphie ermittelt werden, mittels derer sich die emittierte Gammastrahlung
darstellen l3sst. Fir Re-186 kann so dessen Verteilung im Koérper und damit der
guantitative Aktivitatsabtransport aus dem behandelten Gelenk bestimmt werden.
Entscheidend hierfir ist der Gammastrahlenanteil des Nuklids. Da dieser bei Er-169
nur gering ist, kann die Messung eines potentiellen Aktivitatsverlusts hier nicht mithilfe
der Szintigraphie erfolgen, woraus sich die Notwendigkeit alternativer Verfahren
ableitet. Als anerkannte Methode fir die Bewertung der radiobiologischen Wirkung
der RSO gilt die biologische Dosimetrie, die Uber die Analyse von Chromosomen-

veranderungen in Lymphozyten Riickschliisse auf die Gewebeexposition zuldsst [12].
1.2.1 Biologische Dosimetrie

Es handelt sich bei der biologischen Dosimetrie um ein Verfahren, das durch die
Untersuchung biologischer Indikatoren eine Gewebeexposition mit ionisierender

Strahlung nachweisen kann.

Die biologische Wirkung aller ionisierenden Strahlen beruht auf radiobiologischen

Wirkungsketten, die mehrere, zum Teil noch unerforschte Schritte umfassen [13]:
lonisierung (Dauer: 10 s)
Radiolyse des Zellwassers mit Bildung aggressiver Radikale (Dauer: 107° s)

Reaktion der Radikale mit dem Zellwasser unter Bildung von Peroxiden

(Dauer: wenige Sekunden)

Reaktion der Radiolyseprodukte mit DNA, RNA, Enzym- und Membranlipiden

Die strahleninduzierte Zell- und Gewebeschadigung hangt zum einen von der
Strahlenempfindlichkeit der Zellen sowie vom unmittelbaren Strahlenschaden ab und

wird zum anderen von Erholungs- und Reparaturprozessen der Zellen gepragt.

Ein MaR fiir die Wirkung von Strahlung ist der lineare Energietransfer (LET). Er gibt die
Energieabgabe dE in Kiloelektronenvolt pro Mikrometer Weglange dx (dE/dx) eines
Teilchens beim Durchgang durch biologische Materie an und ist somit ein indirektes

Mal fir die Anzahl der lonisationen pro Wegstrecke. Man unterscheidet locker
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ionisierende, niederenergetische [low-LET-Strahlung von dicht ionisierender,
hochenergetischer high-LET-Strahlung. Im Falle locker ionisierender Strahlen wie
Rontgen-, Beta- und Gammastrahlung sind die lonisationsprozesse im Gewebe und
damit auch die strahlenbiologischen Schiden weit voneinander entfernt, da die
Energie im Gewebe durch wenige zufillige Molekilzusammenstofie abgegeben wird.
Es kommt mit zunehmender Gewebedicke zu einer exponentiellen Reduktion der
Energieabgabe. Bei dicht ionisierender Strahlung, z.B. Alphastrahlung, liegen die
lonisationsereignisse infolge zahlreicher Zusammenstofe mit Elektronen des
bestrahlten Gewebes als dichte Spur entlang der Bahn des Teilchens und bewirken
eine hohe lokale Schadensdichte. Durch die Ablenkung und Abbremsung insbesondere
von Betastrahlung kommt es zusédtzlich zur Aussendung elektromagnetischer

Strahlung, sogenannter Bremsstrahlung [14, 15, 16, 17].

Die Analyse von Chromosomenaberrationen als Methode der biologischen Dosimetrie
ist ein empfindliches Verfahren zur Abschatzung der Dosis ionisierender Strahlung, die
auf ein Individuum eingewirkt hat. Diese Abschatzung basiert auf der Haufigkeit
struktureller Chromosomenaberrationen, vor allem dizentrischer Chromosomen,
deren Auftreten nachweislich mit strahleninduzierten Zellschaden korreliert [12]. Sie
sind Folge primarer Strahlenschaden an der DNA und hier vor allem von
Doppelstrangbriichen [15]. Nichtreparierte Briiche sind auf Chromosomenebene als
Fragmente sichtbar, Fehlreparaturen geschadigter DNA-Strange fiihren zu einer
Vielzahl von Austauschaberrationen wie dizentrischen Chromosomen, Ringen oder

Translokationen (siehe auch Abbildung 2, Seite 16) [18].

Auf die Auswertung sogenannter stabiler Aberrationen wie reziproker Translokationen
oder Insertionen wurde in der Vergangenheit haufig verzichtet. Sie kbnnen nur mit
aufwendigen Farbemethoden wie dem Giemsa-Banding oder der Fluoreszenz in situ
Hybridisierung (FISH) detektiert werden [19, 20, 21], die durch Automatisierung zur
Auswertung hoherer Zellzahlen genutzt werden kann. Sie sind jedoch mit einem hohen

Zeitaufwand und im Falle von FISH mit hohen Kosten verbunden.

Dizentrische Chromosomen sind ein charakteristischer Indikator fir ionisierende
Strahlung und zeigen unter reproduzierbaren Expositions- und Kulturbedingungen eine

eindeutige Dosiskorrelation. Sie sind einfach zu detektieren und haben gegeniber
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anderen Chromosomenaberrationen eine hohe Spezifitdt, da sie in Kontroll-
populationen mit einer geringen Spontanrate zu lediglich 1%o. gefunden werden [22,
23, 24]. Sie gehoren jedoch zu den instabilen Aberrationen, da es bei jeder Zellteilung
zu einer Verminderung ihrer Anzahl um 50% kommt [25]. Dies kann zu einer
Unterschatzung des strahleninduzierten Schadens fiihren, wenn ein langer Zeitraum
(Monate bis Jahre) zwischen Strahlenexposition und Untersuchung liegt. Fir die
vorliegenden Studien erfolgen die Probenentnahmen in Abhangigkeit von der
Halbwertzeit des jeweiligen Radiopharmakons, sodass das Vorhandensein der
Strahlenwirkung bis zum Zeitpunkt der Entnahme angenommen werden kann. In vitro
werden die Zellen in der ersten Mitose untersucht, sodass auch hier eine

Unterschatzung von Chromosomenschaden vermieden wird [26].

Die Untersuchung dizentrischer Chromosomen gilt als empfindlichste und
zuverldssigste Methode zum Nachweis einer Strahlenexposition und wurde deshalb in

der vorliegenden Arbeit gewahlt [12].

Wegen ihrer Omniprdsenz im Korper und ihrer einfachen Gewinnung werden bei der
biologischen Dosimetrie vor allem Lymphozyten des peripheren Blutes (periphere
Blutlymphozyten, PBL) untersucht. Sie befinden sich iberwiegend in der Go-Phase des
Zellzyklus'. Dies ist von Bedeutung fiir die Untersuchung von Strahlenschaden, da sich
die Strahlenempfindlichkeit von Zellen im Verlauf des Zellzyklus andert [27]. Die hier

untersuchten Zellen sind somit hinsichtlich ihrer Empfindlichkeit vergleichbar.

Kommt es zur Schadigung der DNA oder treten bei der DNA-Replikation Fehler auf,

wird der Zellzyklus arretiert. Untersuchungen in vitro ergaben, dass stark geschadigte

! Der Zellzyklus umfasst die Ereignisse, die zwischen dem Ende der einen und dem Ende der nachsten
Zellteilung liegen. Er kann grob in eine kurze Teilungs- oder Mitose-Phase (M-Phase) und eine langere
Interphase unterteilt werden, die sich wiederum in G;-, S- und G,-Phase gliedert. Die S-Phase (Synthese-
Phase) dient der DNA-Replikation. M- und S-Phase sind durch zwei zeitliche Licken (engl.: gaps)
getrennt, die G;- und die G,-Phase, in denen das genetische Material auf Fehler geprift und ggf.
repariert wird. In beiden G-Phasen gibt es einen Kontrollpunkt, der nur unter bestimmten
Voraussetzungen lberschritten werden kann. Nach der M-Phase benétigt die gesunde Zelle Reize durch
Wachstumsfaktoren, um die nachste G;-Phase zu beginnen. Bei Fehlen solcher mitogener Faktoren tritt
die Zelle in die sogenannte Gy-Phase ein, eine proliferatorische Ruhephase, aus der sie wiederum durch
Reize von Wachstumsfaktoren in den Zellzyklus zurlickkehren kann.
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Zellen die erste Mitose nach Bestrahlung mit erheblichen Verzogerungen erreichen
[28]. Die Dauer dieser mitotischen Verzégerung hangt hierbei von Art und Anzahl der
strahleninduzierten Schaden ab, d.h. sowohl von der Dosis als auch vom LET der
Strahlung. Zellen mit einem hohen DNA-Schaden unterliegen einer starkeren
Verzégerung als weniger geschadigte Zellen [29]. Es kann demzufolge zu einer
Unterschatzung des strahleninduzierten Schadens kommen [30], wenn Metaphasen

nur zu einem relativ friihen Zeitpunkt untersucht werden.

In bisherigen Studien, die sich mit radiobiologischen Effekten nach RSO beschaftigten,
wurden oftmals Methoden zur Evaluation der Strahlenwirkung eingesetzt, die in ihrer
Sensitivitdt und insbesondere der Spezifitdt nicht mit der Aussagekraft der Analyse
dizentrischer Chromosomen vergleichbar sind. Unter anderem wurden alle
Aberrationen oder andere als dizentrische Chromosomen bewertet und eine nicht
ausreichende Zahl an Zellen ausgewertet [31, 32]. In den wenigen Arbeiten, bei denen
die biologische Dosimetrie zur Anwendung kam, wurden Schwierigkeiten hinsichtlich
der Kulturtechniken beschrieben. Unter den verwendeten Kulturbedingungen wurden
von den Autoren nicht die in ihrer Arbeit geforderte Zahl von 500 Metaphasen erzielt,
zudem zeigte sich eine hohe interindividuelle Variabilitdt der Anzahl [33]. Derartige
Probleme wurden bei den vorliegenden Untersuchungen dadurch umgangen, dass
langere Kulturzeiten gewdhlt und 1000 Metaphasen pro Probe ausgewertet wurden.
Diese Anzahl ist geeignet, um nach langerer Einwirkung locker ionisierender (low-LET-)
Strahlung in einem bestrahlten Kollektiv Strahlendosen von 50 bis 100mGy

nachzuweisen [12].



1.3 Zielsetzung

Das Ziel dieser Arbeit war es, die RSO mit den Betastrahlern Re-186 und Er-169
hinsichtlich biologischer Strahleneffekte sowie des Aktivitdtsabtransports aus den
behandelten Gelenken zu untersuchen, um die Sicherheit des Verfahrens

abzuschatzen.

Folgende Fragen wurden zu Beginn der Arbeit formuliert:

1. Kommt es nach RSO mit Re-186 und Er-169 zu einem Anstieg der Haufigkeit des
Auftretens chromosomaler Aberrationen in Lymphozyten des peripheren Blutes

(PBL)?

2. Kommt es zu einer signifikanten Zunahme dizentrischer Chromosomen in PBL?

3. Zeigen sich weitere Auffalligkeiten auf zelluldrer Ebene?

4. Findet bei der RSO mit Re-186 ein relevanter Aktivitatsabtransport aus dem

behandelten Gelenk statt?

Der Schwerpunkt der vorliegenden Untersuchungen liegt auf der Auswertung
chromosomaler Aberrationen in Zellen des peripheren Blutes der Patienten. Dieses
Verfahren wird von der International Atomic Energy Agency zur Bewertung derartiger

Strahleneffekte empfohlen, da es als zuverlassig und empfindlich gilt [12].



2 Methoden

2.1 Studiendesign

Die vorliegenden Studien wurden als prospektive, explorative, offene, multizentrische
klinische Studien an je einer Patientengruppe durchgefiihrt. Die Patienten dienten sich
selbst als Kontrolle, da ihre Blutproben jeweils vor und nach dem zu untersuchenden
Verfahren analysiert wurden. Es wurde keine weitere Kontrollgruppe in die Prifung

eingeschlossen.

Fiir die Studien lag ein positives Votum der zustindigen Ethikkommissionen vor. Alle

Patienten gaben ihr schriftliches Einverstandnis zur Studienteilnahme.

2.2 Studienpopulation

Fiir beide Studien sollen jeweils zehn Patienten untersucht werden, bei denen die
Indikation fiir eine RSO des Handgelenks (Re-186) oder der kleinen Fingergelenke
(Er-169) gestellt wurde, nachdem eine sechsmonatige konservative Behandlung einer
rheumatoiden oder seronegativen Arthritis versagt hatte. Fir Patienten mit
hochgradiger Gelenkdestruktion stellt die RSO kein geeignetes Verfahren dar, sodass

diese nicht in die Studien eingeschlossen wurden.

