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Zusammenfassung

Risikoabschédtzungen beinhalten naturgem#f ein grofes Mall an Unsicherheit. Dies gilt
insbesondere, wenn sie sich auf Situationen beziehen, die weit auBerhalb des Bereichs
gesicherter Daten liegen. Eine solche Konstellation liegt im TFalle der erhohten
Leukdmieinzidenz in der Elbmarsch vor. Nach allen vorliegenden Informationen sind die
Dosen, denen die Bevélkerung auf Grund der Emissionen des Kernkraftwerks Kriimmel
({KKK) ausgesetzt waren, vergleichsweise niedrig, wenn auch von mancher Seite
Vermutungen iiber erheblich groflere Werte angestellt werden, fiir die allerdings bisher keine
belastbaren Beweise vorliegen. Es stellt sich somit die Aufgabe, die Plausibilitit der
Anmnahme eines Zusammenhangs zwischen den Leukimiefillen und der von KKK
verursachten Belastung kritisch und vorurteilslos zu priifen. Dazu muss auf menschliche
Daten iiber den Zusammenhang erhdhter Krebsinzidenz zuriickgegriffen werden. Hierbei ist
man auf Extrapolationen angewiesen. Dieser Teil der Studie beschiftigt sich mit diesem
Aspekt. Extrapolationen beruhen immer auf Modellvorstellungen, deren Giiltigkeit somit
kritisch zu hinterfragen sind. Sie betreffen zum einen Vorstellungen iiber den Ablauf der
Strahlencarcinogenese, wie sie vor allem anhand von Tierstudien entwickelt worden sind. [hr
Wert liegt darin, dass sie - so ihre Giiltigkeit bewiesen wire — eine rationale Extrapolation in
Dosisbereiche erlauben wiirde, fiir die epidemiologische Daten nicht vorliegen. Es besteht
heute weitgehende Ubereinstimmung, dass das ,Niedrigdosisproblem® mit Mittel der
Epidemiologie nicht zu l6sen ist und nur mit Hilfe mechanistischer Studien, welche zu
experimentell priifbaren Modellen fiihren, angegangen werden kann.

Aber auch die Auswertung der epidemiologischen Untersuchungen kommen ohne
Modellbildung nicht aus, da ihre Interpretation und die Verwendung zur Risikoprognose mit
groBBen Unsicherheiten behaftet sind. Aus diesem Grunde werden hier sowohl Modelle zur
Krebsentstehung als auch Prognosemodelle dargestellt und kritisch besprochen.

Im Rahmen der Risikoanalyse im Strahlenschutz spielt der Einfluss der Dosisleistung und der
Strahlenqualitdt eine  wichtige  Rolle. Die  Konzepte des ,Dosis- und
Dostisleistungseffektivititsfaktors® (DDREF) und des Strahlenwichtungsfaktors werden
dargestellt und gewertet, wobei im letzten Fall vor allem auf die Rolle von Neutronen
eingegangen wird. Wihrend der von der Internationalen Strahlenschutzkommission (ICRP)
eingefithrte Wert von 2 fiir den DDREF durchaus als kritisch zu bewerten ist, da er vor allem
auf Studien des Zelliiberlebens bei diinn ionisierender Strahlung beruht, miissen die derzeit

gtiltigen Strahlenwichtungsfaktoren differenzierter betrachtet werden: Ein signifikanter
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Unterschied zwischen Gamma- und Réntgenstrahlen wird vor allem bei Chromosomenstudien
gefunden, und ist derzeit nicht klar, ob er auch fiir die fiir das Langzeitrisiko wichtigeren
Parameter der Mutationsauslésung und der neoplastischen Transformation gilt. Im extremen
Fall liegen die Unterschiede bei einem Faktor 2, was in der GréfBenordnung der
Unsicherheiten bei den Risikofaktoren liegt. Eine eingehende Diskussion der vorliegenden
Neutronendaten, die ausschlieBlich auf Tierexperimenten und in-vitro-Studien beruhen, fithrt
zu dem Schluf}, dass der heute giiltige Wichtungsfaktor von maximal 20 méglicherweise
etwas zu niadrig liegt, der gréfite noch zu vertretende Wert kann aber 50 nicht {iberschreiten.
Spekulationen iiber erheblich grofBere Werte (bis iber 400) halten einer ernsthaften
Nachpriifung nicht stand und sind mit experimentellen Daten nicht kompatibel. Dieselbe
Schlussfolgerung ergibt sich aus einer vergleichenden Analyse der Lungenkrebsmortalitit bei
den Uberlebenden von Hiroshima und Nagasaki (hauptséichlich Gammastrahlen) und bei
Bergleuten in Uranminen (hauptsdchlich Alphateilchen durch Radon und seine

Folgeprodukte).
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Einfiihrung

Keine Noxe ist in ihrer Wirkung auf biologische Systeme und den menschlichen Organismus
im Besonderen so eingehend erforscht worden wie die ionisierende Strahlung, keine steht aber
auch so im Brennpunkt der Auseinandersetzung und ist mit irrationalen Angsten und teils
absurden Horrorszenarien belegt wie sie. Die Hintergrund fiir diese Situation, die sich aus
einer Mischung von Tiefenpsychologie, politischem Opportunismus und durchaus realen
Gefahrenpotentialen speist, kann und soll hier nicht beleuchtet werden, aber es ist notwendig,
die Grundlagen der Abschitzung des Strahlenrisikos zu skizzieren. Diese Aufgabe wird
dadurch erschwert, dass es dem Gesetzgeber aufgegeben ist, durch entsprechende
Vorschriften die allgemeine Beviélkerung und Menschen, die beruflich mit Strahlung arbeiten
(,beruflich Strahlenexponierte”) vor einer mdoglichen gesundheitlichen Schidigung
weitgehend zu schiitzen. Dies fiihrt notwendigerweise zu Vereinfachungen, die der
Wissenschaftier als unbefriedigend empfinden muss, die aber aus Griinden der Praktikabilitét
notwendig sind. Die Umsetzung wissenschaftlicher Ergebnisse mit all ihren Unsicherheiten,
die dem Fachmann gewirtig sind, in von Amtern umsetzbarc Regelungen, stellt eine
Gratwanderung dar, die nicht leicht zu absolvieren ist und die von vielen Forschern,
geschweige Politikern, oft nur schwer nachvollzogen werden kann. Es versteht sich von
selbst, dass die Konzepte und Ergebnisse kontinuierlich auf dem Hintergrund neuer
Erkenntnisse zu iiberpriifen und evtl. in Frage zu stellen sind. Eine Schliisselrolie in dieser
Hinsicht spielt die internationale Strahlenschutzkommission, die ,International Commission
on Radiologocal Protection™ ICRP, ein international besetztes Gremium von Wissenschaftlern
ohne offizielle Funktion, aber von grofem Einfluss. Sie gibt in regelméBiger Folge
Empfehlungen heraus (sie erscheinen in eigener Schriftenreihe, den ,,Annals of the ICRP*),
die ihren Eingang finden in die Arbeit der nationalen Strahlenschutzgremien. Sie bestimmen
dadurch letztlich auch die Gesetzgebung. Es wire irreal anzunehmen, dass ihre Arbeit
unumstritten sein kénnte, aber ihr Parteilichkeit zu Gunsten bestimmter Richtungen, z. B. der
wNuklearindustrie®, zu unterstellen, geht an Form und Inhalt ihrer Arbeit vorbei, die sich in
der Offentlichkeit der ,,scientific community* vollzieht. Es liegt im persénlichen Interesse der
beteiligten Wissenschaftler, ihr Renommee nicht durch unhaltbare Verlautbarungen zu
beschidigen. Das einzige, wodurch sich Wissenschaftler , kaufen™ lassen, ist die Steigerung

ihres Ansehens im Kreise der Kollegen.
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Es ist die Aufgabe dieses Gutachtens, Konzepte und Schlussfolgerungen auf dem Gebiet des
Strahlenschutzes zu verdeutlichen und kritisch zu hinterfragen. Dabei wird auch auf einige
Aspekte der aktuellen Diskussion und - wo angebracht — auf die Frage der Leukidmie in der
Nihe von kerntechnischen Anlagen eingegangen. Es ist allerdings nicht das Ziel, im Hinblick
auf diese Frage zu einer abschliefflenden Wertung zu kommen. Dies kann nur in einer
umfassenden Diskussion geschehen, zu der dieses Teilgutachten nur einen Beitrag leisten
kann.

Der wissenschaftliche Strahlenschutz speist sich aus den Quellen verschiedener Disziplinen

(Abb. 1)

Physik Biologie | Medizin] [ Statistik

N

STRAHLENBIOLOGIE EPIDEMTOLOGIE

STRAHLENSCHUTZ

Abb. 1: Die Verkniipfung verschiedener Disziplinen fiir die wissenschaftliche Grundlegung

des Strahlenschutzes.

Jede hat ihre eigene Terminologie, definiert spezielle Gréflen und Einheiten, und entwickelt
die fiir sie typischen Modelle. Es ist fiir die Diskussion essentiell, dass diese Trennungen
beachtet und nicht Termini der einen Disziplin in die andere iibertragen werden. Ein
typisches, weiter unten ausfiithrlich diskutiertes, Beispiel ist die Gleichsetzung von ,,Relativer
Biologischer Wirksamkeit* (Strahlenbiologie) mit dem ,Qualititsfaktor* (Strahlenschutz).
Tabelle I gibt einen — notwendigerweise nicht vollstindigen — Uberblick

In der experimentellen Strahlenbiologie ist es in der Regel bei sorgfiiltiger Versuchsplanung
mdglich, die Fehlerbreiten klein zu halten (typischerweise um 10%) und die Zuverldssigkeit
der Ergebnisse durch Wiederholungen zu testen. Diese Mdglichkeiten sind der Epidemiologie
nicht gegeben, so dass mit erheblich gréferen Unsicherheiten gearbeitet werden muss. Sie
konnen allerdings auf Grund statistischer Analysen recht exakt angegeben werden. Fiir die
Abschitzung von Risiken im Strahlenschutz ist es notwendig, den zukiinftigen Verlauf
maoglicher Schadensfille zu prognostizieren, was mit Hilfe von Projektionsmodellen
geschieht. Hier sind die Unsicherheiten notwendigerweise am gréBten, die Zuverlissigkeit

kann weder bewtesen noch exakt eingegrenzt werden, wodurch der Weg geebnet wird fiir
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Spekulationen, die sich allerdings messen lassen miissen an den Erkenntnissen von

Strahlenbiologie und Epidemiologie.

Tab. I. GréfBen und Begriffe

Strahlenbiologie Epidemiologie Strahlenschutz
Dosis Aquivalenzdosis
Dosisleistung Dosis- u. Dosisleistungs-

Effektivititstaktor (DDREF)

Relative Biologische Wirksamkeit Strahlenwichtungsfaktor,
Qualitdtsfaktor
Krebsinzidenz stochastische Wirkungen
Tumorrate Krebsmortalitét Risikofaktor
absolutes Risiko Lebenszeitrisiko
relatives Risiko Grenzwerte

Im Zentrum der folgenden Diskussion steht das Krebsrisiko fiir strahlenexponierte
menschliche Populationen. Eingangsdaten zu seiner Abschitzung kann nur die Epidemiologie
liefern. Thre Aussagemdoglichkeiten sind allerdings fiir die Wirkung kleiner Dosen dulerst
begrenzt, so dass man auf Extrapolationen angewiesen ist. Darunter versteht man den
,»Schluss von bekannten, iiberpriifbaren, mathematischen Bezichungen auf Beziehungen oder
GesetzmiBigkeiten, die auflerhalb des der Beobachtung und Nachpriifung zugénglichen
Bereichs liegt™ (Brockhaus 1968). Die ,,Uberpriifbarkeit” liegt nicht in der Moglichkeit, Daten
an bestimmte mathematische Ausdriicke anzupassen ( zu ,fitten”), da dies niemals in
eindeutiger Weise moglich ist, sondern darin, wissenschafiliche Sachverhalte zunichst
mathematisch zu formulieren und dann zu priifen, inwieweit die Daten dem prognostizierten
Verlauf entsprechen. Jede Extrapolation setzt daher zundchst die Entwicklung eines
plausiblen Modells und dessen quantitative mathematische Umsetzung voraus. Die
Anpassung einer Datenfolge an einen beliebigen mathematischen Ausdruck erfiillt somit nicht
die strengen Kriterien, die an eine wissenschaftlich fundierte Extrapolation zu stellen sind.

