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Strahlenbelastung und Wunde

(tierexperimenteller Beitrag zur Frage der Kombinationsschiden)

Hanns Langendorff und Otfried Messerschmidt
Aus dem Radiologischen Institut der Universitdt Freiburg i. Br.
(Direktor: Professor Dr. Dr. h.c. H. Langendorff)
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Mit der Entwicklung der Kerntechnik ist zugleich eine neue Unfallerkrankung entstanden. Diese
besteht darin, dass zu der allgemeinen, den gesamten Organismus betreffenden Strahlenverletzung hiu-
fig noch ein ganz anders geartetes Trauma hinzukommt. So wird berichtet (1), dass sich unter 77
Strahlenunfillen, die sich im Bereich der US Kernenergie-Kommission in den Jahren 1945—1958 ereig-
neten, 12 befanden, die mit Brinden und 4, die mit Explosionen einhergingen.

Derartige Kombinationen von Strahlenbelastung und anderweitigen Verletzungen verdienen heute
deshalb ein besonderes Interesse, weil sie nicht einfach als die Surame der Finzelschiden verstanden werden
kénnen, sondern weil derartige “Kombinationsschiden” zu Krankheitsbildern fithren, die sich qualitativ
von denen der Einzelschiden deutlich unterscheiden. Dementsprechend vertritt FEDEROV (2) die
Ansicht, dass es sich z.B. beim “Bestrahlungs-Verbrennungstrauma” um eine ganz neuartige Erkrankung

handelt, die sowohl von der Verbrennungskrankheit als auch vom Strahlensyndrom eindeutig differen-

*Herrn Professor Fukuda zum 60 Geburtstag gewidmet
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ziert werden kann.

Unter Kombinationsschiden sind somit die Folgen eines Zusammenwirkens von Strahlenbelastung
und anderweitigen Traumen zu verstehen. Derartige Traumen kénnen offene und geschlossene Wunden
sein, weiterhin operative Eingriffe, Verbrennungen, Frakturen, Blutverluste, Schockzustiinde, aber auch
Wundinfektionen und Infektionen im weiteren Sinne, Infektionskrankheiten, sowie andere innere Erkran-
kungen, insbesondere Stoffwechselerkrankungen, endokrine Stérungen, Heilmittelanwendungen, In-
toxikationen, extreme Umwelteinfliisse wie Hitze, Kilte, Luftdruck-bzw. Sauerstoffanstieg und -abfall,
Hunger, Durst, Vitaminmangel, sowie schwere korperliche Erschépfung.

Bei einer derartig weitgehenden Fassung des Begriffes “Kombinations-schiden’ wird deutlich, dass
derart vielfzltige Verletzungs- und Belastungsarten vor allem fiir die Bewohner von Hiroshima und
Nagasaki Bedeutung erlangten, die hohere Strahlenbelastungen in Verbindung mit den anderweitigen
Auswirkungen atomarer Waffen erleiden mussten.

Die Atombombenexplosionen in Japan gaben der gesamten Strahlenforschung einen ausserordentli-
chen Impuls und lésten eine grosse Zahl von strahlenbiologischen Untersuchungen aus. Es ist jedoch
bemerkenswert, dass diese Forschungsintensitit zunichst fast ausschliesslich den reinen Strahlenwirkungen
und nur zu einera sehr geringen Teil den Kombinationsschdden galt. Dabei stand bereits am Anfang
die Behandlung der Kombinationsschiden durch die Arzte von Hiroshima und Nagasaki. Denn die
von den Atomexplosionen erzeugten Erkrankungen der Bewohner der beiden Stidte wurden schon
frithzeitig von japanischen Wissenschaftlern, wie z.B. KUSANO (3) und TSUZUKI (4) als “Gen Baku
Sho” (Atombombenkrankheit) bezeichnet und somit als eine Einheit gewertet. Spiter ging diese Auf-
fassung von einem komplexen Geschehen verloren und wich einer, die einzelnen Schidigungskomponen-
ten isolierenden Betrachtungsweise, die fast zwei Jahrzehnte anhielt und auch heute noch von sehr vielen
Forschern vertreten wird.