2.2.1 Einschlussverfahren

Fir die Studie mit Re-186 ist der Einschluss von Patienten an zwei Zentren in

Deutschland geplant:
Klinik fir Nuklearmedizin der Universitdt Gieen (Zentrum 01)

Praxis fiir Nuklearmedizin, 50858 Kéln (Zentrum 02).

Der Einschluss der Patienten soll fir die Er-169-Studie an drei Zentren erfolgen:
Klinik fir Nuklearmedizin der Universitat Gielen (Zentrum 01)
Praxis fiir Nuklearmedizin, RubensstraRe 125 in 12157 Berlin (Zentrum 02)

Nuklearmedizinische Praxis, Genter StraRe 74 in 13353 Berlin (Zentrum 03).
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Die Studienteilnahme wird solchen Patienten angeboten, die die Einschlusskriterien
erfillen. Patienten werden nur dann in die Studie eingeschlossen, wenn alle
Einschlusskriterien vollstandig erfillt und alle Ausschlusskriterien samtlich nicht erfillt
sind, sie ausreichend Zeit und Moglichkeit hatten, sich mit den Einzelheiten der
Untersuchung auseinanderzusetzen und Ulber die Teilnahme zu entscheiden, alle
Fragen des Patienten zu der Studie zu seiner oder seines gesetzlichen Vertreters
Zufriedenheit beantwortet wurden sowie bei eigenhdndiger Signierung der

Einverstandniserklarung durch den Teilnehmer.

2.2.2 Einschlusskriterien

1. Geplante ambulante RSO eines Handgelenkes (Re-186) bzw. eines Finger- oder
Daumensattelgelenkes (Er-169) mit Synovialitis

2. Diagnose einer rheumatoiden oder seronegativen Arthritis durch einen
rheumatologisch und mit Gelenkerkrankungen erfahrenen Arzt

3. Alter: mindestens 20 Jahre

4. Vorliegen einer eigenhandigen schriftlichen Einverstandniserklarung

2.2.3 Ausschlusskriterien

1. Kontraindikationen fiir eine RSO gemdfR der aktuellen Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fur Nuklearmedizin

2. Radiologischer Grad der Gelenkdestruktion hoher als Grad Ill (nach Steinbrocker)
oder intraartikuldare Fraktur

3. Jegliche vorangegangene oder bis 50 Tage nach der RSO geplante Operation des zu
behandelnden Gelenkes

4. Septische Arthritis des zu behandelnden Gelenkes

5. Geplante radiologische Untersuchung oder Behandlung innerhalb von drei Wochen
(Re-186) bzw. 50 Tagen (Er-169) vor oder nach der RSO

6. Szintigraphie oder Radionuklidtherapie innerhalb zehn  physikalischer
Halbwertzeiten des verwendeten Radionuklids vor der RSO bzw. geplant bis drei
Wochen (Re-186) bzw. 50 Tage (Er-169) nach der RSO

7. Laufende oder geplante Chemotherapie innerhalb von drei Wochen (Re-186) bzw.

50 Tagen (Er-169) vor oder nach der RSO
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8. Anderung einer bestehenden immunsuppressiven Therapie innerhalb von drei
Wochen (Re-186) bzw. 50 Tagen (Er-169) vor oder nach der RSO

9. Bereits ein Gelenk innerhalb der Studie therapiert

10. RSO von mehr als einem Gelenk geplant

11. Vorheriger Einschluss in eine andere klinische Studie

Die Ausschlusskriterien dienen der Gewahrleistung der Sicherheit der Patienten
(Kriterien 1-4), der Zusammenstellung einer homogenen Studienpopulation (Kriterien
2, 3 und 5-11) und dem Ausschluss solcher Bedingungen und Erkrankungen, die eine
korrekte Analyse und Interpretation der Studienergebnisse behindern koénnten

(Kriterien 1-8).
2.24 Kriterien fiir Studienabbruch und Ersatz

Jeder Patient hat das Recht, die weitere Teilnahme an der Untersuchung zu jeder Zeit

ohne die Angabe von Griinden zu beenden.

Bei vorzeitigem Studienabbruch ohne Anwendung der RSO und/oder ohne die
erforderlichen Blutprobenentnahme und/oder fehlerhafter Analyse der Blutproben
sowie im Falle von Protokollverletzungen wird der Studienteilnehmer ersetzt, um die

geforderte Patientenzahl zu gewaéhrleisten.
2.25 Identifikation von Patienten und Blutproben

An jeden Patienten wird eine eindeutige Codenummer vergeben, die sich aus der
zweistelligen Zentrumsnummer (bei Re-186: 01 fir Giellen, 02 fiir K6In; bei Er-169: 01
fir GieBen, 02 fiir Berlin RubensstralRe, 03 fur Berlin Genter StraRe) und einer fir
Rhenium zweistelligen, fir Erbium dreistelligen, dem Patienten in den einzelnen

Zentren zugeordneten Zahl zusammensetzt.

Die Blutproben werden mit der Studiennummer, dem Patientencode und dem Datum
der Blutentnahme versehen. Die Blutproben, die vor der RSO entnommen wurden,
werden mit einem ,A” gekennzeichnet, die Blutproben, die nach der RSO enthommen

wurden, mit einem ,,B“.
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2.3 Radiosynoviorthese

Die RSO erfolgt jeweils ambulant mit Re-186-Sulfid oder Er-169-Citrat (Hersteller:
Cisbio). Die Radioaktivitdt in der Spritze, die die Substanz enthalt, wird vor und nach
der RSO gemessen, um die injizierte Aktivitdt zu ermitteln. Diese ist in Abhdngigkeit
von der GroBe des zu behandelnden Gelenkes zu wahlen (siehe Tabelle 1, S. 2). Die

Injektion erfolgt unter Rontgenkontrolle.

Zusatzlich wurden in der Re-186-Studie 5mg Triamcinolonhexacetonid (Lederlon®)

injiziert, da diese Kombinationstherapie die besten Erfolge zeigt [34].

Nach der Injektion von Re-186 oder Er-169 wird das behandelte Gelenk drei Tage lang
durch eine Schiene immobilisiert, um den Aktivitdtsabtransport aus dem behandelten

Gelenk und die Aktivitatsaufnahme in die regionalen Lymphknoten zu minimieren [35].

Nur erfahrene Arzte fiihren die RSO durch.

2.4 Aktivitatsabtransport

Drei Tage nach der RSO mit Re-186 wird eine Ganzkorperszintigraphie
(Verteilungsszintigramm) in ventraler und dorsaler Sicht unter Verwendung einer
Zweikopf-Gammakamera mit Niederenergiekollimator (Bodyscan, MIE) jeweils fiir das
behandelte Gelenk und den Kérperstamm durchgefihrt. Die Scan-Geschwindigkeit
betragt 10-12 cm/min. Die Szintigraphie erfolgt bei einem Energiefenster von 137 keV,

dem Photopeak der Gammastrahlung von Re-186, und einer Fensterbreite von 20%.

Der quantitative Aktivitdtsabtransport in axillare Lymphknoten, Leber und Milz sowie
die Aktivitdt im behandelten Handgelenk werden mittels ROI-Technik (regions of
interest) ermittelt. Es ist bekannt, dass radioaktive Kolloide sich bei einem
Aktivitatsabtransport vornehmlich in diesen Organen ansammeln [36]. Die
Lymphknoten-ROl umfasst alle im Szintigramm sichtbaren Lymphknoten. Die GroRe
der ROI fur Leber und Milz entspricht dem sichtbaren Teil des jeweiligen Organs. Die
GroRe der Handgelenk-ROl wird so gewahlt, dass nur die intraartikuldare Aktivitat
gemessen wird. Die Bestimmung der ROI erfolgt fiir jeden Patienten hintergrunds- und

absorptionskorrigiert: Eine Flache von 50x30Pixeln auBerhalb des Korpers auf Hohe
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des Kopfes dient als Hintergrund-ROl. Fiir die Absorptionskorrektur wird das
geometrische Mittel aus ventraler und dorsaler Sicht gebildet. Aus allen ROl wird der

Aktivitatsabtransport aus dem Gelenk ermittelt:

Lymphknoten + Leber + Milz
Handgelenk + Lymphknoten + Leber + Milz

Kann visuell kein Aktivitatsabtransport festgestellt werden, wird der prozentuale Anteil

auf Null gesetzt.

In Abbildung 1 ist beispielhaft die Szintigraphie einer Patientin dargestellt. Die Aktivitat
im Handgelenk, den axillaren Lymphknoten, in der Leber sowie in der Milz ist gut zu

erkennen.

A B

ventral dorsal
Abbildung 1
Szintigraphie der Patientin mit der Codenummer 0101 nach RSO des linken Handgelenks in A: ventraler
und B: dorsaler Ansicht; erganzend jeweils korrespondierende schematische Darstellung der Bereiche,
die in der Szintigraphie Aktivitat aufweisen (linkes Handgelenk, axillare Lymphknoten links, Leber, Milz).

2.5 Biologische Dosimetrie

Allen Patienten wird nach Einschluss in die vorliegenden Studien direkt vor der RSO

etwa 7,5ml vendses Blut unter Verwendung von Sarstedt Monovette®-Réhrchen mit
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Heparin entnommen. Nach dem gleichen Prinzip erfolgt 17 bis 20 Tage (Re-186) bzw.
45 bis 50 Tage (Er-169) nach der RSO die zweite Blutentnahme. Diese Expositionszeiten
entsprechen 4,85 Halbwertzeiten von Re-186 bzw. 5,01 Halbwertzeiten von Er-169, in
denen jeweils mehr als 95 % der wahrend und nach der RSO maximal emittierten
Strahlendosis erreicht werden. Die kodierten Blutproben werden bis zur Versendung
bei Raumtemperatur gelagert und an das zytogenetische Labor des Strahlenbio-
logischen Instituts der Universitat Miinchen gesandt. Die dort angefertigten Berichte
dienten als Grundlage der hier dargestellten Methoden und Ergebnisse der

biologischen Dosimetrie>.

Fir die Bewertung der radiobiologischen Wirkung missen die Zellen zunachst kultiviert
und in der Metaphase der Mitose arretiert werden. Dann kénnen Chromosomen-
praparate erstellt und lichtmikroskopisch auf eventuelle Chromosomenaberrationen
untersucht werden. Die verwendete Kulturtechnik fiir Lymphozyten entspricht
grundsatzlich der von der International Atomic Energy Agency beschriebenen Methode
[12], die den Erfordernissen der jeweiligen Studie, wie nachfolgend beschrieben,

angepasst wird.

Um die von Manil et al. [33] beschriebenen Schwierigkeiten zu geringer
Metaphaseraten zu vermeiden, werden die Kulturen wdhrend der gesamten
Inkubationszeit mit dem Spindelgift Colcemid behandelt und Kulturzeiten von 50 bis 60
Stunden in Anwesenheit des Lymphozytenstimulators PHA gewahlt. Diese sind um bis
zu 15 Stunden langer als die lblicherweise unter Befolgung des Standardprotokolls
angewendete Kulturzeit (45 Stunden). Kanda et al. [37] schlugen die Wahl solch langer
Kulturzeiten vor, um Probleme der verzogerten Lymphozytenstimulation, wie sie von
Manil et al. beschrieben worden sind, auszuschlieBen. Fir die zuerst durchgefihrte

Analyse der Proben aus der Rhenium-Studie wird zudem parallel der Ansatz nach dem

% Schmid E. Quantifizierung der Strahlenexposition bei der RSO mit dem Radionuklid Rhenium-169 am
Beispiel von Chromosomenaberrationen in peripheren Lymphozyten. 2007.

* Schmid E. Quantifizierung der Strahlenexposition bei der RSO mit dem Radionuklid Erbium-186 am
Beispiel von Chromosomenaberrationen in peripheren Lymphozyten. 2008.
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Standardprotokoll angefertigt, um eventuelle Unterschiede zwischen den Protokollen

aufzudecken.

Da die verschiedenen Ansatze gleiche Ergebnisse lieferten, wird fir die Erbium-Studie
nur noch der modifizierte Ansatz gewahlt (siehe Tabelle 2, S. 16). Auch hier werden

zwei Kulturen angelegt, um die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse zu gewahrleisten.

Die Kultur- und Farbebedingungen stellen sicher, dass die Chromosomenanalyse
ausschlieBlich in Metaphasen des ersten Zellzyklus in vitro durchgefiihrt und dass alle
Zellen, die die Mitose vor Fixation erreichten, analysiert werden. Dadurch kénnen hier
auch Zellen untersucht werden, die eine beispielsweise durch eine hohe
Aberrationsrate bedingte verzogerte PHA-Stimulation oder starke Mitoseverzogerung
aufweisen. Zellen, die bereits einer zweiten Zellteilung unterlagen, sind hierbei leicht

als tetraploide Mitosen oder Endomitosen erkennbar (siehe Abbildung 3, S. 17).