7
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Dariiber hinaus sind aber auch noch statistische Uberlegungen zu berticksichtigen:
Datenpunkte sind mit Fehlern behaftet, die bei jeder Anpassung zu beriicksichtigen sind. Ihre
Vernachldssigung erfiillt den Tatbestand eines schwerwiegenden Kunstfehlers, alle dann
getrotfenen Aussagen sind wissenschaftlich unserigs. Die Statistik hat Werkzeuge entwickelt,
mit Hilfe derer es mdoglich ist, die (statistische) Unsicherheit exakt anzugeben. Das
Schliisselwort in diesem Zusammenhang heiflt ,,Signifikanz®, deren Bedeutung ailerdings
auch nicht eindeutig ist, weil zuvor die ,,Signifikanzschranke® zu definieren ist. Sie muss in
jJedem Falle angegeben werden. Ublich sind 1%, 5% und 10%, d. h. bei festgestellter
Signifikanz ist damit zu rechnen, dass die getroffenen Aussagen fiir 99% (bzw. 95%, 90%)
aller Fille gilt. Aus einer statistisch festgestellten Korrelation allein kann jedoch niemals
zwingend auch auf einen kausalen Zusammenhang geschlossen werden, er muss aus anderen
Uberlegungen erschlossen werden. Daraus folgt zwingend. dass die Statistik in keinem Fall
eine Kausalbeziehung beweisen kann, sie liefert nur die Kriterien, mit deren Hilfe sie zu
priifen ist. Genaugenommen kann alse mit Hilfe statistischer U ntersuchungen eine Hypothese
nur widerlegt, aber niemals bewiesen werden.

Fiir die Zuléssigkeit von Extrapolationen im wissenschaftlichen Sinne bedeutet das Gesagte,
dass sie mindestens zwei Forderungen erfiillen miissen:

I.Extrapolationen miissen auf wissenschaftlich plausiblen Argumenten beruhen, die
quantitativ und nachpriifbar zu formulieren sind.

2. In dem Bereich, in dem Daten vorliegen, miissen unter Beriicksichtigung der Fehlerbreiten
die Vorhersagen der entwickelten Modellvarstellung und die tatsichlich gefundenen
Ergebnisse innerhalb strenger Signifikanzanforderungen tibereinstimmen.

Selbst, wenn diese Kriterien erfiillt sind, ist keine hinreichende Sicherheit fiir die Richtigkeit
von Extrapolationen gegeben. Threr Natur nach stellen sie in jedem Fall eine Ausweitung
bekannten Wissens in unerforschte Bereiche dar, jede neue Erkenntnis kann sie zu Fall
bringen. In der 6ffentlichen Diskussion gehort es zur »Bringschuld” des Wissenschaftlers,
bewiesene Tatsachen und unsichere Extrapolationen klar zu trennen. Damit mag die
Wissenschaft zwar den Nimbus der Unangreifbarkeit verlieren, sie gewinnt aber an
Ehrlichkeit und damit letztlich auch an Uberzeugungskraft.

Fir die Abschitzung des Strahlenrisikos erfiillen nur wenige epidemiologische Studien die
Kriterien, die eine Extrapolation erlauben. Da sie in verschiedenen Abschnitten zu
unterschiedlichen Fragestellungen herangezogen werden, seien sie schon hier zitiert und kurz
charakterisiert, um spéter Wiederholungen zu vermeiden. Tab. II gibt eine Zusammenstellung.

Die fortlaufenden Erhebungen an den Uberlebenden der Atombombenabwitrfe in Hiroshima
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und Nagasaki stellen ohne jeden Zweifel die wichtigste Datenquelle dar. Ein
schwerwiegender Nachteil liegt allerdings in der Tatsache begriindet, dass es sich hierbei um
eine einmalige Exposition mit im wesentlichen nur Gammastrahlen (und einem kleinen
Neutronenanteil) handelte, so dass Aussagen Uber Langzeitbelastungen aus ihnen direkt nicht
zu gewinnen sind. Sie konnen im Prinzip aus Beobachtungen beruflich Strahlenexponierter
erhalten werden, die in den letzten Jahren in mehreren Léndern durchgefiithrt wurden.
Allerdings erfassen sie nicht die gesamte Breite der Bevélkerung, vor allem im Hinblick auf
die Altersverteilung. Erginzt werden sie durch Erhebungen an Populationen in verseuchten
Gebieten der ehemaligen UdSSR, die allerdings noch im Anfangsstadium stehen und derzeit

noch nicht zu fundierten Aussagen fithren.

Tab. [I: Epidemiologische Studien zur Abschitzung des Strahlenrisikos

Studie Art Zeitraum | Personen Personen | Zusiitzliche | Referenz
Jahre Krebsfille
LLife  Span|Mortalitdt [1950-1990 |86 572 2735335 |421 Pierce et al.
Study* 1996
»Life Span|Inzidenz |1950/58- 79 972 1950567 |584 Thompson
Study* 1687 et al. 1994,
Preston et
al. 1994
Beruflich Mortalitéit [ 1943-1988 95 673 2124 526 |keine Cardis et
Exponierte Angabe al.1995
Techa River { Mortalitit | 1950-1982 |28 000 422 000 keine Kossenko et
" |(nur (nur Angabe al. 1994
Exponierte) | Exponierte)

Die in der Tabelle aufgefiihrten Studien stellen nur einen kleinen Ausschnitt aus der
umfangreichen Literatur dar (s. UNSCEAR 1994); sie sind im Hinblick auf die hier zu

besprechenden Fragen ausgew#hlt worden. Studien aus medizinischer Strahlenanwendung
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sind hier nicht aufgefiihrt, weil es sich bei ihnen in der Regel um Teilkérperexpositionen
handelt, bei denen eine Dosisbestimmung schwierig ist (vgl. Weiss et al. 1995). Allerdings
wird an einigen Stellen speziell auf sie Bezug genommen. Eine Wertung epidemiologischer
Daten liegt auBerhalb der Thematik dieses Unterteils, sie erfolgt an anderer Stelle des
Gesamtgutachtens,

Emne notwendige Voraussetzung fiir jede quantitative Risikoabschitzung ist eine méglichst
genaue Dosisbestimmung. Die erheblichen Schwierigkeiten, mit denen diese in Japan
verbunden waren und noch sind, sollen hier nicht nachgezeichnet werden. Es sei lediglich
daran erinnert, dass in den siebziger Jahren eine Neubewertung durchgefiihrt wurde, die zu
dem ., Dose System 86“ (DS 86) (Roesch 1987) fiihrte. Im Vergleich zu den urspriinglichen
Abschiitzungen der ,,T65D™ ergab sich hierdurch fiir Hiroshima ein erheblich geringerer
Neutronenanteil, was jedoch neuerdings auch wieder in Frage gestellt worden ist (Straume et

al. 1992). Dieser Komplex wird in einem eigenen Abschnitt ausfithrlicher diskutiert,

Modelile zur Krebsentstehung

Eine wichtige Lektion aus der Analyse der Krebsfille bei den Uberlebenden der Atombomben
ist die zwar nicht neue, aber vorher nicht im selben Mafle quantifizierbare Feststellung, dass
zwischen dem auslésenden Ereignis (der Strahlenexposition) und der klinischen
Manifestierung eines Tumors sehr lange Latenzzeiten liegen. Dies gilt zumindest fiir solide
Tumoren, wihrend die Leukéimie aus diesem allgemeinen Schema herausfillt (s. a. nichster
Abschnitt). Aufbauend nicht nur auf Erkenntnissen der Strahlencarcinogenese, sondern auch
auf vielen Ergebnissen der klinischen und experimentellen Onkologie geht man heute von
einem Mehrstufenmodell der Krebsentstehung aus, das wesentlich auf Arbeiten von
Moolgavkar und Knudsen (1981) zuriickgeht und das schematisch vereinfacht in Abb. 2
dargestellt ist.

Es besteht Ubereinstimmung in der Auffassung, dass dem ersten initiierenden Ereignis
(unterschiedlich als /Initiation, Induktion oder Transformation bezeichnet) mindestens eine
weitere Mutation folgen muss. Wahrend fiir die Induktion die auslésende Wirkung
ionisierender Strahlen unbestritten ist, was auch durch eine Vielzahl von in vitro Studien
belegt ist. besteht iiber ihre mégliche Rolle bei den weiteren Schritten Unklarheit. Dies spielt
fiir die Wirkung einer kurzzeitigen Exposition wahrscheinlich nur eine untergeordnete Rolle,
wire aber u. U. durchaus wichtig fiir die Abschitzung des Risikos einer Langzeiteinwirkung.

Héchst interessant ist auch die Frage, ob die strahlenbedingte ,,genomische Instabilitit®
10
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(Morgan et al. 1996, Little et al. 1997) einen Einfluss auf Promotion und Progression haben

konnte. Eine Antwort hierauf ist z. Z. noch nicht mdglich.

Schema der Krebsentstehung

Abb. 2: Vereinfachtes Modell der Tumorentwicklung

Eine mathematisch-quantitative Behandlung des zitierten Tumormodells, wobei allerdings nur
zwel Stufen zugrundegelegt wurden, zeigte, dass sich die japanischen Daten fur sclide
Tumoren auf diese Weise befriedigend beschreiben lassen (Kai et al. 1997, Heidenreich 1996,
Heidenreich et al. 1997). Bei Personen, die als Erwachsene bestrahlt wurden, bleibt nach
dieser Analyse das relative Risiko (nichster Abschnitt.) praktisch konstant, in
Ubereinstimmung mit den epidemiologischen Befunden, wihrend fiir Jugendliche und Kinder
ein zundchst hohes, dann aber mit steigendem Lebensalter abnehmendes relatives Risiko
prognostiziert wird, das sich einem asymptotisch konstanten niedrigerem Endwert annghert.
Dieser Schluss, dessen Richtigkeit erst durch weitere Beobachtungen verifiziert werden kann,
hat natiirlich gravierenden Einfluss auf die Risikoabschitzung.

Das uitimative Ziel dieser Modellbildung besteht darin, letztlich die Tumorwahrscheinlichkeit
aus den physikalischen Daten von Dosis und Strahlenqualitdt quantitativ abschétzen zu
konnen. Um es zu erreichen, muss die gesamte Wirkungskette ausgehend von den priméren
Ionisationen iiber DNA-Schiden und Chromosomenaberrationen, Zellinaktivierung,
Mutationsauslésung und neoplastische Transformationen quantitativ nachgebildet werden.
Hinzu kommen Gewebseffekte, Wechselwirkung zwischen benachbarten Zellen sowie die

Rolle des Immunsystems. Besonders ilber die letzten Faktoren ist nur sehr wenig bekannt, die
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Kenntnis ist aber notwendig, da bekannterweise nur wenige urspriinglich transformierte
Zellen tatsichlich zu einem klinisch manifestierten Tumor heranwachsen. Es muss daher
festgestellt werden, dass die Bestrebungen zur modellméBigen Erfassung der

Strahlencarcinogenese trotz mancher Erfolge noch am Anfang stehen.

Risiko- und Projektionsmodelle

Strahlenepidemiologische Daten kénnen in verschiedenster Form dargestellt werden, wobei
das gewdhlte Verfahren moglicherweise schon Schlussfolgerungen impliziert. Dies gilt vor
allem im Hinblick auf die Abschitzung zukiinftiger Folgen.

