Wirkung von niedrig dosierter Strahlung auf das Immunsystem
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Bereits seit sehr langer Zeit wird den Mineral- und Thermalquellen eine natirliche heilsame Kraft
nachgesagt. In einem Teil dieser Quellen wurde Anfang des 20. Jahrhunderts radioaktives Radon
als wirksamer Bestandteil gefunden. Auch die Bestrahlung von Patienten mit entzindlich chronisch
degenerativen Erkrankungen mit niedrigdosierten Réntgenstrahlen geht schon auf das Jahr 1898
zurick [1]. Far beide Strahlungsqualitdten, dicht und didnn ionisierende Strahlung, ist eine
Verbesserung von chronisch-entziindlichen, schmerzhaften Krankheitsbildern somit seit Gber 100
Jahre beschrieben.

Diese Krankheitsbilder zeichnen sich durch eine immunologische Komponente aus, die der Arzt
durch die Hauptkomponenten Warme, Ro6tung, Schwellung, Schmerz und Funktionsverlust
beschreibt. Alle diese Zeichen sind bedingt durch die Arbeit des Immunsystems, wenn es aus der
Ruhe auf einen starken Reiz (Bakterien, Traumata oder sterbende Zellen im Gelenk nach
Uberbeanspruchung) reagieren muss. Die Immunantwort gegen solche Reize ist streng reguliert:
zuerst wird das Immunsystem aktiviert, um dann in einer Exekutionsphase den Reiz zu erkennen
und nach Moglichkeit zu beseitigen. Anschliel3end wird wiederum nach einem festgelegten Schema
das Immunsystem wieder abgestellt und in den Ruhemodus gebracht. Wenn allerdings der Reiz
anhalt oder das Immunsystem nicht mehr zur Ruhe gebracht werden kann entwickeln sich die
entziindlichen Erkrankungen zu chronischen Beschwerden, die mit oft starken Schmerzen fur den
Patienten einhergehen.

Die Therapie dieser Krankheiten ist Uber die Dauer der Anwendung bestens etabliert und
verbessert worden, dennoch zielt die Therapie insbesondere auf eine Linderung der Schmerzen ab,
um die Beweglichkeit der Patienten wiederherzustellen und deren Lebensqualitat zu erhalten oder
gar zu steigern. Eine komplette Heilung der Patienten ist auf Grund der degenerativen Komponente
nur selten maoglich.

Medikamentés werden entzindliche und degenerative Erkrankungen heutzutage mit
unterschiedlichen Medikamentenklassen (NSAIDs, DMARDs, Biologicals) sowie Kombinationen
dieser therapiert. Zudem wird bei den Patienten auch eine maximale Mobilisierung durchgefihrt um
ein schnelles Fortscheitern der Erkrankung zu reduzieren. Da durch die Beschwerden nicht nur die
Beweglichkeit der Patienten stark eingeschrankt, sondern auch deren Lebensqualitat vermindert ist,
ist es notwendig eine mdglichst nebenwirkungsfreie Therapieform auszuwéhlen, die Schmerzen
effektiv und langanhaltend lindert. Trotz dem durchschlagenden Erfolg von neueren Medikamenten,

wie z.B. Biologicals, bleibt immer noch ein Teil an therapierefraktaren Patienten, die nach



alternativen Verfahren der Scherzlinderung suchen. In Deutschland werden jahrlich ca. 50.000
Patienten mit unterschiedlichen Krankheitshildern chronisch degenerativer Erkrankungen mit der
niedrig dosierten Strahlentherapie (engl. Low Dose Radiation Therapy, Abk. LDRT) behandelt [2-5].
Es ist in der klinischen Betrachtung klar zu erkennen, dass kurzzeitige Verabreichung niedriger
Strahlendosen Uber einen langeren Zeitraum zur Schmerzreduktion fihren. Dieser Effekt wurde an
zahlreichen Studien, welche auch an der Strahlenklinik am Universitatsklinikum Erlangen
durchgefuhrt wurden, gezeigt [6-9]. Dabei wird bei lokal begrenzter Anwendung eine Einzeldosis
von weniger als 1,0 Gy (typischerweise 0,5 Gy) einsetzt, wobei eine Gesamtdosis Uber den
gesamten Behandlungszeitraum von 12 Gy nicht Uberschritten wird [10, 11]. Diese
Behandlungsform der LDRT gilt als etablierte, nebenwirkungsarme und in vielen Fallen auch als
kostengiinstige Alternative zur medikamentdsen Therapie mit NSAIDs und Kortikosteroiden.