Es werden von jeder Blutprobe zwei Kulturen mit 0,5ml Vollblut und 4,5ml| RPMI-
1640-Medium angelegt. Das Medium enthalt Elektrolyte, Puffer, Aminosauren,
Kohlenhydrate und Vitamine. Zur Wachstumsférderung werden zusatzlich 16 % fetales
Kalberserum zugegeben, auBerdem 2,5% Phytohdmagglutinin (PHA) zur
Lymphozytenstimulation [38], 1% Glutamin sowie Antibiotika zur Vermeidung von

Bakterienwachstum.

Fiir die Re-186-Studie wird je eine der zwei angefertigten Kulturen anhand des
Standardprotokolls in Anwesenheit von 12pug/ml Bromodesoxyuridin (BrdU) 48
Stunden bei 37°C inkubiert. Wahrend der letzten drei Stunden wird 0,1ug/ml des
Colchicinanalogons Colcemid zugefiigt. Die Inkubation der zweiten Kultur erfolgt nach
dem angepassten Protokoll fiir 50-60 Stunden, wobei Colcemid in einer geringeren
Konzentration von nur 0,08 ug/ml wahrend der gesamten Kulturzeit anwesend ist.

Fir die Er-169-Studie werden beide Kulturen Gber 50-60 Stunden in Gegenwart von

0,03 pug/ml Colcemid inkubiert.

Die Re-186-exponierten Zellen, die 48 Stunden inkubiert wurden, werden nach dem
Standardprotokoll des Bundesamtes fiir Strahlenschutz [39] prapariert und mit
Fluoreszenz plus Giemsa (FPG) gefarbt. Die Zellen beider Studien, die 50-60 Stunden

inkubiert wurden, werden nur mit Giemsa gefarbt.
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Tabelle 2 gibt einen Uberblick iber die verwendeten Techniken.

Tabelle 2
Kulturtechniken in der Re-186- und Er-169-Studie

(PHA, Phytohdamagglutinin, BrdU, Bromodesoxyuridin; FPG, Fluoreszenz plus Giemsa)

Kulturansatz Radionuklid Kulturzusatze Kulturzeit Farbung
12 ug/ml BrdU
0,1 pg/ml Colcemid 48h FPG
0,5ml Vollblut wahrend letzter 3h
4,5 ml RPMI-1640-Medium Re-186
16 % fotales Kalberserum 12 ug/ml BrdU
2,5% PHA 0,08 pg/ml Colcemid 50-60h Giemsa
1% Glutamin wahrend gesamter Kulturzeit
Antibiotika
Er1g9  03He/mi Colcemid 50-60h  Giemsa

wahrend gesamter Kulturzeit

Vor und nach der RSO wird die Haufigkeit von Chromosomenaberrationen untersucht.

Nur vollstindige Metaphasen in mindestens 1000 Zellen pro Blutprobe werden auf

dizentrische Chromosomen, zentrische Ringe, Deletionen, Chromatidbriiche sowie

Chromatidaustauschfiguren analysiert. Die verschiedenen Aberrationen sind in

Abbildung 2 schematisch dargestellt.

Chromatidbruch Deletion zentrischer Ring
normal
cbr del cr
©
€
2
o
€
- e
ey
[8)
o
E d
dizentrisches Chromosom reziproker Austausch
normal .
_ dic exch
(3]
€
o
(%)
o
§
£ —
o
5 Il
=
Abbildung 2

Schematische Darstellung der in den Studien untersuchten, in Metaphasepraparaten
auftretenden Aberrationstypen in Anlehnung an Speicher [40]
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Im Rahmen der Chromosomenanalysen der Blutproben beider RSO-Kollektive wird
zusatzlich das Auftreten sogenannter rogue cells dokumentiert. Es handelt sich dabei
um schwer gestorte Zellen, die sich insbesondere durch eine abnorm hohe

Aberrationsrate auszeichnen. Hierzu wird in der Diskussion Stellung genommen.

Abbildung 3 zeigt Metaphasen der ersten Mitose in vitro, die nach 60 Stunden
Kulturzeit in Anwesenheit von Colcemid untersucht wurden. Abbildung 3a zeigt eine
normale Metaphase. Fir den Fall, dass Zellen dem Colcemid-induzierten
Metaphaseblock auswichen, kénnen sie an ihrer Erscheinung als Zellen mit
tetraploidem Chromosomensatz (siehe Abbildung 3b) oder einer Endomitose (siehe
Abbildung 3c) leicht als Zellen in Metaphasen der zweiten Zellteilung erkannt werden.
Diese Zellen wurden bei der Auswertung ausgeschlossen, um lediglich Zellen nach der

ersten Teilung zu erfassen. In Abbildung 3d ist eine rogue cell dargestellt.
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Abbildung 3

Erscheinungsbild von Lymphozyten in der Metaphase aus einer
60-Stunden-Kultur in Anwesenheit von 0,03 ug/ml Colcemid:
a normale Zelle in der ersten Mitose in vitro

b tetraploide Zelle in der zweiten Mitose in vitro

¢ Endomitose in der zweiten Mitose in vitro

d stark gestorte rogue cell in der ersten Mitose in vitro
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2.6 Statistik

Fir das Auftreten dizentrischer Chromosomen wird der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-
Test flir die Haufigkeitsverteilung gepaarter Stichproben durchgefiihrt, da ein
Haufigkeitsanstieg dieser Aberration in Lymphozyten als sensitiver und
charakteristischer Bioindikator fir jegliche Strahlenexposition des Menschen

betrachtet wird [41].

Der Test kann eingesetzt werden, um die Nullhypothese zu bestatigen, dass sich die
getesteten Werte (hier: Haufigkeit dizentrischer Chromosomen) in gepaarten
Stichproben zweier Populationen (vor und nach RSO) in Anzahl oder Art nicht
unterscheiden. Die Nullhypothese in der vorliegenden Arbeit lautete: ,kein

Strahleneffekt”. Als Signifikanzniveau wird ein p<0,05 verwendet.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv
Re-186

Zehn Patienten (acht Frauen, zwei Manner) erhielten eine RSO des Handgelenks mit
Re-186-Sulfid. Sie waren zum Zeitpunkt der Behandlung zwischen 39 und 77 Jahre alt
(Median: 62,5 Jahre). Tabelle 3 zeigt unter anderem die zugrundeliegenden
Krankheiten und die Medikation dieser Patienten. Keiner der mit Re-186 behandelten
Patienten wurde zwischen den Blutentnahmen nuklearmedizinisch oder radiologisch
untersucht oder behandelt (abgesehen von der RSO).

Tabelle 3

Patientendaten, Expositionsbedingungen und Blutentnahmezeiten (Re-186)

(Geschlecht: f, weiblich; m, mannlich; Diagnosen: RA, rheumatoide Arthritis; Medikamente:

Ai, nichtsteroidales antientziindliches Medikament; An, Analgetikum; Co, Corticosteroid;
Mtx, Methotrexat; Chl, Hydroxychloroquin; Lfl, Leflunomid; SIf, Sulfasalazin; At, TNF-a-Blocker)

Blutentnahmezeit

applizierte -
Codenr. Alter Geschlecht Diagnose Medikamente Aktivitat in Tagen
in MBq vor RSO nach RSO
0101 65 f RA Co 58 0 19
0102 39 m Spondyl- Ai, Co 57 0 18
arthritis
0201 66 f RA An, Co 51 0 17
0202 77 f RA Ai, Mtx 46 0 17
0203 66 f Spondylitis At 47 0 17
ankylosans

0204 53 f RA Co, Mtx, Chl 51 0 17
0205 63 f RA Ai, Co 50 0 17
0206 57 f RA Ai, Co, Lfl 49 0 17
0207 40 f RA Co, SIf 50 0 18

0208 64 m RA Ai, Co, Mtx, Chl 45 0 18
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Er-169

An den drei in Kapitel 2.2.1 (siehe S. 9) genannten Zentren wurden Patienten fiir eine
RSO mit Er-169 rekrutiert. Dreizehn Patienten (zwolf Frauen, ein Mann) erhielten eine
RSO kleiner Gelenke (PIP, MCP, MTP, CMC) mit Er-169-Citrat. Aufgrund von
Protokollverletzungen bei drei Patienten (siehe unten) wurden drei Patienten mehr als
urspriinglich geplant eingeschlossen. Das Alter der Patienten bei der Behandlung lag
zwischen 42 und 71 Jahren (Median: 55 Jahre). Tabelle 4 zeigt unter anderem die
zugrundeliegenden Krankheiten und die Medikation dieser Patienten.

Tabelle 4

Patientendaten, Expositionsbedingungen und Blutentnahmezeiten (Er-169)

(Geschlecht: f, weiblich; m, mannlich; Diagnosen: RA, rheumatoide Arthritis; Medikamente:

Ai, nichtsteroidales antientziindliches Medikament; Co, Corticosteroid; Mtx, Methotrexat;

Lfl, Leflunomid; SIf, Sulfasalazin; Is, Immunsuppressivum; Gelenke: PIP, proximales

Interphalangealgelenk; MCP, Metacarpophalangealgelenk; CMC, Carpometacarpalgelenk;
MTP, Metatarsophalangealgelenk; *, Protokollverletzung)

Blutentnahmezeit in

applizierte
Codenr. Alter Geschlecht Diagnose Medikamente Gelenk Aktivitat Tagen
in MBq vor RSO nach RSO
01001 71 f Psoriasis- Mtx PIP Il 19 0 48
arthritis
01002 55 f RA Ai MCP Il 33 0 48
01003 60 f RA Co PIP IV 17 0 45
02001 65 f Psoriasis- Ai PIP IV 12 0 50
arthritis
02002 56 f Psoriasis- Lfl PIPV 11 0 46
arthritis
02003* 42 m Psoriasis- Is MTP | 10 0 50
arthritis
02004* 45 f RA Ai, Co PIP V 9 0 49
02005* 64 f RA Ai, Mtx MCP I 11 0 46
03001 53 f RA Ai CMCI 20 0 50
03002 53 f RA - CcMCI 20 0 50
03003 51 f RA Ai, SIf PIP Il 20 0 48
03004 65 f RA Co PIP 1l 20 0 47

03005 47 f RA Ai MCP IV 20 0 48
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Bei drei Patienten gab es Protokollverletzungen (in Tabelle 4 mit ,,*“ gekennzeichnet):

Bei einem Patienten (Codenummer 02003) wurde ein FulRgelenk behandelt (statt
wie im Studienprotokoll verlangt ein Gelenk der oberen Extremitat).
Zudem wurde hier eine zu geringe Dosis appliziert (10 MBq, korrekte Dosis fir das

MTP: 30-40 MBq).

Bei einer Patientin (Codenummer 02004) wurde 28 Tage nach der RSO eine
radiologische Untersuchung durchgefiihrt und die applizierte Aktivitat war mit

9 MBq zu gering (korrekte Dosis fur das PIP: 10-20 MBq).

Eine Patientin (Codenummer 02005) erhielt nicht die fir das behandelte Gelenk
erforderliche Dosis (11 MBq, korrekte Dosis fir das MCP: 20-40 MBq).

Die Patienten wurden in den Ergebnissen weiterhin berlicksichtigt; hierzu wird in der

Diskussion Stellung genommen.

3.2 Applizierte Aktivitat

Die verabreichte Aktivitdit von Re-186 lag zwischen 45 und 58MBqg pro Gelenk
(Median: 50+4MBq). Die Aktivitdit des verabreichten Er-169 lag zwischen 9 und
33MBg (Median: 19,0+6,3 MBq).

Die korrekte Position der Injektionsnadel bei der Gelenkpunktion wurde jeweils durch

Rontgenkontrolle gesichert.

3.3 Dosimetrie

3.3.1 Rhenium-186

Die Ergebnisse der Chromosomenanalyse vor und nach RSO mit Re-186 sind in
Tabelle 5 zusammengefasst. In den 20488 analysierten Zellen der 20 Blutproben der
zehn mit Re-186 behandelten Patienten wurden insgesamt 99 dizentrische
Chromosomen gefunden, 40 vor und 59 nach der Behandlung. Damit handelt es sich
um einen Haufigkeitsanstieg von 0,39% auf 0,57 %. Bei keinem der Patienten wurden
Zellen mit mehr als zwei dizentrischen Chromosomen vor oder nach der Behandlung

gefunden.
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Der Wilcoxon-Test zeigte keinen statistisch signifikanten Anstieg der Anzahl
dizentrischer Chromosomen (5% Signifikanz) (siehe Anhang, Tabelle 11, S. 50). Fir
zentrische Ringe, Chromatidbriiche und -austauschfiguren wurde kein Haufigkeits-
anstieg beobachtet (siehe Anhang, Tabelle 13-15, S. 52-54), hingegen lielR sich ein

signifikanter Anstieg von Deletionen feststellen (siehe Anhang, Tabelle 12, S. 51).