Zu den ersten Angaben i{iber das Auftreten von Kombinationsschiiden gehtren die in dem Bericht
der “Medical parties of the Faculty of Medicine” der Kaiserlichen Universitit Tokio (1945). Hierin
wird eine Tabelle aus Hiroshima veréffentlicht (4, 5), aus der das gleichzeitige Auftreten von Folgen
der Thermischen Strahlung, Druckwelle und Kernstrahlung in Abhingigkeit von den Schutzverhilinis-
sen ersichtlich ist (Tab. 1).

Tabelle 1 : Verletzungsarten (in %) in Abhingigkeit von den Schutzverhiltnissen (Hiroshima).

geschiitzt durch
Verletzung durch: im Freien :
in Gebiiuden | Holzhiiuser | Betonbauten I andere
Thermische Strahlung 81.0 19.0 15.0 2.3 | 1.7
Druckwelle 19.6 80.3 66.2 12.3 | 1.8
|
Kernstrahlung 46.3 53.6 43.1 8.1 2,4

Die Prozentsiitze innerhalb der meisten Spalten gehen iiber 1009/ hinaus, woraus der Schluss gezogen
werden kann, dass sich unter den Verletzten in einem hohen Masse Kombinationsschiden befanden.
Weitere Auskiinfte iiber das Auftreten von Kombinationsschiden geben die Berichte der “Joint Commis-

sion”, einer sich aus amerikanischen und japanischen Arzten zusammensetzenden Forschungsgruppe
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(6). In einer ihrer Studien wird auf die Frage des gleichzeitigen Auftretens von zwei oder drei der

méglichen Verletzungsarten eingegangen. Es wurden 72,000 Personen aus Hiroshima und 25,000 aus
Nagasaki, die zwar verletzt wurden, aber-zumindest die ersten Wochen-iiberlebten, einer Schiatzung unter-
zogen. Tabelle 2 zeigt, dass sich unter denen aus Hivoshima etwa 43,500 mit nur einer Verletzungsart
und etwa 28,500 mit kombinierten Verletzungen befanden, wihrend es in Nagasaki wohl 14,400 mit

Einzelschiden und 10,600 mit mehrfachen Schiden waren.

Tabelle 2: Auftreten von einzelnen Verletzungsarten in Hiroshima und Nagasaki

‘ Hiroshima Nagasaki
| “¢20-Tage Uberlebende ‘¢ 20-Tage "| Uberlebende
Uberlebende > % | Ges. Bevolk. Uberlebende % | Ges. Bevolk,
Anzahl | mit Verletzg. Anzahl mit Verletzg.
Eine Verletzungsart 3135 60.5| 43533 2369 57.7 14420
Druck 1544 49. 2| 21440 1238 52.3 7536
Hitze 1185 37.8 16455 606 25.6 3689
Kernstrahlung 406 13.0 5638 525 22.2 3195
Zwei Verletzungsarten 1790 34.5 24857 1525 vl 9283
Druck+-Kernstrahlung | 920 51.4 12776 962 63.1 5857
Druck4-Hitze 292 16.3 4052 165 10.8 1002
Hitze+Kernstrahlung 578 32.3 3028 398 26.1 2423
(Do Y erictenngsarton ) 260 5.0 3610 213 5.2 1297
Summe aller Verletzten 5185 1 100.01 72000 4107 100.0/ 25000

Die in Tabelle 2 aufgefiihrten, sich auf die Gesamtbevélkerung bezichenden Verletzungszahlen sind
nur zum Teil durch direkte Untersuchung der 72,000 iiberlebenden Verletzten gewonnen. Vielmehr
wurde von zwei besonders gut durchuntersuchten Gruppen von 5,185 bzw. 4,107 Personen auf die Ges-
amtbevolkerung von Hiroshima und Nagasaki extrapoliert. Von der Joint Commission wird angenom-
men, dass diese beiden Gruppen, bestehend aus Menschen, die 20 Tage nach der Explosion noch zu den
Uberlebenden zihlten, weitgehend reprisentativ seien fiir alle Bewohner beider Stadte. Mit Hilfe der
an ihnen gewonnenen Ergebnisse wurde auch versucht, das Auftreten von Einzel-und Kombinationsschi-
den zu den Explosionsverhiltnissen, d.h. zum Abstand vom Nullpunkt, in Beizehung z bringen. Abb-
ildung 1 zeigt diese Zusammenhinge.

