AKUT SUGARSERULES
EMBERBEN ES

ALLATKISERLETES
RENDSZEREKBEN




Tulexpozicio lehetséges okai
- Balesetek:
- Ipari
- nuklearis létesitmenyekben
- diagnosztika es terapia soran

- ,Civil”
- TERRORIZMUS




Akut sugarseértlés
— Lokalis
— Egeésztestre kiterjedd — akut sugarbetegseg

Sugargarseriles forasai
- Kulsé sugarforrasbol szarmazo sugarexpozicio
- Kozvetlen kontaminacio a radioaktiv anyaggal:
- Kllso
- Belso
Fentiek kombinacioja +/- egesi es traumas sertlések




Peéeldaul :
Nuklearis detonacio nyoman felszabaduld energia
— 35% -hd és fényenergia —egeési sertilések
— 50% - robbanas mechanikus energiaja — traumas
sérulesek
— 15% -radioaktiv energia — sugarserilés, akut

sugarbetegseg




Akut sugarbetegség

Egésztestet vagy jelentls testfellletet 1 Gy-nel nagyobb doézis er rovid
iIdén beldl (magas dozisteljesitmennyel).

3 tinetcsoportbal all:
- cerebrovaszkularis szindroma
- gasztrointesztinalis szindroma
- hematopoetikus szindroma

- multiple organ dysfunction syndrome (tobb szerv egydttes
funkcionalis karosodasaval jaro szindroma) MODS

+prodromalis szakasz
+latencia idészak
+tinetek manifesztacioja
+gyogyulas/halal

A tinetek kialakulasanak ideje és azok sulyossaga
szoros 0sszefiuggeésben all a kapott dozissal




Cerebrovaszkularis szindroma
20-30 Gy felett

Prodromalis szakasz :

-igen gyors, expoziciot kovetden perceken belil hanyas,
hasmenés

Dezorientacio, konfuzio, fejfajas, egyensulyvesztes,

szédulés, papillaris 6déma, kornea reflex hianya
Latencia szakasz : nincs/rovid (5-6 ora)
Betegség megnyilvanulasa:
- Vizes hasmenés, |égzeési nehezitettség, extrém magas

laz, kardiovaszkularis sokk, hipotenzio, cerebralis
0déma, agynyomasfokozodas, agyi anoxia

- Halal 2 napon belil




Gasztrointesztinalis szindroma:
10 Gy felett

Prodromalis szakasz

- Sulyos emelyges, hanyas, vizes hasmenes, bélgoércsok az
expoziciot koveté néhany oran belil

Latens szakasz :
- 5-/ nap

Betegseg megnyilvanulasa
- hanyas, sulyos hasmenés, magas laz

- malnutricio, bélelzarédas (ileusz), dehidracio, kardiovaszkularis
kollapszus, elektrolithadztartas felborulasa, anemia, szepszis, acut
veseelégtelenseg

- halal 3-10 napon beldl

A vékonybelbolyhok tébb mint 80%-nak a pusztulasa
visszafordithatatlan




Hematopoetikus szindroma

3-8 Gy (1 Gy felett)

Prodromalis szakasz
- émelygés, hanyas, hasmenes (megjelenésenek ideje
és a tunetek sulyossaga nagy mertékben fligg a kapott
dozistol)
Latencia id 6szak:
- 2-4 hét
Betegseg megnyilvanulasa
- faradékonysag, hidegrazas, bor- és nyalkahartya
verzesek, epilacio
- fertbzesek, szepszis, anémia (verzések miatt)
- limfopénia, granulocitopénia, trombocitopénia
Regeneracid/halal 6 hét utan
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Appendix Fipure 2. Leukocyte count based on exposure dose In
patlents exposed to radlation In Cherncbyl.
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MODS: legalabb 2 (az el6bbiekben nem emlitett)
szervet érintd progressziv, de potencialisan
visszafordithato, funkcionalis karosodas

FUgQ:
- dozistol
- sugarzas tipusatol
- sugarzas terfogatatol
- az gyeéni valaszreakciotol

Hatasmechanizmus: ? (nagy valészintséggel
gyulladas medialta tényez6k)

Leggyakrabban érintett szervek: tudd, maj, vese




Hatasmechanizmus:
Sejtek sugarérzekenysége fluigg azok
osztodasi ratajatol.
- a legaktivabban osztodod sejtcsoportok a
egsugarérzekenyebbek (spermatocitak,

Imfopoetikus rendszer sejtjel, vékonybél
Kriptasejtjel)

- differencialt sejtek, illetve Go fazisban
levo Ossejtek sokkal sugarrezisztensebbek

Kivétel: limfocitak: differencialt sejtek, de
Igen sugarérzekenyek




Differentiation

Stem cell
compartment

Figure 8.1. The classic self-renewal tissue. The stem-cell compartment contains the dividing cells.