Voraussetzung fiir eine jede fundierte Aussage ist, dass flr eine nicht exponierte
Kontrollpopulation, die der untersuchten Personengruppe weitgehendst entsprechen soll,
zuverldssige Daten vorliegen. Zu beriicksichtigen ist dabei nicht nur die Alters- und
Geschlechtsverteilung, sondern auch geographische Lokation, Lebensumstinde und der sozio-
Skonomische Status. Wird in der Studienpopulation ein Strahleneffekt vermutet, so vergleicht
man die Zahl der gefundenen Fille (observierte) O mit den normalerweise zu erwartenden E.

Das relative Risiko RR ergibt sich als der Quotient aus beiden
RR =O/E.

Fir die Bestimmung einer evtl. Dosisabhingigkeit ist das zusctzliche relative Risiko ERR

(.excess relative risk') praktischer:
ERR=0/E - 1=(0-E)E
Eine unmittelbare Angabe der in einem bestimmten Zeitraum fiir eine bestimmte

Personenzahl zu erwartenden Fille liefert das zusdtzliche absolute Risiko (excess absolute
risk'y EAR, das definiert wird als

EAR = (O-E)/ PY

wober PY (,person years”) das Produkt aus der Zahl der untersuchten Personen und der

Lénge des Untersuchungszeitraums in Jahren ist.

12
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Eine a priori-Entscheidung, welche der Beschreibungsarten dem jeweiligen Problem die
angemessenste darstellt, ist nicht mdglich. Welche zu wihlen ist, ergibt sich aus der Struktur
der Daten und auch Praktikabilititsiiberlegungen. Wesentlich werden sie allerdings fiir die
Abschitzung zukiinftiger Risiken: Die Annahme eines zeitlich konstanten relativen Risikos
prognostiziert, dass die Krankheitsraten proportional zu dem natiirlichen Aufireten ansteigt.
Im Falle von Krebs, der in der Regel im hohen Lebensalter sehr viel hidufiger auftritt,
impliziert so die Annahme eines konstanten ERR eine hohe Zahl zusétzlich zu erwartender
Fille. Im Falle eines als konstant vorausgesetzten EAR bleibt diese Zahl pro
Untersuchungszeitraum unverdndert, was im allgemeinen zu einer niedrigeren
Gesamtschadensprognose fithrt. Es kommt somit der genauen Analyse des vorhandenen
Datenmaterials eine grofie Bedeutung zu.

Als Beispiel werden im folgenden zunichst einige Ergebnisse der neuesten Erhebung der
Krebshdufigkeit bei den Uberlebenden von Hiroshima und Nagasaki herangezogen (Pierce et
al. 1996). Sie beruhen auf einer Gesamtpopulation von ca.86.000 Personen, die tiber die Jahre
1950 bis 1990 erfasst wurden.

Von der urspriinglichen Population haben bis zum bisherigen Ende der Untersuchung 56%
{iberlebt. 7827 starben an Krebs. Zu erwarten waren 7406, so dass davon ausgegangen werden
muss, dass durch die Strahlung 421 zus#tzliche Krebstodesfille verursacht wurden. Sie teilen
sich auf in 87 fir Leukimie und 334 fiir solide Tumoren insgesamt. Der lange
Beobachtungszeitraum erlaubt es, prinzipiell zu priifen, wie der Verlauf des Risikos sich
zeitlich verhilt. Klare Aussagen werden jedoch dadurch erschwert, dass die relativ geringen
Zahlen noch auf verschiedene Dosis- und Alterskategorien aufgeteilt werden miissen.
Dadurch ergeben sich groBe Schwankungen, welche eine eindeutige Aussage unmdglich
machen. Abb. 3 gibt die Fallzahlen, getrennt flir solide Tumoren und Leukimie, in den
verschiedenen Dosiskategorien an, wobei berticksichtigt werden muss, dass diese verschieden
groBe Teilpopulationen reprisentieren, In Abb 4 ist dem Rechnung getragen, indem auf die
Ausgangspopulationsgréfle normiert wurde. Entsprechende Analysen in Bezug auf die
Abhéngigkeit vom Alter bei der Exposition sind in Abb. 5 und 6 zusammengefasst.

Die Krankheitsraten wihrend verschiedener Perioden des Gesamtbeobachtungszeitraums
kénnen einen ersten Anhalt dafiir geben, welches Risikomodell den Daten am nichsten
kommt. Fiir solide Tumoren sind auch im letzten Beobachtungszeitraum (1986-1990) noch 74
neue Fille aufgetreten, wihrend dies bei der Leukéimie lediglich einer war. Diese Verldufe,

die in den Abb 7 und 8 niher aufgeschliisselt sind, legen nahe, fiir beide Gruppen
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unterschiedliche Modelle zu verwenden, nimlich das ERR-Modell fiir solide Tumore und ein

modifiziertes EAR-Modell fiir Leukimie.

90 o
— ‘O Sclide Tumore
80 N -l Leuk&dmie

70 o - .

60 - -

Falizah!

40 .« - IR e e

20 -

N | | J | | | L
0,005-0.1 0,1-0,2 0,2-0.5 0,5-1,0 1.0-20

Dosiskategorie / Sv

Abb. 3: : Absolute Gesamtzahl der durch solide Tumoren und Leukimie verursachten
Todestfille im Zeitraum 1950-1990, die auf Bestrahlung zuriickgefithrt werden (Pierce et al.
1996)

0,08 -

0,06
‘C1Solide Tumore |
0,05 - - Mleukdmie
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0,005-0,1 0.1-0.2 0,2-0,5 0,5-1.0 1.0-2,0 >2.0

Dosiskategorie / Sv

Abb.4: Wie in Abb. 3, jedoch bezogen auf die Ausgangspopulation. Fehler nach POISSON.
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a0 ... e e i
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Abb. 5: Wie in Abb. 3, aber aufgeteilt nach Altersgruppen zum Zeitpunkt der Bestrahlung.
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Abb. 6: Wie in Abb. 5, aber bezogen auf die Ausgangspopulation. Fehler nach POISSON.
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Abb.7: Der zeitliche Verlauf von Todesfillen auf Grund solider Tumoren bei verschiedenen
Altersgruppen bezogen auf die GréBe der Ausgangspopulation (n. Pierce et al. 1996)
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Abb 8 Wie in Abb 7., jedoch fiir Leukéimie. Rechnerisch ergeben sich fiir einige
Zeitintervalle negative Werte flir die im Vergleich zur nicht-exponierten Population
zusitzlichen Fille. Sie sind in der Darstellung unterdriickt. Hieraus erklart sich auch, dass die
Gesamtzahl 1950-1990 manchmal kleiner ist als die Summe der Einzelzeitabschnitte

Die Plausibilitit eines solchen Vorgehens muss natiirlich anhand der aktuellen Daten genauer
liberpriift werden. Pierce et al. (1996) haben dies in ausfithrlicher Weise getan und eine

detaillierte Analyse vorgelegt, in welcher auch die Einfliisse des Geschlechtsunterschieds und
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des Alters bei Exposition eingearbeitet wurden. Als wesentliche Schlussfolgerungen ergeben

sich:

Das zusitzliche relative Risiko fiir solide Tumoren bei Personen, die als Erwachsene bestrahlt
wurden, kann als konstant betrachtet werden, wihrend es bei denen, die zum Zeitpunkt der
Bombenabwiirfe Kinder oder Jugendliche waren, im Laufe der Zeit abnahm. Dies bedeutet in
anderen Worten, dass die absolute Zahl der aufgetretenen Félle mit dem erreichten
Lebensalter drastisch zunimmt, wobei das Ausmall bei den in frilhem Alter Exponierten

schwécher 1st.

Der zeitliche Verlauf bei der Leukidmie ldsst sich nicht in einfacher Weise darstellen. Das
zusitzliche relative Risiko nimmt fiir alle Altersgruppen ab, das gleiche gilt aber auch fiir das
zusitziiche absolute Risiko. Wihrend bei den als Jugendliche exponierten im jiingsten
Beobachtungszeitraum keine neuen Fille aufgetreten sind, gilt das nicht fiir die im Jahre 1945
bereits Erwachsenen, obwohl der verbleibende Anstieg verhilinisméfig gering ist. Es erhebt
sich also die schwierige Frage, ob bei den als Kindern bestrahlten in héherem Lebensalter
noch mit weiteren Krankheitsfillen gerechnet werden muss.

Fir die Projektion des Lebenszeitrisikos wird auf der Basis des oben gesagten fiir solide
Tumoren von der Annahme eines konstanten zusétzlichen relativen Risikos ausgegangen. Die
erhaltenen Werte (Tab.3 und 4) sind fiir die Gruppe der bei der Explosion iiber
dreiBigjdhrigen als zuverléssig anzusehen, da sie praktisch lber ihr ganzes Leben beobachtet
worden sind. Unsicherheiten ergibt sich flir die jiingere Altersgruppe, bei denen die Annahme
eines konstanten relativen Risikos zu recht hohen Werten fithrt. Diese alternativen Ansitze

werden im folgenden kurz diskutiert.

Modell 1: Konstantes ERR iiber die gesamte Lebenszeit

Modell 2: Abnehmendes ERR von 1950 — 1990 entsprechend dem festgestellten
Verlauf, danach konstant auf dem Wert von 1990

Modell 3. Abnehmendes ERR bis 1990 wie oben, dann lineare Abnahme bis zum
Alter von 90 Jahren, woflir der gleiche Wert wie fiir die mit 50 Jahren Exponierten
angenommen wird.

Modell 4: Wie Modell 3, aber Abnahme auf Null mit 90 Jahren

17



Anhang/Appendix &

Tab.3: Abgeschitztes zusitzliches Lebenszeitrisiko (REID, s. u.) fiir solide Tumoren pro Sv

Colon-Dosis (Pierce et al. 1996)

Alter Geschlecht Modell Projiziertes
bei Expasition Lebenszeitrisiko

10 m 1 0,18

2 0,17

3 0,12

4 0,10

W 1 0,25

2 0,25

3 0,16

4 0,13

30 m 1 0,10
W 1 0,14

50 m 1 0,03

Tab 4 : Lebenszeitmortalititsrisiko fiir Leukimie. Die Werte sind auf 1 Sv

Knochenmarksdosis bezogen. Wegen der nicht-linearen Dosisabhingigkeit hidngen sie vom

Dosisniveau ab.(Pierce et al 1996)

Alter bei Exposition Geschlecht

Risiko (1 Sv)

Risiko (0,1 Sv)

Sv'! Sy

10 m 0,014 0,006
w 0,009 0,004
30 m 0,015 0,007
W 0,008 0,004

50 m 0,009 0,004
W 0,007 0,003
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Aus den in Tabelle 3 zusammengestellten Daten geht klar hervor, dass es entscheidend darauf
ankommt, ob nach Ende des bisherigen Beobachtungszeitraums eine Abnahme des ERR
angenommen wird, wobei nur geringe Unterschiede zwischen den beiden letzten Modelien
festzustellen sind. Die angegebenen Risikowerte sind daher flir die jlingeren Altersgruppen als
obere bzw. untere Grenze anzusehen.

Unabhingig vom angewendeten Modell sind zwei Punkte herauszustellen:

Das Lebenszeitrisiko ist abhdngig vom Alter bei der Exposition und wird recht klein
bei mehr als 50 Jahren. Aus dem Vergleich der Modelle zeigt sich allerdings, dass die
hohe Empfindlichkeit bei Jugendlichen vor allem darauf zu zurlickzufiihren ist, dass u.
U. in hohem Alter noch mit einer starken Zunahme gerechnet wird. Der Unterschied
zwischen den Gruppen 10 und 30 verschwindet, wenn — wie im Modell 4 — eine
Abnahme der Krankheitsfille angenommen wird. Die Unterschiede spiegeln die
gegenwirtige Datenlage wider, die naturgemi in dieser Hinsicht noch keine

Aussagen erlaubt.