Wenn nun auch nach den Ereignissen in Japan eine intensive radiobiologische Grundlagenforschung
einsetzte, so wurde doch die Frage der Kombinationsschiden erst in neuerer Zeit begonnen eingehender
zu untersuchen. Dabei zeigte sich, dass vor allem die Kombination von Ganzkérperbestrahlung und
Verbrennung insbesondere auch bei gréBeren Siugetieren Krankheitshilder extrem schwerer Verlaufs-
form zur Folge hat. So wiesen BROOKS und Mitarbeiter (7) an Hunden nach, dass eine Verbrennung
von ca. 20%, der Oberflidche bei einer Eigenmortalitit von 129 zu der Mortalitit von 739 fiihrt, schon
wenn eine relativ geringe Ganzkérperbestrahlung hinzukommt. Die Bestrahlungsdesis betrug in. diesem
Falle 100 R und lag somit unterhalb jeglicher Mortalitit.

Zu dhnlichen Ergebnissen kamen auch BAXTER und Mitarbeiter (8) bei der Untersuchung von
Schweinen. Hier fithrte eine Verbrennung von 10—15%, der Oberfliche, eine fiir Schweine relativ

geringe Belastung ohne eigene Mortalitiit, zu einer Sterblichkeit von 90%,, wenn eine Ganzkdrperdosis
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von 400 R hinzukam. Diese Dosis bedingte bei den Kontrolltieren nur eine Mortalitdt von 209,.

Zu derartigen Erhéhungen der Sterblichkeit von 129, auf 739, oder von 20% auf 909, kommt es
offenbar nur bei Verbrennungen und nicht bei einer Kombination mit anderen Arten von Schiiden.
So konnten wir in eigenen Untersuchungen (9) nachweisen, dass bestimmte Eingriffe wie Bauchorpera-
tionen, wenn sie kurz nach einer Bestrahlung ausgefithrt werden, zu einer Senkung der Bestrahlungs-
mortalitét fithren. Dementsprechend konnten wir z.B. bei Versuchen mit Mzusen eine Senkung der
Strahlenmortalitit von 829, auf 48%, erreichen, wenn wir eine Stunden nach der Strahleneinwirkung die
Tiere splenektoraierten. Wurde der Eingriff wesentlich spiter, d.h. etwa 3—7 Tage nach Bestrahlung:
ausgefiibrt, so blieb nicht nur der resistenzsteigernde Effekt dieser Operation aus, sondern die Mortalitiit
stieg sogar bis auf 95—100%, an.

Diese Ergebnisse lassen erkennen, dass dem Zeitfaktor, d.h. demzeitlichen Abstand zwischen Stra-
hlenbelastung und anderweitigem Trauma, eine besonders grosse Bedeutung zukommt. Ferner hat es
den Anschein, dass die Reihenfolge, in der die beiden Lisionen gesetzt werden, von Bedeutung fiir
Verlauf und Prognose der Kombinationsschiden ist.

Zur Kldrung dieser Fragen fithrten wir eine Reihe von Untersuchungen durch, wobei wir ménnliche
Méuse mit unterschiedlichen Rontgendosen bestrahlten und zusiitzlich mit verschiedenartigen Eingriffen
belasteten, die in verschiedenen Zeitabstinden entweder vor oder nach der Strahleneinwirkung ausge-
fithrt wurden.

Zur Standardisierung der Versuchsmethodik wurden die Bestrahlungsbedingungen bis auf die Stra
hlendosis konstant gehalten. Diese bestanden in einer Réntgenbestrahlung mit 150 kV und 20 mA bei
einer Dosisleistung von 148R/min und einem Fokus-Tier-Abstand von 30 cm, einem Filter von 0.43 mm
Cu und einer HWS von 0.87 mm Cu. Als Verletzungsart wihlten wir die offene Riickenwunde, deren
Grésse ungefahr 5% der Hautfliche der Miuse ausmachte. Dazu wurde eine 1 cm grosse Hautfliche des
Riickens in Athernarkose ausgeschnitten. Diese Wunde, die mit einer eigenen Mortalitit von 7% be-
lastet ist, wurde mit einer Ganzkérperbestrahlung von 510R, die bei dem hier untersuchten, institutseig-
enen Auszuchtstamm einer LD 26/30 entspricht, kombiniert (10).