Of the new cells produced, some maintain the pool and some go on to differentiate and produce ma-
ture functioning cells. If the tissue is exposed to radiation, the “Achilles heel” is the stem-cell com-
partment. Huge doses of radiation are needed to destroy differentiated cells and prevent them from

functioning, but modest doses kill some or all of the stem cells, in the sense that they lose their re-
productive integrity. lrradiation does not produce an immediate effect on the tissue because it does
not affect the functioning cells. The delay between the time of irradiation and the onset of the sub-




A tinetek kialakulasanak ideje attol fligg,
hogy az erett, differencialt, funkcionalisan
ép sejteknek milyen hosszu az
élettartamuk (pl. veékonybeél bolyhok
kriptasejtjeinek az életciklusa kb 2 nap)

Kellbképpen nagy sugarddzisok az
0ssejtekekn kivll mar az érett sejteket is
képesek pusztitani, ezért ezekben az
esetekben a tunetek is korabban
jelentkeznek




 Hematopoetikus dssejtek (kolonia-formald
egységek) tulélése:
-1 Gy nyoman 37% él tul
- 6 Gy nyoman 0,25 % el tul
- 15-20 Gy valamennyi kolonia-formalo egyseget
elpusztit
- 10-15 Gy hatasa ?

Figyelem: egésztest besugarzas inhomogenitasa
jelentés mértéekben befolyasolhatja a tulelési
eselyeket!!! (lgen gyakran maradnak rezidualis
csontvel6 tartomanyok, ahol a vérképzeés
helyreallithato!!!)




Appendic Figere £ Surmrmary of a medical record of a patent Injured In a radiatlon acclident
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TABLE 8.2. The Fifty Percent Lethal Doses for Various Species from Mouse to Human
and the Relation between Body Weight and the Number of Cells that Need to be Transplanted
for a Bone Marrow “Rescue”

Average 50% Lethal Rescue Dose Relative
Body Weight, Total-Body per kg Hematopoietic
Species kg Irradiation, Gy x 1078 Stem-cell Concentration

Mouse 0.025 7 2 10
Rat 0.2 6.75 3 6.7 -
Rhesus monkey 2.8 5.25 7.5 7.3
Dog 12 3.7 17.5 1.1
Humans 70 4 20 1

Data from Vriesendorp HM, van Bekkum DW: Susceptibility to total-body irradiation in Broerse JJ, MacVittie T
(eds): Response to Total-Body Irradiation in Different Species. Amsterdam, Martinus Nijhoff, 1984.




Kezelés

Csak a hematopoetikus szindromat lehet a
teljes gyogyulas reményeben kezelnl

Kezeles mértéke fugg a kapott dozis
nagysagatol




Tuble 1. Phases of Radiation Injury®

Dose Range, Gy

05-10
1020
2035
1545
A5-15
75-100
10.0-200

200-300

Prodrome

Mild

Mild to moderate
Moderats

eyl

feyele

Syl

feyele

Cayiere

Manifestation of [llnass

Slight decreass in blood cell counts

Early signs of bone marmw damage

Muderate to severe bane manaw damage

Severe bone mam damage; slight Gl damage

Pancytopenia and moderate Gl damage

Marked Gl and bone mamow damage, hypetension

Severe Gl damage, preumanitt, akersd mental
status, cognitive dysfunction

Carebrovascular collapss, fever, shadk

Prognosis fuithout Therapy)

Almist cartain survival

Highly probable surdval (=50% of victims)
Probable survval

Cieath within 3.5-6 wh (50% of victims)
Cieath probable within 2-3 wk

Cieath probable within 1-L5 wk

Dieath certain within 5-12 4

Dieath certain within 2-5 d

" Modifed fram Walker RI, Cerveny R}, eds. {21}, &1 = gagroineestinl,




Egyéni biodozimetria

Prodromalis tlinetek (hanyas, émelyges)
kialakulasanak ideje és sulyossaga

Limfocita deplecio idokinetikaja
Dicentrikus kromoszéma aberraciok
szama




Tabwe 5. Blodosimetry Based on Acute Photon-Equivalent Exposures*
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Terapia alapelvei:

- potencialisan visszafordithatd karosodasok
eseteben: szubsztitucios VAGY fenntarto
(supportive) ES stimulacios terapia

- visszafordithatatlan karosodasok (egyéb szervi
karosodasok hianyaban):

szubsztitdciés ES fenntart6 ES stimulacios
terapia

- visszafordithatatlan karosodasok (egyéb szervi
karosodasokkal egydtt):

tuneti kezelés




Bone Marrow

Depression G.l. Death
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(no treatment) (w/antibiotics & nursing)

Antibiotics Potential for
No Treatment Transfusions Bone Marrow
Nursing Transplants

Figure 8.5. lllustrating the narrow window of
dose over which bone-marrow transplants might
owing total-body irradiation. Up to

about 10 Gy (1,000 rad) most persons would die
as a consequence of the gastrointestinal syn-
drome.