In allen Altersgruppen zeigt sich fiir solide Tumoren eine gréflere Empfindlichkeit bei Frauen,
was um so bemerkenswerter ist, da das natiirliche Risiko bei ihnen generell niedriger liegt.
Dies gilt nicht fiir die Leukdmie, wo Ménner — in Ubereinstimmung mit dem Risiko in nicht

exponierten Populationen — eine etwas héhere Empfindlichkeit haben.

Die Werte in den Tabellen basieren auf dem projizierten ERR fiir solide Tumoren bzw. dem
projizierten modifizerten EAR fiir die Leukémie. Beide Verfahren beinhalten einen Vergleich
mit der ,natiirlichen™ Todeswahrscheinlichkeit auf Grund von Krebs (sclide Tumoren bzw.
Leukimie) in der nicht-exponierten Bevolkerung, die aus Sterbestatistiken zu entnehmen ist.
Fiir die weitere Auswertung sind zwel Verfahren gebriuchlich, die zu leicht unterschiedlichen
Ergebnissen fithren. Im Englischen bezeichnet man sie als ,,Risk of exposure induced death™

REID) bzw. ,,Excess lifetime risk” ELR. Sie errechnen sich nach folgenden Formeln:

REID = r]'m(a_i_D, e)e S(alD,e)da- a]m(a) o S(alD,e)da

ELR = Q]m(a_LD, e)e S(alD,e)da - T[m(a) e S(ale)da

Hierbei sind
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m (a|D,e) die strahleninduzierte Todesrate im Alter a bei einer Exposition mit der Dosis D
zum Alter e

m (a) die Todesrate bei Erreichen des Alters a

S (alD, e) die Wahrscheinlichkeit das Alter a zu erreichen fiir eine Population, die im Alter e
eine Exposition der Dosis D erhielt

S (ale) die Wahrscheinlichkeit fiir eine {unbestrahlte) Population, die sich im Alter e befindet,
das Alter a zu erreichen

Man erkennt aus einem Vergleich der beiden Formeln, dass bei der Berechnung des ELR
diejenigen Fille vernachldssigt werden, bei denen der Tod auf Grund der Exposition vor dem
Erhebungsalter eingetreten ist, mit anderen Worten, REID ist immer etwas grofler als ELR,
der Unterschied liegt bei ca. 15-20% (UNSCEAR 1994).

Die bisher gefiihrte Diskussion verfolgte den wesentlichen Zweck, die Komplexitit der
Problematik zu verdeutlichen und damit gleichzeitig zu illustrieren, dass eine kritiklose
Betrachtung von strahlenbedingten Erkrankungsfillen ohne weitgehende Analyse zu drastisch
falschen Schlussfolgerungen fithren muss. Die Erhebungen aus Hiroshima und Nagasaki
wurde aus zwei Griinden hierfiir als Beispiel gewihlt, erstens stellen diese Studien im
Hinblick auf Personenzahl und Beobachtungszeitraum sowie den tberstrichenen Dosisbereich
das bei weitem umfangreichste Datenmaterial bereit, zweitens lassen sich an ihnen am besten
die Probleme der modellméfigen Beschreibung illustrieren.

Zum Abschluss dieses Abschnitts muss noch einmal betont werden, dass die beschriebenen
modellméfligen Ansitze im wesentlichen das Ziel haben. eine plausible Abschiitzung
zukiinftiger Entwicklungen zu liefern. Dies ist im Prinzip fiir jede Bestrahlungsdosis
durchzufiihren. Es muss also gepriift werden, in welcher Weise ERR oder EAR und daraus
abgeleitete Risikofaktoren von der Bestrahlungsdosis abhdngen. Diese Frage spielt in der
wissenschaftlichen ~ und auch der 6ffentlichen — Diskussion eine ungleich gréflere Rolle,
wobei vor allem das , Niedrigdosisproblem® einen grofen Raum einnimmt, Die folgende
Behandlung basiert wieder auf den japanischen Daten.

Die Abbildungen 7 und 8 geben einen ersten groben Uberblick iiber die Dosisabhéngigkeit fiir
solide Tumoren und Leukidmie. Wegen der relativ breiten Dosiskategorien kann man aus
ihnen jedoch kaum einen Eindruck von einem méglichen funktionellen Zusammenhang
gewinnen. Verfeinerte Darstellungen sind in Abb 9 und 10 aus der Originalarbeit (Pierce et al
1996) reproduziert. Aus ihnen geht klar hervor, dass fiir beide Gruppen bei hohen Dosen ein

Abflachen festzustellen ist, was iblicherweise auf das Abtéten transformierter Zellen
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zuriickgefiihrt wird. Da diese Frage im Zusammenhang der hier gefiihrten Diskussion keine
Rolle spielt, wird sie nicht weiter verfolgt. Das Verhalten bei niedrigen Dosen ist von
groferem I[nteresse. Die Leukdmiedaten belegen eindeutig, dass die Empfindlichkeit mit der
Dosis abnimmt, d. h. es liegt keine Dosisproportionalitit vor und die Kurve kann nicht durch
eine Gerade approximiert werden. Dieser Aspekt wird in der generellen Diskussion hiufig
wenig beachtet und die Auseinandersetzung konzentriert sich auf das Verhalten der soliden
Tumoren, wobei allerdings hidufig etwaige daraus gezogene Schlussfolgerungen auf das
Leukimierisiko iibertragen werden. Es ist klar, dass ein solches Vorgehen nicht statthaft ist.

Betrachtet man die Daten fiir solide Tumoren zunfichst ohne weitere Analyse, s0 muss man
feststellen, dass eine signifikante Erhéhung des Risikos unter 0,2 Sv nicht festzustellen sei.
Eine solche Schlussfolgerung ist in der Tat auch von einigen Autoren gezogen werden (Little
Heidenreich et al. 1997, Cohen 1998). Die Verfasser der urspriinglichen Studie haben sich mit
diesen Einwendungen auseinandergesetzt (Pierce et al. 1997 a-c), die Argumente werden hier
kurz zusammengefasst: Zunidchst muss darauf hingewiesen werden, dass sich die gefundenen
Fille auf Dosisbereiche bezieht und eine Darstellung in einer auf Punkten basierenden Kurve
ein notwendigerweise falsches Bild vermittelt. In Abb 11 wird versucht, diese Problematik zu
verdeutlichen. Die y-Werte sind jeweils der Mitte des betrachteten Dosisintervalls zugeordnet,
dessen Breite durch Fehlerbalken indiziert wird. Gleichzeitig ist ein linearer Trend
eingezeichnet, der sich auf der Basis aller Werte bis zur Dosis von einem 1Sv ergibt. Man
erkennt zunéchst, dass keine signifikante Abweichung der Daten (in dieser Darstellung!) von
der Linearitdt konstatiert werden kann. Allerdings bleibt festzuhalten, dass sie Fehler aller
drei unteren Punkte iiberlappen, so dass formal die Feststellung erlaubt ist, dass hier kein
signifikanter Effekt festzustellen ist. Dies ist im wesentlichen die Argumentation von
Heidenreich et al. (1997). Pierce et al. (1997 a-c) betonen in ihren Erwiderungen, dass die
Zusammenfassung aller Fille pro Dosisbereich zu einem einzigen Wert falsche
Schlussfolgerungen nach sich ziehen muss, da sie Unterschiede in bezug auf das Lebensalter
bei Bestrahlung und das Geschlecht ,verdiinnen. Auf der anderen Seite muss ecine
detailliertere Analyse zu gréfieren Unsicherheiten fithren, da die Zahl der Fille pro

Einzelgruppe sinkt. Dieses Dilemma ist grundsétzlich nicht zu 15sen.
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Dosis- und Dosisleistungseffektivititsfaktor (DDREF)

Vorbemerkungen:

[n vielen experimentellen und einigen wenigen epidemiologischen Studien zeigt sich eine
Abhéngigkeit der Strahlenwirkung von dem zeitlichen Muster der Exposition. In der
Mehrzahl der Fille verringert sich das Ausmaf} des Effektes, wenn die Gesamtdosis bei
kontinuierlicher Bestrahlung iiber einen lingeren Zeitraum ausgedehnt wird. Die Ergebnisse
bei fraktionierter Bestrahlung sind weniger eindeutig und stark abhingig von der Hohe der
Einzeldosis. Diese Aussagen gelten fiir diinn ionisierende Strahlen, fiir dicht ionisierende
werden solche Variationen in der Regel nicht festgestellt, in wenigen Fillen wurde sogar eine
verstirkte Wirkung bei Fraktionierung oder Protrahierung berichtet. Die angesprochener
Fragen sind von erheblicher Bedeutung fiir die Abschitzung des Strahlenrisikos bei beruflich
Exponierten oder der allgemeinen Bevilkerung, da einerseits die epidemiologischen Daten in
der Regel auf einmaligen Expositionen mit relativ hohen Dosen beruhen, zum anderen aber
im Berufsalltag oder im tdglichen Leben von einem kontinuierlichen Einwirken ausgegangen
werden kann. Zusétzliche Informationen kénnen — abgeschen von gezielten experimentellen
Studien — vor allem aus Beobachtungen beruflich Strahlenexponierter und von Populationen,

die erhohter natiirlicher Belastung ausgesetzt sind, erhofft werden.
Grundsatziiches:

Da alle Strahleneffekte von der Zelle ausgehen, ist es als erste Niherung sinnvoll, zundchst
diese Ebene zu betrachten. Der empfindliche Teil ist der Kern, dessen Querschnittsfliche
typischerweise ca. 100 pm? betrégt. Die Energiedeposition erfolgt durch die Wechselwirkung
geladener Teilchen (Elektronen bei diinn ionisierender Strahlung, schwerere geladene
Teilchen bet Partikelbestrahlung), die durch ihren LET charakterisiert werden. Als niedrige
Dosis wird diejenige definiert, bei der im Mittel ein Teilchen den Zellkern durchquert. Um zu
einer dhnlichen Abgrenzung fiir die Dosisleistung zu gelangen, muss man eine Zeitspanne
annehmen, in welcher von der Zelle aufeinanderfolgende Treffer als unabhéngig registriert
werden. Unter Beriicksichtigung des zeitlichen Verlaufs von Reparaturprozessen kann man
hier von einem Tag ausgehen. Auf diese Weise erhilt man die in Tabelle verzeichneten

Werte. Zum Vergleich sind die mittleren Dosisleistungen aus natiirlicher Strahlung und die
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maximal méglichen (aber so nicht erlaubten) aus beruflicher Exposition mit angegeben. Die
beiden letzten sind effektiv zu hoch, da ihrer Berechnung Aquivalenzdosen (in mSv)
zugrundegelegt wurden, die tatsdchlichen physikalischen Energiedosen sind niedriger. Da es
sich hier aber nur um einen illustrativen Vergleich handelt, ist auf eine feinere Aufteilung
verzichtet worden. Die hier durchgefithrte Klassifikation entspricht im wesentlichen der in
UNSCEAR (1993) gebrauchten.

Tab. V: Dosis- bzw. Dosisleistungswerte, unterhalb derer von ,,niedrig™ gesprochen werden

kann
Strahlenart LET Dosis Dosisleistung
keV/pm mGy LGy/h bzw. uSv/h
diinn ionisierend 1 1,6 6,7
dicht ionisierend 100 160 670
natiirlich' 0.3
beruflich® 5,7

' Ausgehend von einer mittleren effektiven Dosis von 2.4 mSv/Jahr. Angaben in uSv/h

2 Unter der Annahme von 50 mSv/Jahr. Angaben in pSv/h

Auf Grund der Quantennatur der Strahlenabsorption kénnen auf zellulirem Niveau nicht
beliebig niedrige Dosen erreicht werden, wobei anch wieder die Strahlenart eine wesentliche
Rolle spielt. In der angesprochenen ,,Modellzelle* (Kernquerschnitt 100 pm?®) sind die
minimalen Werte 1,6 mGy fiir Roéntgenstrahlen (LET= 1 keV/pum) und 160 mGy fiir
Alphapartikel (LET= 100 keV/pum). Bei niedrigeren makroskopischen Dosiswerten dndert
sich nicht die in der einzelnen Zelle deponierte Energie, sondern nur die Zahl der getroffenen
Zellen.