Tabelle 5

Chromosomenaberrationen in PBL vor und nach RSO mit Re-186 und interzelluldre Verteilung
dizentrischer Chromosomen (dic, dizentrische Chromosomen; cr, zentrische Ringe; del, Deletionen; cbr,
Chromatidbriiche; exch, Chromatidaustauschfiguren)

Codenr. vor / nach analysierte Anzahl der interzelluldre Verteilung
RSO Zellen Chromosomenaberrationen dizentrischer Chromosomen
dic cr del «cbr exch 0 1 2
0101 vor 1034 9 2 4 1 1 1025 9
nach 1002 8 2 19 1 0 994 8
0102 vor 1014 2 0 8 8 2 1012 2
nach 1012 2 0 8 0 3 1000 2
0201 vor 1012 8 0 16 2 0 1005 6 1
nach 1046 22 0 40 6 0 1026 18 2
0202 vor 1004 7 0 19 2 0 997 7
nach 1066 4 0 20 4 0 1062 4
0203 vor 1034 2 0 8 2 0 1032 2
nach 1040 5 0 10 2 0 1035 5
0204 vor 1022 2 0 6 4 0 1020 2
nach 1022 2 0 10 3 0 1020 2
0205 vor 1018 0 0 2 0 0 1018
nach 1026 2 1 6 5 0 1024 2
0206 vor 1006 0 0 3 0 0 1006
nach 1034 3 0 4 0 0 1031 3
0207 vor 1008 0 0 3 2 1 1008
nach 1046 1 0 6 0 0 1045 1
0208 vor 1016 10 O 12 4 0 1006 10
nach 1026 10 O 11 2 0 1017 8 1
z vor 10168 40 2 81 25 4 10129 38 1

nach 10320 59 3 134 23 3 10254 53 3
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Es fallt auf, dass 14 der nach der RSO mit Re-186 neu aufgetretenen 19 dizentrischen
Chromosomen in der Blutprobe der Patientin mit der Codenummer 0201 auftraten

(siehe Abbildung 4).
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Abbildung 4
Haufigkeit dizentrischer Chromosomen in Lymphozyten vor und nach RSO mit Re-186

3.3.2 Erbium-169

Tabelle 6 zeigt die Ergebnisse der Chromosomenanalysen vor und nach der RSO mit Er-
169. In insgesamt 26529 Zellen aus 26 Blutproben wurden 193 dizentrische
Chromosomen gefunden, davon 88 vor und 105 nach der Behandlung, was einem
Haufigkeitsanstieg von 0,66% auf 0,79% entspricht. Zellen mit mehr als zwei
dizentrischen Chromosomen wurden bei zwei Patienten beobachtet. Bei einer
Patientin (Codenummer 02002) wurde eine solche Zelle bereits vor der RSO erfasst, bei
der zweiten Patientin (Codenummer 01001) wurden vier derartige Zellen nach der RSO

beobachtet.

Der Wilcoxon-Test zeigte hier keine statistische Signifikanz fiir einen Anstieg der
Anzahl dizentrischer Chromosomen nach der RSO (5% Signifikanz) (siehe Anhang,
Tabelle 16, S. 55). Fir Chromatidbriiche lief sich ein signifikanter Anstieg nachweisen
(siehe Anhang, Tabelle 19, S. 58), alle anderen Aberrationen (zentrische Ringe,
Deletionen und Chromatidaustauschfiguren) wiesen keine statistisch signifikanten

Veranderungen auf (siehe Anhang, Tabelle 22-24, S. 61-63).
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Tabelle 6

Chromosomenaberrationen in PBL vor und nach RSO mit Er-169 und interzelluldre Verteilung
dizentrischer Chromosomen (dic, dizentrische Chromosomen; cr, zentrische Ringe; del, Deletionen; cbr,
Chromatidbriiche; exch, Chromatidaustauschfiguren; *, Protokollverletzungen)

Codenr. vor / nach analysierte Anzahl der interzelluldre Verteilung
RSO Zellen Chromosomenaberrationen dizentrischer Chromosomen

dic cr del cbr exch 0 1 2 3

01001  vor 1004 60 9 39 0 0 954 40 10 0
nach 1026 66 8 51 6 2 980 30 12 4

01002  vor 1005 4 0 6 8 2 1001 4 0 0
nach 1002 19 0 10 10 0 983 19 0 0

01003  vor 1019 6 0 5 2 1 1013 6 0 0
nach 1037 4 0 6 11 0 1034 2 1 0

02001  vor 1014 0 0 2 0 0 1014 0 0 0
nach 1006 0 0 6 2 0 1006 0 0 0

02002  vor 1029 4 0 7 2 0 1027 1 0 1
nach 1018 2 0 3 4 0 1016 2 0 0

02003*  vor 1028 2 0 0 8 0 1026 2 0 0
nach 1021 3 2 8 9 0 1019 1 1 0

02004*  vor 1018 0 0 11 5 0 1018 0 0 0
nach 1023 1 1 4 5 0 1022 1 0 0

02005* vor 1015 1 0 9 2 0 1014 1 0 0
nach 1010 0 0 12 19 1 1010 0 0 0

03001  vor 1011 0 0 2 1 0 1011 0 0 0
nach 1032 0 0 2 3 0 1032 0 0 0

03002  vor 1023 0 0 4 11 0 1023 0 0 0
nach 1029 1 0 11 4 0 1028 1 0 0

03003  vor 1032 3 0 0 0 0 1029 3 0 0
nach 1034 2 0 5 5 0 1032 2 0 0

03004  vor 1022 4 0 12 3 0 1018 4 0 0
nach 1031 4 0 7 4 1 1028 2 1 0

03005  vor 1019 4 0 5 3 1 1015 4 0 0
nach 1021 3 0 6 5 0 1018 3 0 0

z vor 13239 88 9 102 45 4 13163 65 10 1

nach 13290 105 11 131 87 4 13208 63 15 4
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Abbildung 5

Haufigkeit dizentrischer Chromosomen in Lymphozyten vor und nach RSO mit Er-169

Wie in Abbildung 5 zu erkennen ist, befanden sich rund zwei Drittel der dizentrischen
Chromosomen vor und nach der RSO in den Blutproben nur einer Patientin

(Codenummer 01001).

333 Rogue cells

In beiden Studien wurden insgesamt sechs rogue cells bei vier Patienten gefunden.
Drei dieser stark gestorten Zellen zeigten sich bei einem Patienten (Codenummer
0102) nach der RSO mit Re-186, jeweils eine solche Zelle bei zwei Patientinnen vor der
RSO mit Er-169 (Codenummern 01002 und 03003) und eine bei einer Patientin
(Codenummer 02001) nach der RSO mit Er-169.

Die Inzidenz von rogue cells lag bei 1:7800.

3.4 Aktivitatsabtransport

Bei acht der zehn mit Re-186 behandelten Patienten konnte mittels der Ganzkérper-
szintigraphie ein medianer Aktivitatsabtransport von 2,0%%6,6% (1,0+3,9MBq) mit
einem maximalen Abtransport von 23,4% (13,6 MBq) festgestellt werden.

Bei zwei Patientinnen (Codenummern 0202 und 0206) wurde keinerlei

Aktivitatsabtransport beobachtet. Die gemessene Aktivitdt lieR sich in den axillaren
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Lymphknoten bei allen acht Patienten mit Aktivitdtsabtransport nachweisen, zudem in
der Leber von zwei Patienten (Codenummern 0101 und 0102) und in der Milz von
einer Patientin (Codenummer 0101). Insgesamt handelt es sich um einen geringen
Aktivitatsabtransport.

Tabelle 7 fasst die Ergebnisse der Szintigraphie zusammen. In Kapitel 2.4 ist eine

Szintigraphie von der Patientin mit der Codenummer 0101 abgebildet (siehe Seite 13).

Tabelle 7

Aktivitatsabtransport (Re-186)
Codenr. Lymrfhlinoten L.eber !Vlilz ge.samt A.ktivitét

in% in% in% in% in MBq

0101 1,9 20,2 1,3 23,4 13,6
0102 0,8 2,3 0,0 31 1,8
0201 4,3 0,0 0,0 4,3 2,2
0202 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
0203 1,2 0,0 0,0 1,2 0,6
0204 2,7 0,0 0,0 2,7 1,4
0205 1,6 0,0 0,0 1,6 0,8
0206 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
0207 2,4 0,0 0,0 2,4 1,2

0208 0,3 0,0 0,0 0,3 0,1
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4 Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die radiobiologische Wirkung der zur
intraartikularen Therapie chronisch entziindlicher Gelenkerkrankungen eingesetzten
Betastrahler Re-186 und Er-169 zu ermitteln. Hierzu wurde eine Chromosomenanalyse
angewendet (biologische Dosimetrie). Ergdnzend erfolgte fiir Re-186 die Bestimmung
des Aktivitatsabtransports aus dem behandelten Gelenk durch eine Ganzkorper-
szintigraphie. Im Vordergrund der Betrachtungen stand die Haufigkeit des Auftretens
dizentrischer Chromosomen in Lymphozyten des peripheren Blutes der behandelten
Patienten. Es konnte fiir die beiden untersuchten Radionuklide nachgewiesen werden,

dass es keinen statistisch signifikanten Anstieg radiobiologischer Effekte gab.

4.1 Dosimetrie

In der Re-186-Studie zeigten sich 14 der nach der RSO neu aufgetretenen 19
dizentrischen Chromosomen in der Blutprobe der Patientin mit der Codenummer 0201
(siehe Abbildung 4, S. 23). Darliberhinaus fand sich bei dieser Patientin auch ein
signifikanter Anstieg von Deletionen. In der Anamnese der Patientin lieBen sich keine
besonderen Faktoren oder Ereignisse eruieren, die einen solchen Anstieg erklaren.
Allerdings zeigte sich bei ihr der zweithochste Aktivitdtsabtransport aus dem Gelenk,
sodass die Annahme einer mangelnden Ruhigstellung oder einer anderen mit einem

erhohten Abtransport einhergehenden individuellen Problematik zuldssig ist.

In den Ergebnissen der Untersuchung von Er-169 befanden sich etwa 65% aller
dizentrischen Chromosomen vor und nach der RSO in den Blutproben nur einer
Patientin (Codenummer 01001; siehe Abbildung 5, S. 25). Die Haufigkeit dizentrischer
Chromosomen vor der RSO (60 von 1004 Zellen, entspricht 5,98 %) war 26-mal hoher
als der Durchschnittswert der Haufigkeit dieser Aberration in den Zellen der anderen
zwolf Patienten vor der RSO (28 von 12235 Zellen, entspricht 0,23 %). Dies ist als Folge
der Strahlentherapie eines Brusttumors dieser Patientin sechs Monate vor der
Gelenkbehandlung mit Er-169 zu werten. In der Sub-Gruppen-Analyse zeigte sich

jedoch weder unter Ein- noch unter Ausschluss der Daten dieser Patientin eine
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statistische Signifikanz des Anstiegs dizentrischer Chromosomen fir die

Gesamtpopulation (siehe Anhang, Tabelle 16, S. 55).

Des Weiteren fiel auf, dass es bei einer Patientin (Codenummer 01002) zu einer
deutlich héheren Zunahme dizentrischer Chromosomen nach der RSO kam als bei den
anderen Patienten des Kollektivs. Diese Patientin hat als einzige der mit Er-169
behandelten Patienten eine hoéhere Therapieaktivitdt erhalten (33 MBq gegeniber
<20 MBq), sodass ein Strahleneffekt nahezuliegen scheint. Dagegen sprechen die
Ergebnisse unserer Untersuchung von Re-186 mit Aktivitdten von 45 bis 58 MBq sowie
die publizierten Ergebnisse der Anwendung von Y-90 mit Aktivitditen von 188 bis
203 MBq [42], die jeweils keinen Strahleneffekt zeigten. In der Anamnese der Patientin
findet sich dariiber hinaus kein die Daten erklarender Faktor. Auch hier sollte man,
analog zu dem oben beschriebenen Fall der Re-186-Studie, von einem Zufallsbefund
ausgehen. Offen bleibt, ob es postinterventionell zu einer mangelnden Ruhigstellung

des Gelenks mit konsekutiv erhéhtem Abtransport kam.