Wurde diese Wunde etwa eine Stunde vor oder eine Stunde nach der Bestrahlung gesetzt, so betrug
die Sterblichkeit der Tiere 229, bzw. 32%. Es kam somit zu keiner nennenswerten Anderung der
Strahlenmortalitét; wurden dagegen die Hautwunden 1, 2 oder 4 Tage nach Bestrahlung erzeugt, so stieg
die Sterblichkeit der Versuchstiere bis auf Werte von 80—90% an. Bei einer Belastung der strahlen-
kranken Versuchstiere mit der offenen Hautwunde am 6. Tag ging die Mortalitit auf einen Wert zwis-
chen 50 und 60%, zuriick, um danach wieder auf 70—80%, anzusteigen, wenn der Eingriff am 7., 8. oder
9. Tage nach Bestrahlung ausgefiihrt wurde; erst nach 10 Tagen hatte sich der Qrganismus der strah-
lenkranken Tiere so weit erholt, dass es beim Setzen einer offenen Hautwunde zu keiner nennenswerten
Verdnderung der Mortalitit mehr kam.,

Die Abbildung 2 zeigt diese Relationen; sie ldsst dariiber hinaus erkennen, dass die Sterblichkeit
der Tiere sehr viel geringer ist, wenn die Wundsetzung mehrere Tage vor Bestrahlung ausgefiihrt wird.
Dass die Reihenfolge beider Traumen, sowie die zwischen Bestrahlung und Wundsetzung liegende zeit-
liche Differenz von noch grésserem Einfluss auf Schwere und Prognose des Strahlenschadens sein kann

als selbst die Dosis, zeigen die in Tabelle 3 wiedergegebenen Ergebnisse.
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Innerhalb dieser Zusammenstellung erscheint diejenige Beobachtung am eindrucksvollsten, die besagt,
dass es bei einer Dosis von 450R, die mit einer Mortalitdt von rur 2%, belastet ist, zu einer Erhdhung der

Sterblichkeit auf 849, kommen kann, wenn eine offene Hautwunde 2 Tage nach der Strahleneinwirkung

hinzukommt (11).

Tabelle 3 : Mortalitit von ca. 25 g schweren minnlichenM4usen, die mit verschieden hohen
Strahlendosen in Kombination mit zwei Tage spéter gesetzten offenen Hautwu-
nden belastet wurden.

Tl y | Bestrahlung + offene
Dosis St?ﬁfg;ﬁgg‘!’ | Hau t(wﬁlgi w: 112&1 t}):.
- 100R 0% 10%
200R 0% 24%
300R 0% 48%
450 R 29 8425
510R 209 909
640R 82% 100%

Die Frage nach der Ursache dieses Phinomens kann von uns heute noch nicht zufriedenstellend
beantwortet werden. Aufschlussreich erscheint uns allerdings ein Vergleich mit den Ergebnissen von
Untersuchungen zu sein, die in einer Kombination von. Strahleribelastung und verschlossener Hautwunde
bestehen (12). Hierbei wurde in Athernarkose ein 3 ¢cm langer und 3 mm breiter Fautstreifen aus dem
Riicken der Tiere geschnitten. Der so enistandene Defekt wurde dann unmittelbar nach der Wundset-
zung wieder verniht. Dieser Eingriff war mit einer Eigenmortalitit von 49, belastet. Wie Abbildung
2 zeigt, kam es bei der verschlossenen Wunde zu keiner Erhhung der Strahlenmortalitit, wenn der
Eingriff vor der Bestrahlung der Tiere mit 510R ausgefithrt wurde. Bei der eine Stunde nach Bestrah-
lung ausgefithrten Operation wurde die Sterblichkeit sogar signifikant (P=0.05—0.02) gesenkt, wihrend
s bei der Ausfiihrung des Eingriffes mehrere Tage nach der Bestrahlung zu einem geringen Anstieg der
Strahlenmortalitit kam.

Einen derartigen Mortalititsanstieg konnten wir regelmissig bei allen von uns bisher untersuchten
Verletzungsarten feststellen, vorausgesetzt, dass die Lisionen mehrere Tage nach der Ganzkérperbestrah-
lung erzeugt wurden.

Aus der Tatsache, dass die Mortalititssteigerung bei den mit wieder vernihten Wunden belasteten
‘Tieren sehr vielgeringer ist, als bei denjenigen mit offenen Wunden, kénnte nun gefolgert werden, dass
eine von diesen Wunden ausgehende Allgemeininfektionen die Ursache fiir die hohe Sterblichkeit der
Tiere ist. Eine derartige Deutung erschiene schon deshalb verstindlich, weil bekannt ist, dass die In-
fektabwehr von Sdugetierorganismen nach erlittener Ganzkérperbestrahlung hoherer Dosen vermindert
ist.