Die gemachten Angaben machen zweierlei deutlich, erstens, dass fiir tbliche
Strahlenschutziiberlegungen tatsiichlich von niedrigen Werten im Sinne der gegebenen
Definition gesprochen werden kann, zweitens aber auch, dass, von sehr wenigen Ausnahmen
abgesehen (s. u.), zuverldssige experimentelle oder epidemiologische Daten nicht vorliegen
und aus praktischen Griinden auch nicht zu erwarten sind.

Die hier angegebenen Anhaltspunkte, die letztlich auf mikrodosimetrischen Uberlegungen
beruhen, sind zwar biophysikalisch plausibel, miissen aber bei einem so komplexen

Geschehen, wie sie die Strahlencarcinogenese darstellt, nicht unbedingt zutreffend sein. Es
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besteht heute Ubereinstimmung dariiber, dass die Krebsentstehung nach einem Mehrstufen-
Mechanismus ablauft, wobei nur die erste (Initiarion) eindeutig als durch Strahlung
induzierbar  charakterisiert ist. Inwieweit auch die folgenden Prozesse eine
Strahlenabhéngigkeit zeigen, ist bisher ungeklart. Sollte dies der Fall sein, wiirde das zeitliche
Bestrahlungsmuster einen anderen Einfluss haben, da die Krebsentstehung davon abhéngig
wire, ob nach einem ersten initiierenden Insult noch eine weitere Exposition stattfinden
wiirde. Anzeichen fiir einen solchen Einfluss gibt es fiir die Hautkrebsentstehung durch
ultraviolettes Licht (Kelfkens et al. 1991), mdglicherweise auch fiir die — allerdings

umstrittene — Dosisleistungsabhéngigkeit der Lungenkrebsentstehung durch Radon (. u.)
Untersuchungen zur Dosisleistungsabhangigkeit bei diinn ionisierenden Strahlen:

Zelluldre Ebene: Es ist unméglich und auch nicht beabsichtigt, hier einen auch nur annihernd
kompletten Uberblick iiber die duBerst umfangreiche Literatur zu diesem Themenkomplex zu
geben.. Generell kann festgestellt werden, dass zellulire Dosiseffektkurven bei diinn
lonisierenden Strahlen eine sigmoide Form zeigen, die sich durch eine linear-quadratische

Beziehung der Form
Y =aD + 8D’

darstellen lassen. Hierbei sind Y die Effektgrosse, D die Dosis und o, B} fir die spezielle

Untersuchung typische Koeffizienten. Schematisch ist eine solche Kurve in Abb. 12 gezeigt,

EFFEKT

35

DOSsIs

Abb 12: Schematische Darstellung einer linear-quadratischen Dosiseffektbezichung. Bei der
Dosis 1 sind linearer und quadratischer Anteil gleich. Der lineare Anteil ist gestrichelt
eingezeichnet.
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Bezichungen wie oben dargestellt findet man bei Rontgen- und Gammabestrahlung fiir die
Entstehung von Chromosomenaberrationen, Mutationen und neoplastische Transformationen,
und bei einer Abinderung der Darstellung auch fiir die Zellinaktivierung. Aus der Abbildung
kann man ersehen, mit welchen Schwierigkeiten die korrekte Ermittlung der Anfangssteigung
verbunden ist, besonders, wenn in diesem Bereich — wie iiblich — nur wenige mit groBen
Ungenauigkeiten behaftete Punkte vorhanden sind.

In iiblichen Vorstellungen geht man davon aus, dass der lineare Kurventeil die
Wechselwirkung einzelner Teilchendurchginge charakterisiert und aus diesem Grunde von
der Dosisleistung unabhiingig sein sollte, d. h. bei sehr niedriger Dosisleistung sollte sich eine
lineare Abhingigkeit mit eben dieser Steigung ergeben. Hiernach miisste es prinzipiell
méglich sein, das Grenzverhalten auch aus Untersuchungen mit akuter Bestrahlung
abzuleiten, wenn der Anfangsteil geniigend genau ermittelt werden konnte. Dies ist der
Grund, dass von einem einheitlichen Dosis- und Dosisleistungeffektivitidtsfaktor gesprochen
wird.

Fir die Zellinaktivierung wird durchweg im Falle diinn ionisierender Strahlung eine
Reduktion der Wirkung bei verringerter Dosisleistung gefunden. Das Verhalten bei niedrigen
Dosen und akuter Bestrahlung muss jedoch auch in diesem Zusammenhang behandelt
werden. Hier haben sehr eingehende Untersuchungen auf Einzelzellebene mit Hiife
computergesteuerter Bildanalysemethoden gezeigt, dass im Bereich unterhalb I Gy das
Uberlebensverhalten signifikant von der iiblichen linear-quadratischen Kurve abweicht. Es
zeigt sich ein im Vergleich zu dem erwarteten Verhalten ein deutlicher Abfall der
Uberlebensfraktion, gewissermalen also ein ,,Uberempfindlichkeit bei niedrigen Dosen®.
(Lambin et al. 1993). Leider ist es aus technischen Griinden — zumindest bisher — nicht
moéglich, auch andere Parameter, wie z. B. Mutationen oder auch Transformationen, auf
gleiche Weise zu untersuchen. Seine generelle Bedeutung erhilt dieses Phinomen im
Zusammenhang mit der Diskussion iber die Dosisabhingigkeit von Reparaturprozessen. Es
kdnnte so gedeutet werden, dass sie erst oberhalb einer bestimmten niedrigen Dosisschwelle
einsetzen, so dass bei sehr niedrigen Dosen und Dosisleistungen die bestrahlte Population
inhdrent strahlensensibel wire. Dies milsste sich natiirlich auch fiir andere Endpunkte zeigen,
was mit Ausnahme von in vitrc Mutationen und — eingeschriinkt auf wenige Fille — auch von
Transformationen nicht gesagt werden kann. Allerdings muss an dieser Stelle auch der
nadaptive response” bei Chromosomenaberrationen erwihnt werden, der in einem anderen
Kapitel dieses Gutachtens ausfiihrlicher diskutiert wird. Man versteht darunter die Tatsache,

dass die Ausbeute an Aberrationen nach Bestrahlung deutlich geringer ausfillt, wenn einige
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Stunden zuvor eine Niedrigdosisvorbestrahlung stattgefunden hat. Auch dies ldsst sich durch
die Annahme einer Induktion von Reparaturprozessen durch Bestrahlung deuten, jedoch steht
emn Beweis fiir diese interessante These noch aus. Auch auf sie wird unten noch im
Zusammenhang eingegangen.

Obwohl die Zellabtdtung flir die Abschitzung des Langzeitrisikos bei niedrigen Dosen keine
direkte Rolle spielt, kénnen aus der Untersuchung dieses Endpunktes doch interessante und
wichtige Schliisse abgeleitet werden.

Mutationen sind von unmittelbarerem Interesse.. Sie sind nicht nur ausschlaggebend fiir das
genetische Risiko, sondern auch ein wesentlicher Faktor bei der Carcinogenese, dariiber
hinaus liegen hier umfangreichere Untersuchungen vor. Ubereinstimmend wird gefunden.
dass bei einer Absenkung der Dosisleistung auf ca. 200- 500 mGy/h auch die
Mutationsfrequenz reduziert wird (eine Ausnahme bilden menschliche TK6-Zellen, bei denen
liberhaupt keine Dosisleistungsabhingigkeit gefunden wird, Kénig und Kiefer 1988).
Vermindert man die Dosisleistung jedoch weiter bis auf wenige mGy/h, so zeigt sich
zumindest in wachsenden Zellpopulationen eine Riickkehr der Mutationsfrequenz auf die bei
akuter Bestrahlung gefundenen Werte (Kiefer 1995, Kohlpoth 1991), manchmal sogar ein
UberschieBen. (Crompton). In stationdren Zellen sind diese Erscheinungen nicht festzustellen,
was auf die Wichtigkeit von Zellzyklusvorgéngen hinweist (Kiefer 1995, Kuntze 1993). Auf
die mégliche Bedeutung dieser Resuitate wird unten zusammenfassend eingegangen.

In bezug auf Mutationen in der Keimbahn gibt es eine groflere Anzahl von Publikationen, die
sich vor allem mit Mausspermatogonien beschiftigen. Generell findet man auch hier eine
Abnahme bei niedrigen Dosisleistungen bis zu ca. 500 mGy/h, eine weitere Absenkung bis zu
ca. 0,4 mGy/h brachte keine weitere Verfinderung. Aus den Daten wurde ein DDREF von 3
errechnet. Pomerantseva et al. (1985) stellte dagegen fiir die Induktion von reziproken
Translokationen im selben System fest, dass unterhalb 0,16 mGy/h sich eine Umkehr des
Dosisleistungseffekts andeutet. Auch die Experimente von Buul et al. (1989) in Rhesusaffen
zeigen einen DREF kleiner als 2. Zusammenfassend muss man feststellen, dass in bezug auf
die Mutationsausldsung weder im in-vitro-Zellkultursystem noch im Tierversuch nicht von
einer klaren Aussage bzgl. der Grolle des DDRF gesprochen werden kann.

In wvitro Transformationsstudien sind sicher von grofler Relevanz zum Verstindnis der
Krebsentstehung, aber sie kénnen bisher nur mit Nagetierzellen durchgefithrt werden und
haben biologische Limitierungen, die spiter diskutiert werden. Dennoch sind die Resultate
natirlich wichtig. Eine Reihe von Studien, die allerdings schon einige Jahre zuriickliegen,

zeigten fUr die Dosiseffektkurven ein unerwartetes Verhalten, nimlich einen zundchst
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vergleichsweise starken Anstieg, der in ein transientes Plateau iiberging und sich dann in
einem ,,liblichen* linear-quadratischen Verlauf fortsetzte. Im Anfangsteil fiihrten sowohl eine
Dosisfraktionierung als auch eine Protrahierung {ber lidngere Zeiten zu einer héhere
Transformationsfrequenz als auf Grund der Extrapolation aus dem héheren Dosisbereich zu
erwarten war (Miller et al. 1979). Diese Experimente sind von anderen Gruppen wiederholt
worden und konnten nicht reproduziert werden, wobei auch verschiedene
Transformationssysteme, allerdings alle mit Nagerzellen, eingesetzt wurden. Die Ergebnislage
1st also unbefriedigend, was leider ein Signum vieler Studien der in vitro Transformation ist (s
. u. das Verhalten bei dicht ionisierender Strahlung). Dennoch bleibt darauf hinzuweisen, dass
die eingangs erwihnten Experimente zu einer Zeit durchgefithrt wurden als das unerwartete
Uberlebensverhalten bei niedrigen Dosen noch nicht bekannt war, ebenso wenig wie der
»inverse Dosisleistungseffekt” bei Mutationen. Obwohl noch erheblicher experimenteller
Klarungsbedarf besteht, deutet sich in der Zusammenschau doch ein kohirentes Bild an, dass
auf ein unerwartetes Verhalten bei niedrigen Dosen diinn ionisierender Strahlen hindeutet. Im
Vorgriff auf die weiter unten zu filhrende Diskussion muss jedoch darauf hingewiesen
werden, dass daraus keine ,.dramatischen” Schliisse fiir den Strahlenschutz gezogen werden
miissen. Erstens sind die Effekte klein und zweitens kénnen sie nicht leichthin auf den
menschlichen Organismus und seine Organe {iberiragen werden. Allerdings spielen sie
durchaus eine Rolle bei der Einschitzung des DDREF.