4.1.1 Einflisse auf die Aberrationsrate

Eine erhohte individuelle Strahlenempfindlichkeit kann einen Haufigkeitsanstieg
dizentrischer Chromosomen in PBL verursachen. Vor der RSO wurde bei den zehn mit
Re-186 und den 13 mit Er-169 behandelten Patienten eine durchschnittliche Anzahl
von 3,93+0,62 (Re-186) und 2,29+0,43 (Er-169) dizentrischen Chromosomen pro 1000
Zellen gefunden. Im Vergleich dazu zeigte sich bei den zehn mit Y-90 behandelten
Patienten, die von Voth et al. untersucht wurden [42], ein Durchschnittswert von
2,57+0,50 pro 1000 Zellen vor der RSO. Der Kontrollwert fiir gesunde Personen
mittleren Alters, der vom Bundesamt fiir Strahlenschutz ermittelt wurde, liegt dagegen
bei nur 0,95+0,14 pro 1000 Zellen [43], also 2,5- bis 4-mal niedriger als die in den
genannten Studien vor der RSO bestimmten Werte. Daraus kann abgeleitet werden,
dass die Patienten der drei Studien bereits vor der ersten Blutentnahme ionisierender
Strahlung oder zytotoxischen chemischen Substanzen wie Zytostatika ausgesetzt

gewesen sein mussen.

In den vorliegenden Untersuchungen stellten sich 23 bzw. 12% aller Chromosomen-

aberrationen vor der RSO und 20 bzw. 27 % nach der RSO mit Re-186 bzw. Er-169 als
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Aberrationen vom Chromatidtyp (Chromatidbriiche und -austauschfiguren) dar (siehe
Kapitel 3.3, Tabelle 5 und Tabelle 6), welche nachgewiesenermaBen charakteristisch
fir die biologischen Effekte chemischer Substanzen sind [44]. Bei der Auswertung ist
folglich zu bericksichtigen, dass Chromosomenaberrationen, die in PBL dieser
Patienten auftraten, nicht ausschliefllich auf eine Strahlenexposition zurlickzufiihren
sind. Dies betrifft insbesondere den in der Er-169-Studie festgestellten signifikanten
Anstieg von Chromatidbrichen, welcher unter Ausschluss der mit Methotrexat und
Immunsuppressiva vorbehandelten Patienten (Codenummern 01001, 02003 und
02005) nicht mehr signifikant war (siehe Anhang, Tabelle 20, S. 59). Hingegen fand sich
in der Re-186-Studie ein signifikanter Anstieg von Deletionen, der sich anhand der zur
Verfiigung stehenden Daten nicht sicher erklaren lie. Da es sich jedoch bei Deletionen
nicht um fiir Strahlenschaden spezifische Aberrationen handelt, wie es fiir dizentrische
Chromosomen zutrifft, und da letztere keinen signifikanten Anstieg zeigten, ist der

Strahleneffekt auch in der Re-186-Studie als geringfligig zu beurteilen.

Aus verschiedenen Arbeiten geht hervor, dass es mehrere Faktoren gibt, die die
Lymphozytenteilung beeinflussen und damit die Strahlenempfindlichkeit der Zellen
verandern konnen. Dieser Einfluss ist abhdngig vom Alter des Patienten [45], den
zugrundeliegenden Krankheiten [46], dem Zigarettenkonsum [43] und der Therapie,
die der Patient erhdlt oder erhalten hat. Von Bedeutung sind in diesem
Zusammenhang die Behandlung mit Corticosteroiden [47], Methotrexat [44, 48] und
Cyclophosphamid [44]. Es ist darlber hinaus bekannt, dass Methotrexat selbst sowohl
in vivo [48] als auch in vitro [49] Chromosomenaberrationen induziert.

In der Re-186-Studie wurden alle bis auf eine Patientin (Codenummer 0203) mit
Corticosteroiden und/oder Methotrexat behandelt, trotzdem fand sich kein relevanter
Unterschied zwischen den Patienten, was dem geringen Strahleneffekt der RSO mit
Re-186 zuzuschreiben ist.

In der Er-169-Studie ist unter Ausschluss der betroffenen Patienten (Codenummern
01001, 01003, 02003, 02004, 02005 und 03004) der Anstieg von Chromatidbriichen
nicht mehr signifikant (siehe Anhang, Tabelle 21, S. 60), sodass diese hier am ehesten

als eine Folge der vorbestehenden Medikation zu werten sind.
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Vor dem Hintergrund der Vielzahl die Aberrationsrate beeinflussenden Faktoren
gewinnt die Erhebung einer ausfiihrlichen Anamnese an Bedeutung, die neben der
Erfassung friiherer Strahlenexpositionen und bisheriger und aktueller Medikamente
auch die Dokumentation von Lebensgewohnheiten und Freizeitaktivitdten beinhalten
sollte. Insbesondere in Fallen, bei denen die biologischen Effekte nicht durch die
erfahrene Strahlenexposition erklarbar sind, sollte ein anderer Ausloser fir die
veranderten Parameter in Betracht gezogen werden. Es ist deshalb vonnéten, jeden
moglichen Strahleneffekt zu untersuchen und dabei vor allem die Plausibilitdt der

Ergebnisse kritisch zu bewerten.

4.2 Rogue cells

Rogue cells, wie sie in der vorliegenden Arbeit bei vier Patienten vor und nach RSO
gefunden wurden, werden sowohl bei gesunden, nicht-exponierten, als auch bei
strahlenexponierten Personen gefunden [50]. Die Analyse von insgesamt neun
zytogenetischen Studien strahlenexponierter Populationen und nicht exponierter
Vergleichsgruppen aus Priifzentren in GroBbritannien, Frankreich und Finnland ergab
beziglich jener Zellen eine hohe interindividuelle Variabilitdt. Die hochste Inzidenz
fand sich in einer Kontrollgruppe junger Auszubildender (1:400), wahrend die geringste
Inzidenz (1:36500) bei versehentlich mit hohen Dosen ionisierender Strahlung in
Kontakt gekommenen Menschen gefunden wurde [51]. Unter anderem wurde ein
Zusammenhang des Auftretens von rogue cells mit JC-Polyomavirus-Infektionen

postuliert [52].

Da die Frage des Ursprungs dieser Zellen nicht abschlieend geklart ist, kann die hier
ermittelte Inzidenz von 1:7800 fir rogue cells nicht mit der RSO in Zusammenhang

gebracht werden.
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4.3 Aktivitatsabtransport

Der durchschnittliche Aktivitatsabtransport erwies sich mit 2,0%+6,6% (1,0+3,9 MBq)
bei allen Patienten als gering. Er entspricht einer mittleren effektiven Dosis von
2,8+4,5mSv (49,7+77,4uSv/MBq) in Anlehnung an Hanscheid et al., die fur die RSO
mit Re-186 eine effektive Dosis von 10,2 uSv pro MBq injizierter Aktivitat und Prozent
Abtransport berechneten (10,2 uSv/MBq/%leakage) [53]. Zum Vergleich gab das
Umweltbundesamt die mittlere effektive Dosis der natirlichen Strahlenexposition fiir
die deutsche Bevolkerung im Jahr 2010 mit 2,1 mSv pro erwachsener Person an.*

Da sich zudem kein signifikanter Anstieg der durchschnittlichen Haufigkeit
dizentrischer Chromosomen in den 20488 untersuchten Zellen von zehn Patienten vor
und nach RSO mit Re-186 zeigte, decken sich diese Beobachtungen mit denen von
Mikrokernanalysen zur Untersuchung der Korrelation zwischen Aktivitdtsabtransport
und Anstieg der Haufigkeit chromosomaler Aberrationen [54, 55]. Gleich geringe oder
niedrigere Abtransportraten und damit eine geringere Strahlenexposition sind auch fir
Er-169 zu erwarten, welches bei der RSO der kleinen Gelenke mit geringerer Aktivitat

als das hier auf den Abtransport untersuchte Nuklid Re-186 injiziert wird.

Bei einer Patientin (Codenummer 0101) zeigte sich ein sehr viel hoherer Aktivitats-
abtransport von 23,4% (13,6 MBq). Ein Anstieg dizentrischer Chromosomen liel8 sich
bei der Patientin nicht nachweisen, hingegen zeigte sich ein signifikanter Anstieg der
Deletionen, der sich jedoch nicht von dem der Gesamtpopulation der Re-186-Studie
unterscheidet. Diese Patientin erhielt die hochste in der Studie verabreichte Aktivitat
von 58 MBq. Dieser Wert liegt 8,44 (1-13) MBq bzw. 17 (2—26) % liber dem Mittelwert
von 49,56 MBq der ansonsten in der Studie applizierten Aktivitdt. Dartberhinaus
lieRen sich keine das Ergebnis erklarenden Faktoren eruieren. Eine mogliche Ursache
fir den erhohten Aktivitatsabtransport in diesem einen Fall ist eine mangelnde

Ruhigstellung des Gelenks nach der RSO.

* Bundesamt fiir Strahlenschutz, veroffentlicht in Bundesministerium fir Umwelt, Naturschutz und
Reaktorsicherheit, Umweltradioaktivitdit und Strahlenbelastung, Jahresbericht 2010, Reihe
Umweltpolitik
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4.4 Protokollverletzungen

Bei drei Patienten der Er-169-Studie kam es zu Protokollverletzungen (siehe Kapitel
3.1, S. 21). Ein Einfluss auf die Sicherheit der Patienten, die Homogenitat der Studien-
population oder die Analyse und Interpretation der Ergebnisse ist durch die genannten
Protokollverletzungen nicht zu erwarten. Insbesondere fithren sie nicht dazu, dass die
Zahl der Chromosomenschaden durch die Berlicksichtigung dieser Patienten
vermindert und dadurch die Strahlenexposition unterschatzt wirde (s.u.). Die
Ergebnisse der betroffenen Patienten unterschieden sich nicht wesentlich von denen
der anderen Patienten und fihrten nicht zu einer verdanderten Bewertung des

Strahleneffekts (siehe Anhang, Tabelle 17, S. 56).

Bei einem Patienten (Codenummer 02004) wurde 28 Tage nach der RSO eine
radiologische Untersuchung durchgefiihrt. Dies flihrte nicht zum Studienausschluss, da
die zusatzliche Strahlenexposition das Ergebnis im Sinne der Fragestellung eher
unginstiger ausfallen lieRe. Bei diesem Patienten wurde zudem eine etwas zu geringe
Aktivitat appliziert. Die Abweichung liegt jedoch mit 10 % (9 statt 10 MBq) im Bereich

der Messgenauigkeit zur Feststellung der injizierten Aktivitat.

Eine zu geringe Aktivitdit wurde auch bei zwei weiteren Patienten appliziert
(Codenummern 02003 und 02005). Die Reduktion der injizierten Aktivitdt im Zuge der
Reduktion des Injektionsvolumens ist nicht auf fehlerhafte Injektion zurlickzufiihren,
sondern in Einzelfdllen bei zu hohem Injektionsdruck notwendig, um keine zusatzliche
Druckschadigung des Gelenkes zu provozieren. Hierbei wird die groRtmogliche
Aktivitat appliziert. Dieses Vorgehen soll in erster Linie die Patientensicherheit
gewadhrleisten und spiegelt die praktische Realitdt beim Einsatz der RSO wieder. Die
Reduktion der Aktivitat wirkt sich in der Regel nicht wesentlich auf den
Behandlungserfolg aus, sodass angenommen werden darf, dass die
Expositionsbedingungen dieser Patienten mit denen der restlichen Studienpopulation

vergleichbar sind.

Bei dem Patienten mit der Codenummer 02003 wurde aulRerdem das Metatarso-
phalangealgelenk (MTP) statt einem Gelenk der oberen Extremitdt behandelt. Die im

Studienprotokoll festgelegte Auswahl kleiner Gelenke der oberen Extremitdt dient



4 Diskussion 33

vorrangig der Sicherung einer homogenen Studienpopulation mit &hnlichen
Expositionsbedingungen. Die postinterventionelle Ruhigstellung des MTP ist jedoch
weniger gut zu gewdhrleisten als die der Fingergelenke, sodass eine Unterschatzung

des Strahleneffekts nicht zu erwarten ist.

Zusammenfassend wurden alle Protokollverletzungen als nicht gravierend eingeschatzt

und fuhrten nicht zum Studienausschluss der Patienten.

4.5 Vergleich mit fritheren Arbeiten

4.5.1 Biologische Dosimetrie

In den Blutproben aller 23 behandelten Patienten liel sich fiir den kritischen Faktor,
der spezifisch fiir die Exposition durch ionisierende Strahlung ist, ndmlich die
Haufigkeit dizentrischer Chromosomen in PBL, kein signifikanter Anstieg nachweisen.
Diese Beobachtung stimmt weitgehend mit den Ergebnissen fritherer Untersuchungen
von Strahlendosen nach RSO iiberein [32, 33, 42, 56]. Tabelle 8 gibt einen Uberblick

Uber die entsprechenden Studien.