Csontvel6 transzplantacio: szldk terapias ablak

Elvek:
- nem kepezi a slrgossegi terapia részet (ne
adjuk a 14-21 nap elott)

Adjunk eselyt a spontan regneracionak

- ne adjuk, ha a MODS jeleit észleljuk

Ha 14-21 nap citokin terapia utan is meg a
betegen a sulyos csontveldi aplazia (sejte
szamanak cstkkenése, eltlinese) jelei
fennallnak, komolyan szdéba jon a csontveld

attltetes




Table 1. Inventory of hematopoietic growth factor use m acadentally imadiated victims

Estimated
global dose

Nuclear/radiological
accident, year

Cytoknes
administered

Treatment
schedule

Panent
evolution

Goidnia (Brasil), 1987 257 Gy

El Salvador (San Salvador), 1989
Soreq (Israel), 1990

2981 Gy
= 10 Gy
Nieshvesh (Belarus), 1991 > 10 Gy
Gilan (Tran), 199 < 35 Gy

[stanbul {Turkey), 1998
Tokai-Mura (Japan), 1999

-4 Gy
0855 Gy
neutron

| 3-B5Gy y

samut Prakarn ( Thatland), 2000 2to = 6 Gy

Meet-Halfa (Egypt), 2000 354 Gy

GM-CSFn = 8

GM-CSF n= 3
GM-CSF +
[L3n=1
(GM-CSF +
[L-3n=1
G-CSF +
GM-CSFn = |
GLCSFn =17
G-CSF + EPO +
MGDFn = ¥

G-CSF +
GM-CSFn =9
GLSFn =5

500, 250, then 125 ugfm:fd; dose reduction
every 3 d; late administration over 814 d
240 pg/m*/d from d24-d32 for 9-20 d
GM-CSF: 250 ugfmja’d; HY-d8
IL-3: 125 pg/mfd; d5-d18
GM 250 pg/m’/d; d3-d6 then d16-d30
[L-3: 250 uga‘m:fd; di-d31
GM-CSF: 400 pg/id from d22
then G-CSF: 300 pg/d for 10 d
5-8 pglkg/d from d32 for 6-12 days
(G-CSF from d0) to transplantation
G-CSF + EPO + MGDF posttransplantation

G-CSF: 5-20 pghkg/d and GM-CSF: 300-600 pg/d;
late administration (>d17) over 6 to 28 days
10 pgkg/d; late and prolonged administration

4 Deaths

| Death
Death

Death

Patient alive

Patients alive

2 Deaths

3 Deaths

5 Patients alive

d = day; EPO = erythropoietin; G-CSF = granulocyte colony-stimulating factor, GM-CSF = granulocyte macrophage colony-stimulating factor, H = hour;
HSPC = hematopoietic stem and progenitor cells; [L-3 = interleukin-3; MGDF = megakaryocyte growth and development factor.
*Victims were wansplanted with haploidentical bone marmow cells on day 4 (Soreg, n=1) or with peripheral blood HSPCs on day 6 or with cord blood HSPCs
on day 9 { Tokai-Mura, n=2).




Table 2. Recommended doses of cytokines for accidentally imadiated casualfies

Cytokine

Adult
dose

Setting and range
of exposure

Precautions
of use

Filgrastim or G-CSF

5 ngkeid

Pegylated-filgrastim or
Peg-(-CSF

b mg/week

Sargramostim or
GM-CSF

250 pg/m'fd

G-CSF + EPO°

A0,000 Ulhweek’

3-10Gy (n < 100 casualties;
ahsence of combined injury)

3T Gy (mass casualty
scenanio n > 100)

24 Gy in case of combined lesions
(whatever the scenano)

Pregnancy
Prothrombatic disorders, significant coronary
artery disease, ARDS, acute cerebral ischemia

Myeloproliferative and myelodysplastic syndromes

The crucial role of supportive care 1s discussed in the text. The range of doses at which cytokines should be recommended will vary, depending on combined
njury {defined 2 significant mechanical auma andlor burns), give n the low survivability of victims with this type of mjury. For complimentary data, see
reference [2], Tble 7. The different cytokine treatments proposed could be used m the range of 2 to 7 Gy total body imadiation, ARDS = acute respiratory
distress syndrome, EPO = erythropoietin; G-CSF = granulocyte colony-stimulating fictor; GM-CSF = granulocyte macrophage colony-stimulating factor.

“EPO dose,




Table 3. Proposal of new cviokine combinations to prevent and treat
radiation-induced lesions

Combinations Main targets

SCF + FL + TPO + IL-3 (4F) Emergency antiapoptotic
cytokine treatment: platelet,
ervthrocyte and granulocyte
reconstution

SCF + G-CSF + EPO Granulocyte and ervthrocyie
reconsttution

G-CSF + IL-T / KGF / FL Granulocyte and lvmphocyite
reconsttution

4F combination has been wvalidated in nonhuman primates. Other
combinations need to be evaluated in prechimcal models. EPO =
ervthropoietin, FLL. = Flt-3 ligand, G-CS5F = gramulocyte colony-
stimulating factor, IL-3 = interleukin-3, KGF = keratinocyte growth
factor, SCF = stem cell factor, TPO = thrombopoietin.




e Antibiotikumok:

- Fluorokinolon szarmazekok (+/-
penicillin)

- Antiviralis szerek (acyclovir)
- Antimikotikumok (fluconazol)

Tuneti kezeleés:
- antiemetikumok
- antidiarrheas szerek
- fajdalomcsillapitas
- folyadékpotlas !