Die mechanistischen Grundlagen der LDRT sind allerdings nur fragmentarisch untersucht [3, 12].
[3, 13]. Es wurde bei préklinischen in vivo Modellen und bei den Versuchen in vitro beschrieben,
dass niedrig dosierte ionisierende Strahlung den Phénotyp von Zellen des angeborenen
Immunsystems veréndert. So werden Makrophagen zu einem eher anti-entziindlich wirkenden
Phanotyp hin verandert [14-16]. Des Weiteren wurde von der Gruppe von Prof. Rédel in zahlreichen
Untersuchungen an Endothelzellen herausgefunden, dass die Anhaftung der zirkulierenden
Immunzellen, die einer Einwanderung vorausgeht, nach Bestrahlung deutlich reduziert ist, was auch
mit einem reduzierten Spiegel an von den Endothelzellen sekretierten Botenstoffen
zusammenhangt [17-20]. Gerade die Aktivitdt Barrieren zu durchdringen ist essentiell fir
entziindliche Reaktionen, da Immunzellen aus der Blutbahn in der sie zirkulieren in das Gewebe
einwandern mussen [21]. Interessanterweise ist vor allem eine Dosis von 0,5 bis 0,7 Gy am
effektivsten solche entziindungsabmildernden Mechanismen auszuldsen [12, 13, 22]. In eigenen
Untersuchungen an einer ,Rheumamaus” konnten wir die ersten osteoimmunologischen Effekte
beschreiben, die durch eine Bestrahlung mit einer Dosis von 0,5 Gy induziert werden. Es zeigte
sich, dass ionisierende Strahlung auch einen Einfluss auf den Knochen hat. Zwar kann eine
schwere Knochenzerstérung nicht widerhergestellt werden, aber zumindest besteht die Mdglichkeit
das Immunsystem am Knochen sowie Zellen des Kochenstoffwechsels wie die
knochenaufbauenden Osteoblasten und die knochenabbauenden Osteoklasten so durch Strahlung
zu verandern, dass die Knochenzerstorung aufgehalten wird [23, 24]. Aktuell werden die
immunologischen Veranderungen bei Patienten im Rahmen der IMMO-LDRTO1-Studie untersucht
(NCT02653079).

Die Aufklarung einiger mechanistischen Wirkungen von LDRT hatte uns ermutigt, auch
osteoimmunologische Untersuchungen bei einem Patientenkollektiv mit chronisch, entziindlichen
muskuloskelettalen Erkrankungen und Therapie mit Radonb&adern durchzufiihren, auch wenn hier

die angewendete Dosis mit etwa 0.3mSv wesentlich geringer abgeschatzt wird. Die RAD-ONO1



Studie wurde am Staatsbad Bad Steben initiiert und der Immunstatus im peripheren Blut der
Patienten wurde im Verlauf und nach der Therapie detailliert bestimmt.

Nach Auswertung der Daten ergaben sich folgenden Befunde, die auch von uns publiziert wurden
([25-28)):

o Radon-Bader tragen zu einer signifikanten und langanhaltenden Schmerzlinderung bei den
Patienten bei.

e Immunologisch ist eine temporare und signifikante Erhdhung von regulatorischen T-Zellen
(mindern Entziindung) und dendritischen Zellen (sind bei Toleranzmechanismen beteiligt) zu
erkennen.

o Die Expression des Aktivierungsmarkers CD69 auf Lymphozyten ist signifikant und
langanhaltend reduziert.

e 6 Woche nach Radon-Badekur ist ein signifikant erhdhter Serumspiegel von TGF-3 zu
detektieren, welcher mit der Schmerzreduktion korreliert.

¢ Osteocimmunologische Vorgange kdnnen mittels CTX-I Reduktion des Kollagenfragments
CTX-l im Serum nachgewiesen werden.

¢ Radon-CO2 Misch-Bader haben eine &hnliche Schmerzreduktion wir reine Radon-Béader,
zudem ist hier noch eine Auswirkung auf den Blutdruck von eingestellten hypertonischen

Patienten zu erkennen.