Tabelle 8

Bisherige Studien zur RSO tiber Chromosomenaberrationen (CrA) fir Re-186, Er-169, Y-90 und/oder Au-
198 (n, Patientenzahl; DC, Untersuchung auf dizentrische Chromosomen; dic, dizentrische
Chromosomen)

Autoren n Nuklid Methode Ergebnisse Kommentar

Re-186, DC + andere erhohte Chromatid- nur 2 Patienten mit

Houvenagel et . -
g aberrationen, signifikanter

16

al. [32] Y-90 CrA Anstieg von CrA, v.a. dic Re-186 behandelt
Falcon de Vargas Re-186, erhohte dic nach 6 . .
Monaten, nach 1 Jahr nur Patienten mit
und Fernandez- 31 Au-198,  DC+CrA nicht mehr nachweisbar Hamophilie
Palazzi [56] Y-90 P

-> sichere Methode

Er: kein signifikanter dic-
Re-186, DC+CrA+ Anstieg;
Er-169  Blutzahler Re: hohere Aktivitat im
Blut, vermehrte dic

Probleme mit Kultur-
zeiten; z. T. fehlende
Ausgangsdaten

Manil et al. [33] 48

z. T. mehrere
Gelenke pro Patient
behandelt

DC+CrA+ geringe

Voth et al. [42 10 Y-90
othetal. [42] Szintigraphie Strahlenexposition
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Houvenagel et al. [32] untersuchten 16 Patienten vor und nach RSO mit Re-186 bzw.
Y-90. Sie nutzten dafiir die Chromosomenanalyse und fanden nach der Behandlung
insgesamt erhohte Raten von Chromatidbriichen und einen signifikanten Anstieg von
Chromosomenaberrationen, insbesondere der dizentrischen Chromosomen. Da nur
zwei der 16 Patienten mit Re-186 behandelt wurden und nur einer dieser Patienten
nach der Behandlung eine erh6hte Aberrationsrate aufwies, ist dieses Ergebnis fir die

RSO mit Re-186 nicht genligend aussagekraftig.

In den Blutproben der 31 von Falcon de Vargas und Fernandez-Palazzi [56]
untersuchten Patienten vor und nach der RSO mit Re-186 zeigte sich bei der Analyse
von Chromosomenaberrationen eine Haufigkeitszunahme fir das Auftreten
dizentrischer Chromosomen nach sechs Monaten, die aber ein Jahr nach der
Behandlung nicht mehr nachweisbar war. Die Autoren schlossen daraus, dass es sich
bei der RSO um eine aus zytogenetischer Sicht sichere Therapiealternative handelt,

was die vorliegenden Ergebnisse bestatigen.

Die Resultate der Prifung von Strahleneffekten nach RSO mit Y-90-Citrat von Voth et
al. [42] stimmen mit denen der vorliegenden Untersuchungen von Re-186 und Er-169
Uberein. Tabelle 9 fasst die entsprechenden Ergebnisse der drei Studien mit Y-90, Re-
186 und Er-169 zusammen. Obwohl fir alle drei Nuklide ein tendentieller Anstieg der
Haufigkeit dizentrischer Chromosomen in PBL beobachtet wurde, stellte sich dieser
immer als statistisch nicht signifikant dar.

Tabelle 9

Haufigkeit von Chromosomenaberrationen in PBL vor und nach RSO mit Y-90, Re-186 und Er-169

(n, Patientenzahl; dic, dizentrische Chromosomen; cr, zentrische Ringe; del, Deletionen; cbr,
Chromatidbriiche; exch, Chromatidaustauschfiguren)

n RSO mit Anzahl Anzahl der
verschiedenen Nukliden analysierter Zellen Chromosomenaberrationen
dic cr del cbr exch
10 Y-90 vorher 10098 26 0 45 45 9
nachher 10094 34 4 69 45 8
10 Re-186 vorher 10168 40 2 81 25 4
nachher 10320 59 3 134 23 3
13 Er-169 vorher 13239 88 9 102 45 4

nachher 13290 105 11 131 87 4
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Manil et al. [33] haben im Blut der Patienten nach der RSO mit Re-186 eine um ein
Hundertfaches hohere Strahlung als nach der Behandlung mit Er-169 gemessen.
Derartige Beobachtungen sind mit den vorliegenden Untersuchungen nicht in Einklang
zu bringen. Einschrankend muss gesagt werden, dass in jener Studie nicht bei allen
Patienten die Ausgangsdaten erfasst und deshalb geschatzt wurden. Da etwa ein
Drittel der gezdhlten dizentrischen Chromosomen bei den Patienten auftraten, bei
denen keine Ausgangsdaten erhoben wurden, ist das Ergebnis nicht aussagekraftig. Die
Diskrepanz zu den vorliegenden Beobachtungen kann zudem durch die verschiedenen
zur strahlenbiologischen Bewertung herangezogenen Methoden erklart werden.
Insgesamt wurde jedoch auch bei Manil et al. nur ein geringer Strahleneffekt

beobachtet.

Wie bereits einleitend erwdhnt, wurden die von Manil et al. beschriebenen Probleme
mit der Untersuchung von Chromosomenaberrationen im Blut von Patienten, bei
denen eine RSO mit Re-186 oder Er-169 durchgefiihrt worden war, in der vorliegenden
Arbeit berlicksichtigt. Unter Einhaltung des Standardprotokolls mit einer
Inkubationszeit von 45 Stunden und Anwendung der FPG-Farbemethode [12] erzielten
die Autoren zu geringe und zu variable Metaphaseraten. Obwohl sie daraufhin eine
langere Kulturzeit von 52 Stunden wahlten, wurde in (iber der Halfte der Blutproben
nach RSO mit Re-186 und Er-169 nicht die fiir ein valides Ergebnis benétigte Anzahl
von 500 interpretierbaren Metaphasen erreicht. Die Untersuchung von mehr als 1000
Zellen pro Blutprobe in der vorliegenden Arbeit ist besser geeignet, um nach langerer
Einwirkung locker ionisierender Strahlung in einem bestrahlten Kollektiv die im
Rahmen der RSO erwarteten Strahlendosen von 50 bis 100mGy nachzuweisen [12].
Die hier gemachten Beobachtungen sind damit im Ergebnis aussagekraftiger als die

friheren Studien zu diesem Thema.
4.5.2 Aktivitatsabtransport

Der nach Behandlung mit Re-186 gemessene durchschnittliche Aktivitdatsabtransport
von 2,0%+6,6% (1,0+3,9MBq) steht (iberwiegend in Einklang mit den in vorherigen
Untersuchungen gemachten Beobachtungen. Tabelle 10 gibt einen Uberblick {iber die

entsprechenden Publikationen.
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Tabelle 10
Vergleich von Studien zum Aktivitatsabtransport nach RSO mit Re-186 (n, Patientenzahl)

Abtransportrate in %

Autoren n (Standardabweichung)

eigene Ergebnisse 10 2,0 (+6,6)

van der Zant et al. (2007) [58] 30 2,6 (+2,8)

Gedik et al. (2006) [60] 13 2,7 (£1,3)

van der Zant et al. (2004) [59] 40 3,2 (+3,2)

Manil et al. (2001) [33] 10 8,1(x8,2)

Gratz et al. (1999) [61] 20 0

Tonshoff et al. (1997) [57] 23 0,67

Die Untersuchungen von van der Zant et al. (2007) [58] ergaben Abtransportraten fir
Rhenium von 2,6 + 2,8 %. Zudem konnte eine Korrelation mit dem Alter des Patienten
festgestellt werden. Drei Jahre zuvor fand die gleiche Gruppe geringfiigig hohere Raten
von 3,2+3,2% [59]. Gedik et al. [60] beschrieben 2006 Abtransportraten von
2,7 % + 1,3 % nach RSO mit Re-186. Auch diese sind im Vergleich mit den vorliegenden
Ergebnissen nicht wesentlich héher. Einschrankend muss bei dieser Studie genannt
werden, dass zum einen Gberwiegend Hamophilie-Patienten (12 von 13 Patienten) und
zum anderen bei sechs der 13 Patienten mehr als ein Gelenk behandelt wurden,
sodass eine Uberschitzung des Abtransports im Vergleich zu nur einmal behandelten
Patienten moglich ist. Manil et al. [33] wiesen 2003 deutlich hohere Abtransportraten
von 8,1+8,2% nach RSO mit Re-186 nach. Die Autoren rdaumen eine mogliche
Uberschitzung der Abtransportraten aufgrund einer Unterschitzung der injizierten
Aktivitat ein. Leider sind die einzelnen Daten zum Aktivitatsabtransport in dieser Studie
nicht publiziert, sodass eine denkbare Korrelation mit den Ausgangsdaten der
Patienten oder der Anzahl behandelter Gelenke nicht Uberpriifbar ist. Die
Untersuchungen von Gratz et al. [61] ergaben vernachldssigbar geringe
Abtransportraten. Ebenso berichteten Tonshoff et al. [57] von einem sehr geringen

Aktivitatsabtransport von 0,67 %.
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4.6 Schlussfolgerung

Die Radiosynoviorthese wird fiir die Behandlung von Erkrankungen eingesetzt, die
nicht obligat mit einer Minderung der Lebenserwartung verbunden sind. Sie birgt
jedoch ein theoretisches Risiko fiir Chromosomenveranderungen, die zu malignen
Erkrankungen fihren kénnen. Bisher fehlende Berichte lGber eine erhéhte Inzidenz von
Tumorerkrankungen bei behandelten Patienten, wie sie beispielsweise nach
Wirbelsdulenbestrahlung von Patienten mit ankylosierender Spondylitis vorliegen,

implizieren einen geringen Strahleneffekt dieses Verfahrens.

Die vorliegenden Untersuchungen der Lymphozyten von Patienten, die durch Radio-
synoviorthese mit Rhenium-186 oder Erbium-169 behandelt wurden, ergaben keinen
statistisch signifikanten Anstieg biologischer Strahleneffekte und nur einen geringen
Aktivitatsabtransport aus dem behandelten Gelenk. Diese Beobachtungen decken sich
grofitenteils mit den Ergebnissen friiherer Untersuchungen. Unterschiede zu Studien,
die erhohte Haufigkeiten chromosomaler Aberrationen nach der RSO mit diesen
Nukliden ermittelten, konnen durch die verschiedenen Protokolle erklart werden. Da
die vorliegende Arbeit auf der Analyse des Parameters mit der hochsten Sensitivitat
und Spezifitdat zur Aufdeckung moglicher strahleninduzierter Effekte beruht und eine
ausreichende Anzahl von Zellen daraufhin untersucht wurde, darf gefolgert werden,
dass die RSO mit Rhenium-186 und Erbium-169 lediglich mit einer geringen
Strahlenexposition und folglich mit einem geringen Risiko verbunden ist. Fiir andere
Chromosomenaberrationen zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Anstieg nach
Korrektur der jeweiligen Population fiir StérgroRen wie die Behandlung mit
alkylierenden Substanzen. Demzufolge ist der Einsatz dieser lokalen, ambulant
durchfihrbaren Therapie entziindlicher Gelenkerkrankungen auch bei Patienten im

reproduktionsfahigen Alter vertretbar.
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5 Zusammenfassung

Ziel. Zur Abschatzung der radiobiologischen Sicherheit des Verfahrens wird in dieser
Arbeit die Radiosynoviorthese (RSO) mit Re-186 und Er-169 hinsichtlich biologischer

Strahleneffekte untersucht.

Methoden. Bei 23 Patienten wurde eine RSO mit Rhenium-186-Sulfid- (10 Patienten)
oder Erbium-169-Zitratkolloid (13 Patienten) durchgefiihrt. Das behandelte Gelenk
wurde anschlieBend ruhig gestellt. Bei allen Patienten erfolgte vor und 17-19 Tage
(Re-186) bzw. 45-50 Tage (Er-169) nach der RSO eine vendse Blutentnahme. Zur
Analyse der Strahlenexposition wurde die Haufigkeit von dizentrischen Chromosomen
in Lymphozyten der ersten Zellteilung in vitro bestimmt. Pro Patient wurden
mindestens 1000 Zellen vor und nach der RSO untersucht, was nach langerer
Einwirkung niederenergetischer Strahlung ausreichend ist, um im bestrahlten Kollektiv
die im Rahmen der RSO erwarteten Strahlendosen nachzuweisen. Erganzend wurde
bei den mit Re-186 behandelten Patienten der Aktivitatsabtransport aus dem Gelenk

mittels Ganzkorperszintigraphie bestimmt.

Ergebnisse. In der Untersuchung von insgesamt 47017 Zellen fanden sich vor RSO mit
Re-186 bzw. Er-169 40 bzw. 88, danach 59 bzw. 105 dizentrische Chromosomen in
Lymphozyten des peripheren Blutes. Eine signifikante Zunahme der dizentrischen
Chromosomen nach der RSO zeigte sich nicht. Der Aktivitatsabtransport nach RSO mit
Re-186 lag durchschnittlich unter 5% (unter 3MBq) und ist damit als gering

einzustufen.