Tierexperimente: Tumorinduktion in Versuchstieren haben sicher eine direktere Beziehung
zur menschlichen Situation, obwohl auch hier vor einer kritiklosen Ubertragung gewarnt
werden muss. Basierend auf einer Zusammenstellung durch UNSCEAR (1993) sind in Tab.
VI einige Daten fiir Dosisleistungen von ca. 1 — 5 mGy/h zusammengefasst. Die Verteilung
der DDREF-Werte ist recht breit, aber in den meisten Fillen sind sie groBer als 2, die einzige
deutliche Ausnahme ist das Mammacarcinom, bei dem zumindest in einigen Untersuchungen
keine signifikante Reduktion bei der Verminderung der Dosisleistung festgestellt wurde. Im
Zusammenhang dieser Studie ist auch darauf hinzuweisen, dass in allen untersuchten Fillen
fiir Leukdmie eine deutliche Verringerung der Induktion bei geringen. Dosisleistungen
festgestellt wurde, was sich mit Erhebungen am Menschen deckt (s. u.).

Menschliche Daten, welche eine eindeutige Aussage in bezug auf die Wirkung geringer
Dosen und niedriger Dosisleistungen erlauben wiirden, sind praktisch nicht vorhanden, so
dass man auf Extrapolationen und Abschitzungen angewiesen ist. Wie schon zuvor ist die
wichtigste Quelle die ,Life Span Study“ der japanischen Bombeniiberlebenden. Sie wurden

natiirlich alle akut exponiert, aber aus der Form der Effektkurven lassen sich Riickschliisse
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liber den Einfluss niedriger Dosen ziehen. Wie schon betont, gibt es fiir solide Tumoren keine
signifikante Abweichung von einem linearen Kurvenverlauf, so dass in diesem Fail von

keinem Einfluss der Dosisverringerung ausgegangen werden muss. Anders ist es bei der

Leukdmie, fiir die sich ein Dosisreduktionsfaktor von 2-3 ableiten l4sst. Von besondere,

[nteresse ist, inwieweit sich diese Uberlegungen durch andere Studien verifizieren lassen.

Tab VI: Zusammenstellung von DDREF-Werten fiir strahleninduzierte Tumoren (diinn
ionisierende Strahlen). Die Zahlen geben bei mehreren Studien grofite und kleinste Werte an.

(UNSCEAR 1993, dort auch Originalreferenzen)

Organ bzw. Tumortyp Tierart DDREF
Hardersche Driise Maus {weibl.) 1,5-5,3
Lungen Adenocarcinom Maus {weibl.) 2,8-42
Lungenkrebs Beagle Hund 3
Brustkrebs Maus 1-11,4
Ratte 1-1,7
Brust Adenocarcinom Sprague-Dawley Ratte 4
Leukédmie {myeloid) Maus (méinnl.) 5
Maus {weibl.) 10
Ovarien Maus 2,5-12
Zirbeldriise Maus 1,820
Haut Maus 2
Lymphom Maus (ménnl.) 5,8
Maus (weibl.) 2,6-9,6
Schiiddrise Maus [-10
Ratte 10
Alle Tumoren Ratte (ménnl.) 3

(unspezifiziert)

Hierbei spielt die Beobachtung von beruflich Strahlenexponierten eine besonders wichtige

Rolle. Sie sind in Bezug auf die Personendosen aufgrund der kontinuierlichen Uberwachung

gut erfasst, auch bei den medizinischen Daten kann man von groBer Zuverlissigkeit ausgehen.
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Es gibt mittlerweile 7 Studien dieser Art (Tab.VII), die allerdings zu unterschiedlichen
Schliissen fithrten.

Tab VII: Studien zum Vergleich der Wirkungen akuter und protrahierter Exposition in
menschlichen Populationen

Studie Personenjahre Kollektivdosis Referenz
manSv

Atombombenopfer 2 735 355 k. A' Pierce et al 1996
Mortalitdt 1950-1990
Atombombenopfer 2778 000 k. A Preston et al. 1994
[nzidenz 1950-1987-
Hanford USA 781 549 8772 Cardis et al. 1995
Rocky Flats USA 100 022 241.8 Cardis et al. 1995
Oak Ridge USA 173 730 1414 Cardis et al. 1995
Sellafield GB 233 090 1309,6 Cardis et al. 1995
Andere GB 637 925 858.6 Cardis et al. 1995
Atomic Energy Canada 198 210 3146 Cardis et al. 1995
Kombinierte Studie 2124 526 38432 Cardis et al. 1995
' keine Angabe

In einer Metaanalyse ist nun eine gemeinsame Bewertung durchgefithrt worden (Cardis et al.
1995}, welche wegen der gréfleren Fallzahlen bessere statistische Aussagen erméglicht, die
leider immer noch mit groBen Fehlern behaftet sind. Die einzigen signifikanten
Strahlenfolgen sind dosisabhéngige Zunahmen der Leukimie und der multiplen Myelome
(Plasmozytom). Letzteres ist insofern interessant, als dass in der japanischen Inzidenzstudie
{Preston et al. 1994) kein signifikanter Anstieg festgestellt werden konnte, so dass in diesem
Fall kein Vergleich in bezug auf verschiedene Expositionsbedingungen durchgefiihrt werden
kann. Die Leuk#miedaten allerdings erlauben dies, wenn auch wegen der weiten Streubreiten

definitive Schliisse nicht gezogen werden kénnen.
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In der folgenden Abbildung sind zum Vergleich die aus den Studien abgeleiteten zusitzlichen
relativen Risiken fir Leukdmie einschliefilich der Variationsbreiten dargestellt, wobei sie im
Falle der japanischen Daten auf einer linearen Dosiswirkungsbeziehung beruhen, also keinen

Dosisreduktionsfaktor enthalten.
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Abb.13: Zusétzliches relatives Risiko fiir Leukédmie im Vergleich der Beschiftigten-Studie
(Cardis et al 1995), der japanischen Inzidenzstudie (Preston et al. 1994) und der neuesten
japanischen Mortalitétsstudie (Pierce et al. 1996)

Man erkennt zunidchst, dass sich alle Bereiche Uberlappen, d. h. es gibt zwischen den
verschiedenen Studien keine signifikanten Unterschiede. Betrachtet man allerdings nur die
Mittelwerte, so konnte man daraus einen Dosisleistungsreduktionsfaktor von ca. 2 ableiten,
was mit den Vorgaben der ICRP kompatibel wiire. Allerdings darf diese Ubereinstimmung
nicht zu stark bewertet werden: Erstens beruht der Vergleich ausschlieflich auf
Leukiimiedaten, bei denen auch die LSS eine deutliche Abnahme des Risikos zu niedrigen
Dosen aufzeigt (linear-quadratische Wirkungskurve), so dass keine Aussage iiber den Einfluss
der Dosisleistung méglich ist. Zweitens wire es wichtig, einen Vergleich fiir solide Tumore
zu erhalten, welil hier eine wahrscheinlich lineare Wirkungsbeziehung vorliegt und ihr Anteil
am Gesamitrisiko ca. zehnmal gréfler ist als fiir Leukdmie.. Da sie aber in der Beschiiftigten-

Studie keinen signifikanten Anstieg zeigen, ist ein solcher Vergleich nicht moglich.
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Allerdings kann man wie zuvor priifen, ob die Vertrauensbereiche itberlappen. Dies ist in der
Tat der Fall:

Die geschitzten zusétzlichen relativen Risiken sind bei den beruflich Exponierten —0,07/Sv
(90% Konfidenzintervall —0,4;+0,3), fir die Bombenopfer (nur Minner) 024 (95%
Konfidenzintervall 0,13; 0,37). Auch hier lassen sich also keine Schliisse iiber mégliche
Einfliisse der Bestrahlungsbedingungen ziehen.

Ein Wort scheint noch angebracht {iber die Fille der multiplen Myelome. Es wiire
verfiihrerisch, aus dem Unterschied zwischen den japanischen und den Beschiftigten-Daten
abzuleiten, dass zumindest fiir diese Krankheit ein hoheres Risiko bei Langzeitexposition
bestinde. Einer solchen Interpretation, die im iibrigen von den Verfassern nicht einmal
erwdhnt wird, muss entgegengetreten werden. Eine genauere Betrachtung zeigt, dass die
beobachteten Fille vor allem in den beiden Wiederaufbereitungsanlagen Sellafield und
Hanford aufgetreten sind, wobei die Gesamtzahl (einschi. der Dosisgruppe ,,0°) mit 44 relativ
klein ist. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass in den speziellen Arbeitsumgebungen
weitere Risikoquellen existieren (Inkorporation von Radionukliden, Chemikalien), die fiir die
Unterschiede verantwortlich gemacht werden miissen.

Die kombinierte Beschéftigtenstudie, deren Ergebnisse auch von einer spiter durchgefiithrten
detaillierten und erweiterten Analyse fiir mehrere Institutionen in Oak Ridge (USA) im
wesentlichen bestétigt werden (Frome et al 1997), ist fiir die Fragestellung dieses Abschnitts
sicher die wichtigste, weil hier eine grofle Zahl von beobachteten Personen und eine recht
zuverldssige Dosimetrie zusammenkommen. Ein gewisser Nachteil liegt darin, dass es sich
hierbei um eine ausgewihite Population handelt, die in Alters- und Geschlechtsverteilung
ebenso wie dem sozio-okonomischen Status nicht dem Durchschnitt der allgemeinen
Bevolkerung entspricht. Eine Verbesserung in dieser Hinsicht kann von einer Untersuchung
der Bewohner der Techa-Region in der ehemaligen UdSSR erhofft werden, die iiber lange
Zeit erhdhten Strahlenbelastungen durch dortige kerntechnische Anlagen ausgesetzt waren
(Kossenko et al 1997). Thr Abschluss diirfte allerdings noch einige Zeit in Anspruch nehmen.
Eine Reihe anderer Untersuchungen missen noch erwihnt werden. Dazu gehoren drei
Gruppen beruflich Strahlenexponierter aus der ehemaligen Sowjet-Union (Doshenko 1991,
Koshurnikova et al. 1994, Hohryakov und Romanov 1994). Die beiden ersten beschiftigen
sich mit Leukdmie und verwandten Krankheiten , withrend die dritte das Lungenkrebsrisiko
untersucht. Leider sind die bisher durchgeflihrten Analysen nicht von der gleichen
Ausfiihrlichkeit und Stringenz wie die oben referierten, so dass quantitative Vergleiche noch

nicht méglich sind. Aus diesem Grunde wird auf eine cingehende Besprechung verzichtet.
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Eine kritische Auseinandersetzung mit der Anwendbarkeit des DDREF setzt mdglichst
genaue Dosimetrie sowie ein vergleichbares Analyseverfahren voraus. Beides ist in den
zitierten Arbeiten nicht gegeben; zwar gibt es Aufzeichnungen individueller Personendosen,
aber es fehlt noch der quantitative Vergleich mit einer entsprechend angepassten nicht
bestrahlten Bevdlkerung. Andere Studien, bei denen auch Dosisabschitzungen nicht mit der
notigen Genauigkeit vorliegen, sind im UNSCEAR-Report (1994) zu finden, sie sollen hier

nicht referiert werden.

Untersuchungen zur Dosisleistungsabhangigkeit bei dicht ionisierenden Strahlen:

Fiir dicht ionisierende Strahlen wird kein DDREF vorgesehen. Dies ist konsequent, da die
Dosis-Wirkungsbeziehungen in aller Regel einen linearen Verlauf zeigen. Dennoch soll auf
einige Aspekte hier eingegangen werden, da sie fiir Betrachtungen zu RBW und
Strahlenwichtungsfaktoren von Bedeutung sind. Zwei Punkte sind hier wesentlich, die
neoplastische Transformation in Zellkulturen und die Abhiingigkeit des Lungenkrebsrisikos
durch inhaliertes Radon und seiner Folgeprodukte von der Expositionsrate.