Zur Prifung dieser Fragen haben wir das Blut von solchen Miusen baktericlogisch untersucht, die
entweder bestrahlt, operiert oder durch Kombinationseinwirkungen belastet worden waren. Dabei
zeigte sich, dass sowohl die bestrahlten MAuse als auch diejenigen, die bestrahlt und zwei Tage danach
«durch die Hautwunde belastet wurden, an einer Bakteriamie infolge des Einwanderns von Darmbakterien

durch die strahlengeschidigte Intestinalwand und der geschwichten Immunititslage erkrankten. Die
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Abb. 1:  Verteilung der Schidigungsarten auf die iiberlebenden Verletzten aus Hiroshima (72, 000)
und Nagasaki (25, 000)
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verschlossener Hautwunde.
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Abb. 3: Mortalitit von minnlichen M#usen in Abhingigkeit vom zeitlichen
Abstand zwischen Bestrahlung und Wundsetzung bei Erzeugung von offener
Hautwunde (HW), sofort. wieder verschlossener HW, 3 Std. nach Wundsetz-
ung wieder verschlossener HW, 24 Std. nach Wunderzeugung wieder versc-

hlossener HW.

Tiere mit Kombinationsschiden zeigten zwar hiufiger Colibakteridmien als die nur bestrahlten Tiere,

aber diese Unterschiede waren nicht qualitativer Natur. Diese Mause glichen eher solchen Tieren, die

héhere Strahlendosen erhalten hatten und infolgedessen an einer schwereren Bakterizmie erkrankten.

Die Art der nachgewiesenen Erreger liess jedenfalls nicht darauf schliessen, dass eine massive Einwanderung

von Keimen durch die offenen Hautwunden stattgefunden hatte.
Gegen die Annahme, dass eine Infektion die Ursache fir die hohe Mortalitéitsziffer dieser Art von

Kombinationsschiden sei, spricht auch die Tatsache, dass offene Hautwunden, die 2 Tage nach Bestrah-
lung erzeugt und 3 Stunden spéter wieder verschlossen werden, zu einer Mortalitit von nur 39%, fithren,

withrend die Sterblichkeit auf iiber 929, ansteigt, wenn die Hautwunden erst 24 Stunden nach Erzeugung
wieder verniht werden (Abb. 3). Auch bei den nur 3 Stunden offenen Wunden besteht in den Tierki-
figen die optimale Méglichkeit zur Entstechung einer Infektion und wird durch das nachtrigliche Zunihen

wohl noch erhoht. Dennoch stieg die Mortalitit nur relativ gering an.  Es miissen daher andere Mecha-
nismen sein, die die hohere Mortalitit bedingen und die mit dem Offenstehen der Wunde zusammenhén-

gen. Offenbar werden diese nur dann ausgeldst, wenn der Organismus vor der Wundsetzung bestrahlt

wird.
Die Unterschiede in der Prognose solcher Verletzungskombinationen, bei denen die Wunden vor

der Bestrahlung gesetzt werclen gegeniiber solchen, bei denen die Reinhenfolge der Traumen umgekehrt

ist, finden ihre Parallelen in den Heilungsverliufen der Hautwunden. Wihrend sich die Wunden der
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Méuse, die nur operiert und nicht bestrahlt werden, am schnellsten schliessen, verheilen die Wunden
Jjener Tiere, die erst zwei Tage nach Bestrahlung operiert werden am langsamsten. Die meisten Tiere
tiberleben dann den Eingriff nicht langer als sechs Tage, Die voriibergehend verkleinerten Hautwunden
wurden bei diesen Mausen wieder grésser.  Es ist dies wohl als Ausdruck einer vor dem Tode einsetzenden
Erschlaffung des Hautturgors zu betrachten (Abb. 4).

S0R + SRW 2dp Y

v OO 000

SRW + S510R 2dp Op

op 1
OO0 O0 o o wme_
i : N \ X _ +
Tge O 2 4 7 9 m %5 B

SRW ohne Bestrohlung

Op '[
OO0 00 - Z.

'WUNOFLACHENGROSSEN
Abb. 4:  Flachengréssen von SRW (standardisierten offenen Riickenwunden)
zwei Tage nach Bestrahlung mit 510R, zwei Tage vor Bestrahlung mit 510
R und SRW ohne zusitzliche Bestrahlung.