Die explorative RAD-ONO1-Studie war bereits die sechste unabhangige Studie zur
schmerzlindernden Wirkung von Radon, die im Kurort Bad Steben durchgefihrt wurde. Die
langanhaltende schmerzlindernde Wirkung serieller Radonbader konnte somit alleine im Kurort Bad
Steben insgesamt an Uber 600 Patienten mittels ausfiihrlichen Patientendokumentationen bestatigt
werden. Es wurde zudem festgestellt, dass eine Therapie mit halbierter Radon-Konzentration
(600 Bg/l), unter Zugabe von Kohlenséaure (1g/l), &hnliche schmerzlindernden Effekte bewirkt, wie
eine Therapie mit voller Radon-Konzentration (1200 Bqg/l). In der RAD-ONO1 Studie konnten wir
aber nun erstmalig auch den Ruckgang des Schmerzempfindens durch die Radonbehandlung mit
einer Modulation des Immunsystems durch die sehr geringe radioaktive Alpha-Strahlung in
Verbindung bringen. Dennoch ist die Akzeptanz der Radontherapie gerade bei Leistungserbringern
und Spezialisten auch danach nicht gestiegen, ob wohl auch in einem Cochrane Review ein
.Moderate Level of Evidence" der Radonbehandlung bescheinigt worden ist [29]. Daher haben wir
uns entschlossen die Placebo-kontrollierte RAD-ONO2 Studie zu initiieren, die die schmerzlindernde
Wirkung von seriellen Radonbadern bei Patienten mit muskuloskelettalen Beschwerden von
Placebo-Effekten abgrenzen soll. Diese Studie wurde vom BfArM und der Ethik-Kommission der
bayerischen Landesarztekammer (BLAK) als Studie nach Arzneimittelgesetz (AMG) positiv
beschieden. Somit ist die Datenqualitat und Patientensicherheit nach einem einheitlichen hohen

Standard gewabhrleistet.



Mit der RAD-ONOQ02 Studie soll nun mit einem sog. Cross-Over-Design, welches eine temporare
Placebo-Gruppe einschlief3t, die Schmerzreduktion durch Radonbader bestatigt und insbesondere
von Placebo-Effekten abgegrenzt werden. Dieses Studiendesign erméglicht es, die spezifischen
Effekte des Radons zu verstehen und die Wirkmechanismen der Radonbalneologie noch besser zu
beleuchten; gleichzeitig wird aber im Rahmen der kompletten Studie keinem Patienten die Therapie
verwehrt. Die zu erwarteten Ergebnisse sollen zu einer Aufwertung der Radon-Anwendungen bei
der Therapie von degenerativen und entzindlichen Erkrankungen fuhren. Gerade bei diesem
Krankheitsbild sind Knochendegeneration und Entziindung stark miteinander verzahnte Vorgange.
Sie sind durch zell- und molekularbiologische Prozesse verbunden und werden in der sogenannten
Osteoimmunologie seit einigen Jahren intensiv beforscht. Daher werden begleitend zum priméaren
Ziel der RAD-ONO02 Studie - der Schmerzanalyse - auch osteoimmunologische Analysen mit Fokus
auf die in der RAD-ONO1 Studie beobachteten osteoimmunologischen Hauptverédnderungen
durchgefiihrt. Somit kann die schmerzlindernde Wirkung von Radon auf molekularer Ebene noch

besser verstanden werden.

Ziel ist es durch wohliberlegte Radonbadbehandlungen die Lebensqualitat der Patienten zu
verbessern, indem die Symptomlast gemindert, die Beweglichkeit gesteigert und zugleich die
Einnahme von Medikamenten reduziert wird. Der Evidenzlevel der Radon Anwendung kann durch
die Ergebnisse der temporéar Placebo-kontrollierten RAD-ONO2 Studie gesteigert werden, was zu
einer weiteren Verbreitung und zu einer erhéhten Akzeptanz dieser Therapieform flihren sollte.

Nachtrag: Die RAD-ONO0O2 Studie (EudraCT: 2016-002085-31; DRKS00016019) wurde im
November 2018 begonnen. Erste Ergebnisse sind nach Abschluss der Untersuchungen im Jahr
2020 geplant.
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