Expertmente mit Spaltneutronen in Nagerzellen zeigten, dass die Transformationsfrequenz
deutlich hoher ausfiel, wenn die Dosisleistung reduziert wurde (Hill et al. 1984). Diese
Befunde eines ,inversen Dosisleistungseftekts™, die von der gleichen Autorengruppe in
weiteren Arbeiten bestitigt und ausgebaut wurde, erregten erhebliches Aufsehen. Sie sind bis
heute umstritten, vor allem, da sie von anderen nicht nachvollzogen werden konnten (Balcer-
Kubitschek et al. 1988). Eine gezielte Untersuchung mit geladenen Partikeln zeigte, dass der
beschriebene Effekt auf ein kleines LET-Intervall unterhalb 140 keV/um beschrinkt ist und
daher keineswegs auf alle dicht ionisierende Strahlen verallgemeinert werden kann (Miller et
al.1993). Falls man die Resultate der positiv ausgefallenen Untersuchungen akzeptiert, ergibt
sich ein Erhéhungsfaktor von maximal 3. Unter diesen Bedingungen erhiilt man eine RBW
von hichstens 435. Eine weitergehende Diskussion soll hier unterbieiben, sie ist in UNSCEAR
(1993) zu finden.

Die Inhalation von Radon und seinen Folgeprodukten fithrt zu Lungenkrebs. Dies ist durch
eine grofle Zahl von Studien an Bergarbeitern klar erwiesen (Zusammenfassung s. UNSCEAR
1994). Der interessante Aspekt im Zusammenhang dieses Abschnitts ist, dass offenbar der
Zeitfaktor eine wichtige Rolle spielt. Die Zahl der Krebstille ist groBer, wenn dieselbe Dosis
liber einen ldngeren Zeitraum erreicht wurde. Dies ergibt sich nicht nur aus Einzelstudien,

sondern auch aus einem umfassenden Vergleich einer ganzen Reihe von Arbeiten (BEIR
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1988). Die Variation der Risikofaktoren bei verschiedenen Expositionsraten liegt im Bereich
eines Faktors 2-3..Es ist nicht klar, ob filr die beschriebenen Phinomene die geringere
Dosisleistung oder aber die gréBere Einwirkungsdauer die entscheidende Rolle spielt, beide

Faktoren lassen sich nicht trennen.

Wertung

Eine Verringerung der Wirkung diinn ionisierender Strahlung ist bei der Zellinaktivierung
unumstritten, wihrend sowohl fiir Mutationen als auch Transformationen die Lage weniger
eindeutig ist. Der fiir Mutationen von einer Reihe verschiedener Gruppen festgestellte
~inverse Dosisleistungseffekt ist auf aktiv wachsende Populationen mit hohem Anteil sich
teilender Zellen beschriinkt, die im erwachsenen Organismus praktisch nicht vorkommen. Im
Tierexperiment werden fiir strahleninduzierte Tumoren durchweg bei Langzeitbestrahlung
niedrigere Ausbeuten gefunden, jedoch handelt es sich hierbei in den meisten Fillen um
Krebsarten, die fiir das menschliche Strahlenrisiko eine geringe Rolle spielen. AuBlerdem stellt
sich die Frage, inwieweit Ergebnisse an Mausen auf den menschlichen Korper tbertragen
werden konnen. Epidemiologische Studien kranken durchweg an den grofien
Variationsbreiten ~ der  ermittelten  Risikoparameter. Aus einem Vergleich  der
Atombombentiberlebenden mit beruflich Strahlenexponierten lassen sich keine eindeutigen
Schiiisse ziehen. Die Ergebnisse sind sowoh! mit einem DDREF von 2 kompatibel als auch
mit keinem Einfluss des Absenkens von Dosis und Dosisleistung. Lediglich fiir die Leukimie
deutet die Form der Dosis-Effekt-Bezichung in den japanischen Studien auf eine
Verringerung des Risikos bei niedrigen Dosen hin, wihrend der lineare Verlauf fiir solide
Tumoren in diesem Fall eher dagegen spricht. Es wire im Sinne der ,,Konservativitit* von
Risikoabschitzungen zu erwiigen, die Verwendung ‘des DDREF noch einmal kritisch zu

hinterfragen.
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Aquivalenzdosis und RBW

Definitorische Vorbemerkungen

Die ICRP definiert die ,Relative Biologische Wirksamkeit“ (RBW) wie folgt: ,, The relative
biological effectiveness (RBE) of one radiation compared with another is the inverse ratio of
the absorbed doses producing the same degree of a defined biological endpoint® (“Die relative
biologische Wirksamkeit (RBW) einer Strahlenart verglichen mit einer anderen ist der
Kehrwert des Verhdlmisses der absorbierten Dosen, welche dasselbe Ausmafi eines
definierten  biologischen Endpunktes hervorrufen”). In dieser Definition ist die
Bezugsstrahlenart nicht angegeben. Eine offizielle Festlegung ist auch nicht getroffen, in der
Literatur Ublich sind sowohl 250 kV-Réntgenstrahlen als auch — vor allem in neuerer Zeit -
*Co-Gammastrahlen. Diese Ambivalenz hat Konsequenzen fiir die spétere Diskussion. Das
RBW-Konzept beruht also auf einem Dosisvergleich, so dass es unumgénglich ist, zunschst

auch diese Grofe einer kritischen Wertung zu unterziehen.

Begrenzungen des Dosiskonzepts

Ionisierende Strahlen deponieren Energie im wesentlichen — allerdings nicht ausschlieflich —
durch Ionisationen. Sie werden durch Interaktionen geladener Teilchen mit den
Hilllenelektronen der Atome hervorgerufen. Dies gilt auch fir Photonen- und
Neutronenstrahlen. Bei ihnen filhren die Priméirprozesse (Photo- und Comptoneffekt im ersten
Fall, elastische KernstiBe im zweiten) zur Freisetzupg von Elektronen bzw. Protonen, evil
auch schwererer Kerne, die fiir den iiberwaltigenden Anteil der in der exponierten Materie
stattfindenden Ionisationen verantwortlich sind. IThre raumliche Dichte wird durch den
»Linearen Energietransfer* (LET) beschrieben, der als die pro Wegstrecke lokal deponierte
Energie definiert ist (iibliche Einheit keV/um). Konsequenterweise wird indjrekt
ionisierenden Strahlen (Photonen, Neutronen) der LET der durch sie freigesetzten geladenen
Teilchen zugeordnet. Einige typische Werte sind in Tab. VIII zusammengestellt.

Die Dosis ist die mittlere pro Masseneinheit deponierte Energie (Einheit Jkg mit dem
speziellen Namen Gray (Gy)). Dieses klassische Konzept verliert seine Eindeutigkeit im

Bereich kleiner Massenelemente und niedriger Dosen. Die Wechselwirkung mit dem
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bestrahlten Korper geschieht durch die Interaktion einzelner geladener Teilchen, ist also
diskreter Natur. Entscheidend fir die Zahl dieser Ereignisse ist die Teilchenzahl pro
Flacheneinheit, die Fluenz, und die GréBe der empfindlichen Strukturen. Dosis, Fluenz und

LET héngen nach einer einfachen Beziehung zusammen:
D =Led/p
wobei D: Dosis, L:LET, ®: Fluenz, p: Dichte des Mediums bedeuten.

Tab.VIIL: Mittlere LET-Werte représentativer Strahlenarten
(Spurmittelwert bei einer ,,Cutoff“-Energie von 100 eV)

Strahlenart LET » Yiertrefferdosis*
keV/um mGy
60Co Gammastrahlen 0,22 1,4
200 kV Rontgenstrahlen 1,7 11
100 kV Neutronen 70 445
3 MeV Neutronen 30 190
5 MeV Alphateilchen 43 275

Bei niedrigen Dosen variieren die tatsichlichen in biologischen Mikrostrukturen pro
Massenelement deponierten Energien sehr erheblich, so dass von einem einheitlichen
Dosiswert nicht mehr gesprochen werden. Fiir praktische Uberlegungen kann man
postulieren, dass die mittlere Schwankungsbreite nicht mehr als 50% betragen soll, was einer
Durchschnittstrefferzahl von 4 entspricht. Damit kann man Begrenzungswerte einfiihren,
unterhalb derer das Dosiskonzept nicht mehr sinnvoll angewandt werden kann und wo
logischerweise dann auch die RBW, die ja hierauf beruht, ihren eigentlichen Sinn verliert.

Zur Abschdtzung ldsst sich von folgenden Uberlegungen  ausgehen: Biologische
Strahlenwirkungen gehen von der Zelle aus, wobei der Zellkern als der empfindliche Bereich
anzusehen ist. Er hat typischerweise eine Querschnittsfliche von ca. 100 um’. Bei
verschiedenen Strahlenarten kann man dann unter Zugrundelegung obiger Formel und der in
der Tabelle angegebenen LET-Werte die »Viertrefferdosen® ausrechnen, welche den
Ubergang zum ,Niedrigdosisbereich® markieren. Sie sind ebenfalls in der Tabelle
verzeichnet. Man sollte sich vergegenwirtigen, dass selbst unter diesen Bedingungen ca. 2%
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der Zellen keinen Treffer erhalten und dass die Energiedeposition immer noch stark schwankt,
wie in Abb.14 dargestellt. Die tatséchlich deponierten Werte erhdlt man, indem man die
angegebenen Trefferzahlen mit /4 der Zahlen in der letzten Spalte der Tabelle multipliziert.
Als Illustration sei darauf hingewiesen, dass z. B. im Falle von Alphateilchen mehr als 10%

der Zellkerne eine . Dosis™ von ilber 0,4 Gy erhalten.
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Abb. 14: Verteilung der Trefferzahlen bei einer mittleren Trefferzahl von 4.

Wie schon zuvor ausgefiihrt, ist es prinzipiell unméglich, die in den empfindlichen Strukturen
deponierten Dosen beliebig klein werden zu lassen. Die geringsten Werte ergeben sich bei
dem Durchtritt eines einzelnen Teilchens und sind somit von der Strahlenart, genauer von
ihrem LET, abhéngig. Bei einer weiteren Reduzierung dndert sich somit nur der Anteil der
getroffenen Zellen. Genauere Aufschliisse iiber Wirkungsmechanismen sind nur durch
Beobachtung einzelner getroffener Zellen zu gewinnen, was in letzter Zeit mit Hilfe von
.Microbeam“-Apparaturen méglich geworden ist (Hei et al. 1997). Sie gestatten, einzelne
lonen gezielt auf Zellareale im Mikrometerbereich zu lenken, so dass quantitative Aussagen

{iber die Wirkung einer genau definierten Zahj von Teilchendurchgéngen méglich sind.
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Einfluss von Dosiseffektbeziehungen auf die RBW

Bei Strahlen geringer Ionisationsdichte, d. h. mit niedrigem LET, weisen die
Dosiseffektbeziehungen unabhingig vom gewshlten Endpunkt in der iiberwiegenden Zahl der
Fille einen gekriimmten Verlauf auf, charakterisiert durch eine niedrigere Empfindlichkeit im
unteren Dosisbereich. Dicht ionisierende Strahlen fiihren in aller Regel zu linearen bzw. bei
der Zellinaktivierung zu exponentiellen Abhingigkeiten. Daraus resuitiert eine

Dosisabhéngigkeit der RBW, was. am Beispiel der Abb. 15 verdeutlicht wird.:

25

Effekt

Abb. 15: RBW-Verlauf mit der Dosis fiir zwei angenommene Dosis-Effekt-Beziehungen. Fiir
die Niedrig-LET Strahlung wurde eine linear-quadratische Beziehung der Form 0,01D+ 0,1D?
angenommen. Der Grenzwert der RBW fiir sehr niedrige Dosen betriigt 200.