Gewisse Einblicke in das Stoffwechselgeschehen des durch Kombinationsschidden betroffenen Organi-
smus kénnen die Applikationen von chemischen Strahlenschutzsubstanzen gewihren, zumal kérperei-
gene Stoffe, wie Serotonin, Histamin und andere biogene Amine, ferner Sulfhydrylkérper wie Cystein,
‘Cysteamin, Cystamin Schutzeffekte bei Ganzkoérperbestrahlung gut wirksam sind. Inwieweit derartige
Stoffe bei Kombinationsschiden noch eine Schutzwirkung entfalten, wurde von nus bei einer Ganzkérper-
bestrahlung von M#usen mit 510R bzw. 640R und nachfolgender Wundsetzung iiberpriift. Wie aus
Tabelle 4 hervorgeht, geht der hochgradige Schutzeffekt des Serotonins dann vollig verloren, wenn zu
einer Strahlenbelastung 2 Tage spigter noch eine offene Hautwunde hinzutritt. Im Unterschied hierzu
behilt das Histamin seine schiitzenden Eigenschaften zumindest teilweise. Die Sulfhydrylkérper Cystea-
min und Cystein unterscheiden sich wiederum hiervon insofern, als das Cysteamin in hoherem Masse
seine Schutzwirkung verliert, als dies beim Cystein der Fall ist (13).

Eine Belastung des Organismus durch kombinerte Einwirkungen von Ganzkérperbestrahlungen und
Hautwunden fithrt auch bei Ratten zu Mortalititssteigerungen, werm der Eingriff einige Tage nach
Bestrahlung vorgenommen wird. Die Strahlenmortalitit betrug bei dem von uns verwendeten Rattens-
tamm (Heiligenberg) 10%, bei einer Belastung der Tiere mit einer Strahlendosis von 640 R. Wurden

«den Tieren zwei Tage danach je 3 offene Hautwunden gesetzt, die fiir sich mit keiner Mortalitit belastet

waren, so stieg die Sterblichkeit auf 719%,. Wurde der Eingriff 4 Tage nach der Bestrahlung ausgefithrt,
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Tabelle 4 : Einfluss verschiedener Schutzsubstanzen auf die Moralitit von Méusen, die
durch 510 bzw. 640R und eine offene Hautwunde (HW) 2 Tage nach Be-
strahlung belastet wurden. i

Art der Schiadigung Mortalitit %
510R (Kontr.) 26/100 26
640R (Kontr.) 82/100 82
HW (Hautwunce ohne zusitzl. Bestr.) 7/100 0
510R+HW 2 d por. 90/100 90
640R+HW 2 d p.r. 50/50 100
Serotonin 4 510R 1/50 2
Serotonin + 640R 9/60 15
Serotonin 4+ HW 2 d p. Substanz 5/50 10
Serotonin -4 510R +HW 2d p.r. 43/50 86
Serotonin + 640R +HW 2dp.r. 46/50 92
Histamin 4 510R 3/48 6
Histamin 4 640R 19/48 40
Histamin --HW 2d p. Substanz 11/47 24
Histamin + 510R4+HW 2d p.r. 13/50 26
Histamin 4 640R+HW 2d p.r. 4550 90
Cystein 4 510R. 10/50 20
Cystein -+ 540R. 16/50 32
Cystein 4+~ HW 2 dp. Substanz 4/55 i
Cystein + 510R. 4+ HW 2d p.r. 15/50 30
Cystein 4+ 640R. + HW 2d p.r. 34/50 68
Cysteamin + 510R 3/53 6
Cysteamin + 640R 1/51 2
Cysteamin +HW 2 d p. Substanz 7/50 14
Cysteamin 4+ 510R 4+HW 2d p.r. 26/50 52
Cysteamin + 640R +HW 2d p.r. 34/50 68

so betrug die Mortalitdt 789, um auf einen Wert von 469, zuriickzugehen, wenn die Wundsetzung erst
8 Tage nach der Bestrahlung erfolgte.

Die Ergebnisse dieser Versuche erscheinen uns deshalb von besonderer Bedeutung, weil sie vermuten
lessen, dass der Einfluss der zeitlichen Aufeinanderfolge zweier Noxen auf die Prognose von allgemein-

biologischer Art ist und sich ausserdem nicht auf eine Tierspezies beschrinkt.
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