Schlussfolgerung. Die Ergebnisse der Untersuchung von Chromosomenaberrationen
und des Aktivitatsabtransports nach Radiosynoviorthese mit Rhenium-186 und Erbium-
169 sprechen fir eine geringe Strahlenexposition der Patienten und damit fiir die

Sicherheit des Verfahrens.
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Summary

Aim. The aim of the present studies was to investigate the biological radiation effect of
radiosynoviorthesis (RSO) with Re-186 and Er-169 in order to evaluate the safety of

this procedure.

Methods. RSO with rhenium-186 sulfide colloid (10 patients) or erbium-169 citrate
colloid (13 patients) was carried out in a total of 23 patients. Afterwards, the treated
joint was immobilised for three days using splints. From all patients, blood was drawn
immediately before and 17 to 19 days (Re-186) or 45 to 50 days (Er-169) after RSO. To
evaluate the radiation dose, the yield of dicentric chromosomes in lymphocytes was
determined exclusively in metaphases of the first cell cycle in vitro. At least 1000 cells
per patient have been analysed before and after RSO which is sufficient to find
potential radiation effects after long-term exposure to low energy radiation such as to
expect after RSO. In addition, for Re-186 the activity leakage from the treated joint was

measured by whole-body scintigraphy.

Results. In a total of 47017 cells analysed from 46 blood samples, 40 and 88 before and
59 and 105 dicentrics after RSO with Re-186 and Er-169 were found. This showed no
statistically significant increase in the number of dicentric chromosomes. The
measured average activity leakage of less than 5% (less than 3 MBq) was considered to

be low.

Conclusion. The results of chromosome analysis and activity measurement after RSO
prove that this procedure is associated with a low effective dose in treated patients

and thus can be considered a safe treatment.
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6 Abkiirzungsverzeichnis
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7 Tabellen- und Abbildungsverzeichnis

7.1 Tabellenverzeichnis

Tab. Nr. Titel Kapitel Seite
1 Halbwertzeit (HWZ), Energie und Reichweite der 1.1 2
Betastrahlung, Gelenke und empfohlene Aktivitat flr
die Radionuklide Re-186, Er-169 und Y-90
2 Kulturtechniken in der Re-186- und Er-169-Studie 2.5 16
3 Patientendaten, Expositionsbedingungen und 31 19
Blutentnahmezeiten (Re-186)*
4 Patientendaten, Expositionsbedingungen und 3.1 20
Blutentnahmezeiten (Er-169)*
5 Chromosomenaberrationen in PBL vor und nach RSO 3.3.1 22
mit Re-186 und interzelluldre Verteilung dizentrischer
Chromosomen*
6 Chromosomenaberrationen in PBL vor und nach RSO 3.3.2 24
mit Er-169 und interzelluldre Verteilung dizentrischer
Chromosomen*
7 Aktivitdtsabtransport (Re-186)* 3.4 26
8 Bisherige Studien zur RSO liber Chromosomenaberra- 451 33
tionen fir Re-186, Er-169, Y-90 und/oder Au-198*
9 Haufigkeit von Chromosomenaberrationen in PBL vor 451 34
und nach RSO mit Y-90, Re-186 und Er-169*
10 Vergleich von Studien zum Aktivitatsabtransport nach 45.2 36
RSO mit Re-186 (n, Patientenzahl)
11 W.ilcoxon-Test fiir das Auftreten dizentrischer 9 50
Chromosomen in der Rhenium-186-Studie
12 Wilcoxon-Test flir das Auftreten von Deletionen in der 9 51
Rhenium-186-Studie
13 Wilcoxon-Test flir das Auftreten zentrischer Ringe in 9 52

der Rhenium-186-Studie
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Tab. Nr. Titel Kapitel Seite

14 Wilcoxon-Test flir das Auftreten von Chromatidbriichen 9 53
in der Rhenium-186-Studie

15 Wilcoxon-Test fiir das Auftreten von Chromatid- 9 54
austauschfiguren in der Rhenium-186-Studie

16 Wilcoxon-Test flir das Auftreten dizentrischer 9 55
Chromosomen in der Erbium-169-Studie

17 Wilcoxon-Test fiir das Auftreten dizentrischer 9 56
Chromosomen in der Erbium-169-Studie (exkl. der
Patienten Codenrn. 02003, 02004 und 02005)

18 Wilcoxon-Test flir das Auftreten dizentrischer 9 57
Chromosomen in der Erbium-169-Studie (exkl. der
Patientin Codenr. 01001)

19 Wilcoxon-Test fiir das Auftreten von Chromatidbriichen 9 58
in der Erbium-169-Studie

20 Wilcoxon-Test fiir das Auftreten von Chromatidbriichen 9 59
in der Erbium-169-Studie (exkl. der Patienten Codenrn.
01001, 02003 und 02005)

21 Wilcoxon-Test fiir das Auftreten von Chromatidbriichen 9 60
in der Erbium-169-Studie (exkl. der Patienten Codenrn.
01001, 01003, 02003, 02004, 02005 und 03004)

22  Wilcoxon-Test fiir das Auftreten zentrischer Ringe in 9 61
der Erbium-169-Studie

23  Wilcoxon-Test fiir das Auftreten von Deletionen in der 9 62
Erbium-169-Studie

24 Wilcoxon-Test fiir das Auftreten von Chromatid- 9 63

austauschfiguren in der Erbium-169-Studie
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7.2 Abbildungsverzeichnis

Abb. Nr. Titel Kapitel Seite

1 Szintigraphie der Patientin mit der Codenummer 0101 2.4 13
nach RSO des linken Handgelenks

2 Schematische Darstellung der in den Studien 2.5 16
untersuchten, in Metaphasepradparaten auftretenden
Aberrationstypen

3 Erscheinungsbild von Lymphozyten in der Metaphase* 2.5 17

4 Haufigkeit dizentrischer Chromosomen in Lymphozyten 3.3.1 23
vor und nach RSO mit Re-186*

5 Haufigkeit dizentrischer Chromosomen in Lymphozyten 3.3.2 25
vor und nach RSO mit Er-169*

Die mit ,,*“ versehenen Abbildungen und Tabellen wurden bereits verdffentlicht.”

> Klett R, Schnurbus-Duhs A, Médder G, Schmid E, Voth M. Biological dosimetry after radiosynoviorthesis
with rhenium-186 sulphide and erbium-169 citrate. Nuklearmedizin 2012; 51:17-25
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9 Anhang: Statistische Analyse

Tabelle 11
Wilcoxon-Test flir das Auftreten dizentrischer Chromosomen in der Rhenium-186-Studie*

mittlere Anzahl

. . Vorzeichen-
dizentrischer Chromosomen pro Rang RS
Codenr. Zelle in Tausend Differenz, d |d] ange
von |d|
vor RSO nach RSO (-) (+)
0101 8,704 7,984 -0,720 0,720 3 3
0102 1,972 1,976 0,004 0,004 1 1
0201 7,905 21,032 13,127 13,127 9 9
0202 6,972 3,752 -3,220 3,220 8 8
0203 1,934 4,808 2,874 2,874 6 6
0205 0 1,949 1,949 1,949 5 5
0206 0 2,901 2,901 2,901 7 7
0207 0 0,956 0,956 0,956 4 4
0208 9,843 9,747 -0,096 0,096 2 2
Mittelwert = 4,148 6,123 Summe= 13 32
= Tcalc

Nullhypothese Hy: kein Strahleneffekt

n=9 (effektive PopulationsgroRRe)
kritisches T (T.it) =5 (zweiseitig, 5% Signifikanz)

Terit < Teale > Ho annehmen

*Differenzen von Null vom Test ausgenommen:

Codenr. vor RSO nach RSO Differenz, d Id]

0204 1,957 1,957 0 0
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Tabelle 12
Wilcoxon-Test fur das Auftreten von Deletionen in der Rhenium-186-Studie

mittlere Anzahl von Deletionen Vorzeichen-
Codenr. pro Zelle in Tausend Differenz, d ld]| Rang Rdnge

von |d|
vor RSO nach RSO (-) (+)
0101 3,868 18,962 15,094 15,094 9 9
0102 7,890 7,905 0,015 0,015 1 1
0201 15,810 38,241 22,431 22,431 10 10
0202 18,924 18,762 —-0,162 0,162 2 2
0203 7,737 9,615 1,878 1,878 5 5
0204 5,871 9,785 3,914 3,914 8 8
0205 1,965 5,848 3,883 3,883 7 7
0206 2,982 3,868 0,886 0,886 3 3
0207 2,976 5,736 2,760 2,760 6 6
0208 11,811 10,721 -1,090 1,090 4 4
Mittelwert= 7,983 12,944 Summe = 6 40
= Tealc

Nullhypothese Hy: kein Strahleneffekt

n=10 (effektive PopulationsgroRe)
kritisches T (T.it) =8 (zweiseitig, 5% Signifikanz)

Tait > Tcac 2 Ho ablehnen
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Tabelle 13
Wilcoxon-Test fiir das Auftreten zentrischer Ringe in der Rhenium-186-Studie*
mittlere Anzahl zentrischer Ringe Vorzeichen-
Codenr. pro Zelle in Tausend Differenz, d Id| Rang Rdnge
von |d|
vor RSO nach RSO (-) (+)
0101 1,934 1,996 0,062 0,062 1 1
0205 0 0,974 0,974 0,974 2 2
Mittelwert= 1,226 1,485 Summe = 0 3
= Tcalc

Nullhypothese Hy: kein Strahleneffekt

n=2 (effektive Populationsgrofie)

kritisches T (T.it) =0 (zweiseitig, 5% Signifikanz)

*Differenzen von Null vom Test ausgenommen:

Teit = Tcac 2 Ho annehmen

Codenr. vor RSO nach RSO Differenz, d |d]
0102 0 0 0 0
0201 0 0 0 0
0202 0 0 0 0
0203 0 0 0 0
0204 0 0 0 0
0206 0 0 0 0
0207 0 0 0 0
0208 0 0 0 0
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Tabelle 14
Wilcoxon-Test fur das Auftreten von Chromatidbrichen in der Rhenium-186-Studie*
mittlere Anzahl .
I Vorzeichen-
von Chromatidbriichen Rang Ringe
Codenr. pro Zelle in Tausend Differenz, d [d] von |d|
vor RSO nach RSO (-) (+)
0101 0,967 0,998 0,031 0,031 2 2
0102 7,890 0 -7,890 7,890 9 9
0201 1,976 5,736 3,760 3,760 7 7
0202 1,992 3,752 1,760 1,760 4 4
0203 1,934 1,923 -0,011 0,011 1 1
0204 3,914 2,935 -0,979 0,979 3 3
0205 0 4,873 4,873 4,873 8 8
0207 1,984 0 -1,984 1,984 5 5
0208 3,937 1,949 -1,988 1,988 6 6
Mittelwert = 2,733 2,463 Summe = 24 19
= Tcalc

Nullhypothese Hy: kein Strahleneffekt

n=9 (effektive PopulationsgroRe)
kritisches T (Teit) =5 (zweiseitig, 5% Signifikanz)

Terie < Tealc > Ho annehmen

*Differenz von Null vom Test ausgenommen:

Codenr. vor RSO nach RSO Differenz, d |d]

0206 0 0 0 0
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Tabelle 15

Wilcoxon-Test fiir das Auftreten von Chromatidaustauschfiguren in der Rhenium-186-Studie*

mittlere Anzahl von

Chromatidaustauschfiguren Rang Von:;:;l;en-
Codenr. pro Zelle in Tausend Differenz, d Id| von |d|

vor RSO nach RSO (-) (+)
0101 0,967 0 -0,967 0,967 1,0 1,0
0102 1,972 2,964 0,992 0,992 2,5 2,5
0207 0,992 0 -0,992 0,992 2,5 2,5
Mittelwert= 1,310 0,988 Summe= 3,5 2,5

= Tcalc

Nullhypothese Hy: kein Strahleneffekt

n =3 (effektive Populationsgrofe)

kritisches T (T.it) =0 (zweiseitig, 5% Signifikanz)

Teit <Tcac 2 Hoannehmen

*Differenzen von Null vom Test ausgenommen:

Codenr. vor RSO nach RSO Differenz, d |d]
0201 0 0 0 0
0202 0 0 0 0
0203 0 0 0 0
0204 0 0 0 0
0205 0 0 0 0
0206 0 0 0 0
0208 0 0 0 0
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Tabelle 16
Wilcoxon-Test fiir das Auftreten dizentrischer Chromosomen in der Erbium-169-Studie*

mittlere Anzahl

dizentrischer Chromosomen pro Rang Von:;rilcl;en-

Codenr. Zelle in Tausend Differenz, d |d] von |d| g
vor RSO nach RSO (-) (+)
01001 59,761 64,327 4,567 4,567 10 10
01002 3,980 18,962 14,982 14,982 11 11
01003 5,888 3,857 -2,031 2,031 9 9
02002 3,887 1,965 -1,923 1,923 8 8
02003 1,946 2,938 0,993 0,993 7 7
02004 0 0,978 0,978 0,978 4 4
02005 0,985 0 —-0,985 0,985 5 5
03002 0 0,972 0,972 0,972 2 2
03003 2,907 1,934 -0,973 0,973 3 3
03004 3,914 3,880 —0,034 0,034 1 1
03005 3,925 2,938 -0,987 0,987 6 6
Mittelwert= 7,927 9,341 Summe= 32 34
= Tealc

Nullhypothese Hy: kein Strahleneffekt

n=11 (effektive PopulationsgroRRe)
kritisches T (Teit) = 10 (zweiseitig, 5% Signifikanz)

Tcrit < Tcalc > Ho annehmen

*Differenzen von Null vom Test ausgenommen:

Codenr. vor RSO nach RSO Differenz, d |d]

02001 0 0 0 0

03001 0 0 0 0
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Tabelle 17

Wilcoxon-Test fiir das Auftreten dizentrischer Chromosomen in der Erbium-169-Studie
(exkl. der Patienten Codenrn. 02003, 02004 und 02005)*

mittlere Anzahl

. . Vorzeichen-
dizentrischer Chromosomen pro Rang RS
Codenr. Zelle in Tausend Differenz, d |d| ange
von |d|
vor RSO nach RSO (-) (+)
01001 59,761 64,327 4,567 4,567 7 7
01002 3,980 18,962 14,982 14,982 8 8
01003 5,888 3,857 -2,031 2,031 6 6
02002 3,887 1,965 -1,923 1,923 5 5
03002 0 0,972 0,972 0,972 2 2
03003 2,907 1,934 -0,973 0,973 3 3
03004 3,914 3,880 -0,034 0,034 1 1
03005 3,925 2,938 —-0,987 0,987 4 4
Mittelwert = 10,533 12,354 Summe = 17 19
= Tcalc

Nullhypothese Hy: kein Strahleneffekt

*Differenzen von Null und fragliche Patientendaten vom Test ausgenommen:

kritisches T (T

n =8 (effektive PopulationsgroRRe)

:) =3 (zweiseitig, 5% Signifikanz)

Tcrit < Tcalc > Ho annehmen

Codenr. vor RSO nach RSO Differenz, d Id]
02001 0 0 0 0
02003 1,946 2,938 0,993 0,993
02004 0 0,978 0,978 0,978
02005 0,985 0 -0,985 0,985
03001 0 0 0 0




9 Anhang: Statistische Analyse 57

Tabelle 18
Wilcoxon-Test fiir das Auftreten dizentrischer Chromosomen in der Erbium-169-Studie
(exkl. der Patientin Codenr. 01001)*

mittlere Anzahl

dizentrischer Chromosomen pro Rang Von::ri‘cl;en-

Codenr. Zelle in Tausend Differenz, d |d| von |d| g
vor RSO nach RSO (-) (+)
01002 3,980 18,962 14,982 14,982 10 10
01003 5,888 3,857 -2,031 2,031 9 9
02002 3,887 1,965 -1,922 1,922 8 8
02003 1,946 2,938 0,992 0,992 7 7
02004 0 0,978 0,978 0,978 4 4
02005 0,985 0 -0,985 0,985 5 5
03002 0 0,972 0,972 0,972 2 2
03003 2,907 1,934 -0,973 0,973 3 3
03004 3,914 3,880 —0,034 0,034 1 1
03005 3,925 2,938 —0,987 0,987 6 6
Mittelwert = 2,743 3,842 Summe = 32 23
=Tealc

Nullhypothese Hy: kein Strahleneffekt
n =10 (effektive PopulationsgréRe)
kritisches T (T.it) =8 (zweiseitig, 5% Signifikanz)

Toit < Tcac 2 Hp annehmen

*Differenzen von Null und fragliche Patientendaten vom Test ausgenommen:

Codenr. vor RSO nach RSO Differenz, d |d]
01001 59,761 64,327 4,567 4,567
02001 0 0 0 0

03001 0 0 0 0
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Tabelle 19
Wilcoxon-Test fur das Auftreten von Chromatidbriichen in der Erbium-169-Studie

mittlere Anzahl

von Chromatidbriichen ) Rang Vonl':;ri‘:;en-

Codenr. pro Zelle in Tausend Differenz, d Id] von |d|

vor RSO nach RSO (-) (+)
01001 0,000 5,848 5,848 5,848 10 10
01002 7,960 9,980 2,020 2,020 8 8
01003 1,963 10,608 8,645 8,645 12 12
02001 0,000 1,988 1,988 1,988 7 7
02002 1,944 3,929 1,985 1,985 6 6
02003 7,782 8,815 1,033 1,033 3 3
02004 4,912 4,888 -0,024 0,024 1 1
02005 1,970 18,812 16,842 16,842 13 13
03001 0,989 2,907 1,918 1,918 4 4
03002 10,753 3,887 —6,866 6,866 11 11
03003 0,000 4,836 4,836 4,836 9 9
03004 2,935 3,880 0,945 0,945 2 2
03005 2,944 4,897 1,953 1,953 5 5
Mittelwert = 3,396 6,560 Summe= 12 79

= Tearc

Nullhypothese Hy: kein Strahleneffekt

n =13 (effektive PopulationsgréRe)
kritisches T (T¢t) = 17 (zweiseitig, 5% Signifikanz)

Tz:rit > Tcalc 9 HO ablehnen
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Tabelle 20
Wilcoxon-Test fur das Auftreten von Chromatidbriichen in der Erbium-169-Studie
(exkl. der Patienten Codenrn. 01001, 02003 und 02005)
mittlere Anzahl .
I Vorzeichen-
von Chromatidbriichen Rang Ringe
Codenr. pro Zelle in Tausend Differenz, d Id] &
von |d|
vor RSO nach RSO (-) (+)
01002 7,960 9,980 2,020 2,020 7 7
01003 1,963 10,608 8,645 8,645 10 10
02001 0,000 1,988 1,988 1,988 6 6
02002 1,944 3,929 1,985 1,985 5 5
02004 4,912 4,888 -0,024 0,024 1 1
03001 0,989 2,907 1,918 1,918 3 3
03002 10,753 3,887 —6,866 6,866 9 9
03003 0,000 4,836 4,836 4,836 8 8
03004 2,935 3,880 0,945 0,945 2 2
03005 2,944 4,897 1,953 1,953 4 4
Mittelwert = 3,440 5,180 Summe = 10 45
= Tcalc

Nullhypothese Hy: kein Strahleneffekt
n =10 (effektive PopulationsgréRe)
kritisches T (T.it) =8 (zweiseitig, 5% Signifikanz)

Toit $Teac 2 Hp annehmen

*Differenzen von Null und fragliche Patientendaten vom Test ausgenommen:

Codenr. vor RSO nach RSO Differenz, d |d]
01001 59,761 64,327 4,567 4,567
02003 7,782 8,815 1,033 1,033

02005 1,970 18,812 16,842 16,842
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Tabelle 21

Wilcoxon-Test fur das Auftreten von Chromatidbriichen in der Erbium-169-Studie

(exkl. der Patienten Codenrn. 01001, 01003, 02003, 02004, 02005 und 03004)

mittlere Anzahl

von Chrom.atidbriichen ) Rang Vo::ri‘cgheen-

Codenr. pro Zelle in Tausend Differenz, d Id] von |d|

vor RSO nach RSO (-) (+)
01002 7,960 9,980 2,020 2,020 5 5
02001 0,000 1,988 1,988 1,988 4 4
02002 1,944 3,929 1,985 1,985 3 3
03001 0,989 2,907 1,918 1,918 1 1
03002 10,753 3,887 —6,866 6,866 7 7
03003 0,000 4,836 4,836 4,836 6 6
03005 2,944 4,897 1,953 1,953 2 2
Mittelwert = 3,513 4,632 Summe = 7 21

= Tealc

Nullhypothese Hy: kein Strahleneffekt

kritisches T (T.it) =2 (zweiseitig, 5% Signifikanz)

*Differenzen von Null und fragliche Patientendaten vom Test ausgenommen:

Toit < Tcac 2 Hp annehmen

n=7 (effektive Populationsgrofie)

Codenr. vor RSO nach RSO Differenz, d |d|

01001 59,761 64,327 4,567 4,567
01003 1,963 10,608 8,645 8,645
02003 7,782 8,815 1,033 1,033
02004 4,912 4,888 —-0,024 0,024
02005 1,970 18,812 16,842 16,842
03004 2,935 3,880 0,945 0,945
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Tabelle 22
Wilcoxon-Test fir das Auftreten zentrischer Ringe in der Erbium-169-Studie*
mittlere Anzahl zentrischer Ringe Vorzeichen-
Codenr. pro Zelle in Tausend Differenz, d ld]| Rang Rdnge
von |d|
vor RSO nach RSO (-) (+)
01001 8,964 7,797 -1,167 1,167 2 2
02003 0 1,959 1,959 1,959 3 3
02004 0 0,978 0,978 0,978 1 1
Mittelwert = 2,988 3,578 Summe = 2 4
= Tcalc

Nullhypothese Hy: kein Strahleneffekt
n =3 (effektive PopulationsgroRe)
kritisches T (Tit) =0 (zweiseitig, 5% Signifikanz)

Tcrit < Tcalc > Ho annehmen

*Differenzen von Null vom Test ausgenommen:

Codenr. vor RSO nach RSO Differenz, d |d]
1002 0 0 0 0
1003 0 0 0 0
2001 0 0 0 0
2002 0 0 0 0
2005 0 0 0 0
3001 0 0 0 0
3002 0 0 0 0
3003 0 0 0 0
3004 0 0 0 0

3005 0 0 0 0
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Tabelle 23
Wilcoxon-Test fur das Auftreten von Deletionen in der Erbium-169-Studie

mittlere Anzahl von Deletionen Vorzeichen-

Codenr. pro Zelle in Tausend Differenz, d 1d] Rang Ringe
von |d|
vor RSO nach RSO (-) (+)
01001 38,844 49,708 10,864 10,864 13 13
01002 5,970 9,980 4,010 4,010 7 7
01003 4,907 5,786 0,879 0,879 2 2
02001 1,972 5,964 3,992 3,992 6 6
02002 6,803 2,947 -3,856 3,856 5 5
02003 0,000 7,835 7,835 7,835 12 12
02004 10,806 3,910 —6,896 6,896 11 11
02005 8,867 11,881 3,014 3,014 4 4
03001 1,978 1,938 -0,040 0,040 1 1
03002 3,910 10,690 6,780 6,780 10 10
03003 0,000 4,836 4,836 4,836 8 8
03004 11,742 6,790 —4,952 4,952 9 9
03005 4,907 5,877 0,970 0,970 3 3
Mittelwert = 7,747 9,857 Summe = 26 65
= Tearc

Nullhypothese Hy: kein Strahleneffekt

n =13 (effektive PopulationsgréRe)
kritisches T (T¢it) = 17 (zweiseitig, 5% Signifikanz)

Tcrit < Tcalc > Ho annehmen
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Tabelle 24
Wilcoxon-Test fiir das Auftreten von Chromatidaustauschfiguren in der Erbium-169-Studie*
mittlere Anzahl von .
Chromatidaustauschfiguren pro Rang Vo;z:rl‘:len-
Codenr. Zelle in Tausend Differenz, d Id] von |d|
vor RSO nach RSO (-) (+)
01001 0 1,949 1,949 1,949 5 5
01002 1,990 0 -1,990 1,990 6 6
01003 0,981 0 —0,981 0,981 2,5 2,5
02005 0 0,990 0,990 0,990 4 4
03004 0 0,970 0,970 0,970 1 1
03005 0,981 0 —0,981 0,981 2,5 2,5
Mittelwert = 0,659 0,652 Summe = 11 10
= Tealc
Nullhypothese Hy: kein Strahleneffekt
n=6 (effektive PopulationsgroRRe)
kritisches T (T.it) =0 (zweiseitig, 5% Signifikanz)
Teit < Teale 2 Ho annehmen
*Differenzen von Null vom Test ausgenommen:
Codenr. vor RSO nach RSO Differenz, d |d]
02001 0 0 0 0
02002 0 0 0 0
02003 0 0 0 0
02004 0 0 0 0
03001 0 0 0 0
03002 0 0 0 0
03003 0 0 0 0
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