Bei der Dosis 5 betriigt die RBW ca. 4, bei 0,5 jedoch schon 33, ohne dass jedoch der im der
Abb. 15 zugrundeliegenden Modell vorgegebene Wert von 200 auch nur entfernt erreicht
wird. Dieses Beispiel illustriert hinltinglich die Schwierigkeiten, die sich bei der Ermittlung
der Relativen Biologischen Wirksamkeit im Bereich niedriger Dosen auftun. Sie liegen in den
Problemen begriindet, die Wirkungen diinn ionisierender Strahlen bei geringen Dosen
zuverldssig zu erfassen, nicht aber in der Bestimmung der Effekte dicht ionisierender

Strahlenarten. Beide sind zwar auf Extrapolationen angewiesen, die aber bei Vorliegen einer
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linearen Abhingigkeit sicherer durchgefithrt werden kann als bei dem prinzipiell unbekannten
Kurvenverlauf im Falle diinn ionisierender Strahlung. Diese Uberlegung fiithrt zunéchst zu der
zundchst widersinnig erscheinenden Konsequenz, dass zur besseren Absicherung der RBW
von Hoch-LET Strahlung sich alle Anstrengungen auf ein besseres Verstindnis der
Wirkungen von Niedrig-LET Strahlung konzentrieren miissen. Letztlich liegt diese Situation
in der Definition der RBW begriindet, {iber deren Sinn man durchaus streiten kann. Falls fir
dicht ionisierende Strahlung nicht bei geringen Dosen eine entscheidende Abweichung vom
linearen Verlauf festgestellt werden kann, wird jede Erhohung der RBW nur mit einer
verminderten Wirksamkeit diinn ionisierender Strahlen ,erkauft“. Auf diesen Punkt wird
weiter unten noch ausfiihrlicher und in quantitativer Weise eingegangen.

Aus dem gesagten wird deutlich, dass dem Verlauf der Dosis-Wirkungsbeziehungen im
niedrigen Dosisbereich fiir die Abschitzung der RBW eine entscheidende Bedeutung
zukommt. Aus prinzipiellen Griinden kann aus epidemiologischen Daten keine wesentliche
Verbesserung der gegenwirtigen Situation erwartet werden. Um so mehr ist es daher
notwendig, die Mechanismen der Strahlenwirkung in einer Weise zu verstehen, welche

Entwicklung quantitativer Modelle und damit eine begriindete Extrapolation ermdglicht.

Zu den Konzepten der Aquivalenzdosis, des Qualitatsfaktors, der

Strahlenwichtungsfaktoren und der RBW

Die RBW. wie sie oben definiert worden ist, stellt nicht mehr als eine GrofBie zur
kurzgefassten Beschreibung experimenteller Daten dar. Ob sie sinnvoll und auch aus
physikalischen Griinden vertretbar ist, mag dutchaus bezweifelt werden, wie schon gesagt
wurden, aber sie hat sich bisher in der wissenschaftlichen Literatur gehalten. Problematisch
wird die Ubertragung dieses Konzepts auf den Strahlenschutz durch die Einfiihrung der
Aquivalenzdosis. Threr Einfithrung liegt das Bestreben zugrunde, die potentielle Gefihrlichkeit
eines komplexen Strahlungsfeldes durch eine einzige Messgrofe zu beschreiben. Ein solches
Vorgehen sollte nicht zu gering geachtet werden: Praktikabilitdt ist in allen Bereichen des
Arbeits- und Umweltschutzes ein wichtiges Argument. Dennoch missen natiirlich die
Voraussetzungen kritisch hinterfragt werden. Aber auch hierbei muss mit Augenmal
vorgegangen werden. UberméBige quantitative Akribie, die wissenschaftlich durchaus
notwendig und gerechtfertigt ist, filhrt sich selbst ad absurdum, wenn die der Analyse
zugrundeliegenden Daten mit hohen Unsicherheiten belastet sind. Dies ist leider bei allen

bisher vorliegenden Erhebungen iber Strahlenrisiken beim Menschen der Fail. Insofern
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kommt einer prinzipiellen Diskussion eine héhere Bedeutung zu als dem Streit um
Dezimalstellen und um letzte wissenschaftliche Stringenz. Mit anderen Worten:
Strahlenschutziiberlegungen miissen selbstverstindlich dem jeweils letzten Stand der
Wissenschaft entsprechen, aber sie miissen ihn nicht in jedem Fall nachvollziehen, wenn cine
scheinbar gréfere Genauigkeit mit einem Verlust an Praktikabilitdt erkauft wird. Dass neue
Erkenntnisse zur Revision von Konzepten und Zahlenwerten filhren miissen, versteht sich von
selbst.

Die Aquivalenzdosis hat im Laufe der Entwicklung eine Reihe von Anderungen erfahren. Das
beginnt schon mit dem Namen. Wihrend in Deutschland durchweg der heute eingefiihrte
Begriff verwendet wurde, benutzt die ICRP in ihren grundlegenden Empfehlungen Nr. 26 aus
dem Jahre 1977 (ICRP 1977) die Bezeichnung ,.dose equivalent“, was eigentlich sinnvoller
erscheint, da es sich im eigentlichen Sinne nicht um eine Dosis handelt, sendern eine
RichtgroBe fiir den Strahlenschutz. Definiert wurde das ,,dose equivalent” damals als das
Produkt aus (physikalischer) Dosis, dem Qualititsfaktor und einem im einzelnen
anzugebenden Modifikationsfaktor. Der Qualititsfaktor wurde mit dem LET der verwendeten
Strahlung verkniipft, wobei fir LET-Werte >175 keV/um ein konstanter Wert von 20
postuliert wurde. Dariiber hinaus wurden fiir verschiedene Strahlenarten ,»Richtwerte*
angegeben, so z. B. fiir alle Photonenstrahlen 1 und fiir Neutronen 10. Letzterer beruhte auf
Erhebungen der Leukdmiehdufigkeit bei den Uberiebenden der Atombombenexplosionen und
der damals giiltigen Dosisabschitzung, die fir Hiroshima einen relativ grof3en
Neutronenanteil ergab. Die spiter durchgefithrte Revision, die letztlich in dem heute giiltigen
»Dose System 86“ (DS 86) (Roesch 1987) gipfeite, ergab sehr viel niedrige Neutronendosen,
wodurch der Abschitzung die Grundlage entzogen wurde, so dass sich die ICRP im Jahre
1985 veranlasst fiihlte, den Qualititsfaktor fiir Neutronen »prophylaktisch® auf 20 zu erhéhen
(ICRP 1985). Die Gesamtproblematik wird weiter unten ausfiihrlicher dargestellt. Die neuen
Empfehlungen der ICRP aus dem Jahre 1990 brachten einige Anderungen: Die nun neu
eingefiihrte ,,equivalent dose“ wird definiert als das Produkt aus Energiedosis und einem
»Strahlenwichtungsfaktor®, der fiir verschiedene Strahlenarten vorgegeben wird und nicht in
funktionelle Beziehung zum LET gesetzt wird. Das Maximalwert bleibt bei 20, der nun auch
fur Neutronen im Energiebereich 100 keV bis 2 MeV gilt sowie fiir Alphateilchen und
schwerere geladene Partikel. Mit einer gewissen Inkonsequenz wurde jedoch aber auch der
Qualitétsfaktor als Funktion des LET beibehalten, wobei aber die Abhingigkeit neu festgelegt
wurde. Dies geschah wohl vor allem im Hinblick auf die Weltraumfahrt, bei der schwere

Ionen eine nicht unbetrichtliche Rolle spielen. Unverstindlicherweise kann der
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Qualititsfaktor einen Maximalwert von 30 annehmen und zwar bei einem LET-Wert von 100
keV/um, was in etwa dem niederenergetischer Alphateilchen entspricht. Allerdings ist die
Aquivalenzdosis nur in Verbindung mit Strahlenwichtungsfaktoren definiert, die Rolle des
Qualititsfaktors bleibt relativ vage. Als MaBeinheit wird sowohl fiir die Dosis als auch die
Aquivalenzdosis J/kg definiert, wobei im ersten Fall der spezielle Name Gray (Gy), im
zweiten Sievert (Sv) verwendet wird. Die Wichtungsfaktoren sind alsc dimensionslos.

Das Konzept der Aquivalenzdosis geht unausgesprochen von einer wichtigen Voraussetzung
aus, ndmlich dass alle Strahlenarten sich in ihrer Wirkung nur quantitativ, nicht aber
grundsdtzlich unterscheiden. Dies impliziert grundséizlich analoge Mechanismen. Obwohl
bisher dafiir keine Befunde vorliegen, kann nicht prinzipiell ausgeschlossen werden, dass z.
B. schwere geladene Teilchen zu anderen Schiden fithren als Photonenstrahiung, z. B. durch
,Mikrolisionen®, die ganze Gewebebereiche erfassen. Hierfiir fehlt allerdings bisher die
experimentelle Evidenz. Es kann auch nicht ausgeschlossen werden, dass fiir die Entstehung
von Tumoren nicht die Dosis, sondern der Treffer durch ein Teilchens ausschlaggebend ist,
was sich bei einer solch spezifischen Wirkung nicht mit dem Konzept eines einheitlichen
Strahlenwichtungsfaktors vereinbaren liefe. Aber auch hierfiir gibt es bisher weder
epidemiologische noch experimentelle Ansatzpunkte.

Zwischen der RBW und dem Strahlenwichtungsfaktor bzw. dem Qualitétsfaktor besteht ein
grundlegender Unterschied, der in der Diskussion hiufig nicht gentigend beachtet wird. Wie
schon betont, ist die RBW eine studienspezifische Grifie zur Beschreibung von Ergebnissen,
die mit verschiedenen Strahlenarten erhalten werden. Sie hdngt nicht nur vom untersuchten
Objekt und dem betrachteten Endpunkt, sondern auch von der Dosis ab. Es gibt also nicht die
RBW fiir eine bestimmte Strahlenart. Fiir den Strahlenwichtungsfaktor muss aber ein
bestimmter Wert angegeben werden, was notgedrungen zu Kompromissen und
Auseinandersetzungen fithren muss. Die empfohlenen Werte beruhen auf einer Sichfung und
Wichtung der wissenschaftlichen Literatur. Da Aquivalenzdosen fiir den Strahlenschutz
eingefiihrt wurden, sind die Wichtungsfaktoren von RBW-Werten bei méglichst niedrigen
Dosen abzuleiten. Fiir sie gibt es keine exakt zu ermittelnden Zahlen, sie miissen also aus
experimentellen Untersuchungen extrapoliert werden und natiirlich offen bleiben fiir die
wissenschaftlich fundierte Diskussion. Diese muss sich allerdings messen lassen am
Vergleich mit experimentell ermitteiten Daten. Dieser Punkt wird unten am Beispiel des
Neutronenrisikos® niher illustriert. Da menschliche Daten nicht vorliegen, muss auf
experimentelle Untersuchungen an Labortieren und auch in Zellkulturen zuriickgegriffen

werden. Die letztlich gewidhlten Zahlenwerte entbehren daher nicht einer gewissen
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Ambivalenz und diirfen daher in bezug auf Genauigkeit nicht iiberbewertet werden. Sie
dienen der Begrenzung eines moglichen Strahlenrisikos und sind auf keinen Fall geeignet, in
Einzelfillen kausative Beziehungen abzuleiten. Aus diesem Grund ist es auch miiBig, die
Wahl der Bezugsstrahlenart eingehend zu diskutieren. Die ICRP lisst diese Frage bewusst
offen und gibt allen Photonenstrahlen den Wert 1, obwohl fiir bestimmte Endpunkte bis zu
zweifache Unterschiede zwischen Rontgen- und Gammastrahlen festgestellt worden sind. Wie
tberall im Strahlenschutz muss davon ausgegangen werden, dass Schwankungen um einen
Faktor 2 akzeptiert werden miissen. Entscheidend bleibt, ob die Werte so gewihlt werden,
dass der Zweck des vorbeugenden Strahlenschutzes nicht gefihrdet wird. Gemessen werden
muss dieses Kriterium an den wenigen verfiigbaren menschlichen Daten. Wenn sich nach
sorgfaltiger Analyse herausstellen sollte, dass an Menschen beobachtete Strahlenwirkungen
signifikant groBer sind als man auf Grund der im Strahlenschutz gebriuchlichen Richtwerte
erwartet hétte, muss eine Revision erfolgen. Dem Autor ist ein solcher Fall nicht bekannt, in
welchem menschliche Daten den nunmehr giiltigen Risikoabschitzungen widersprechen. Es
kann aber nicht grundsétzlich ausgeschlossen werden, dass — vor allem bei Teilchenstrahlung
— neue Erkenntnisse zu Modifikationen fithren.

Auf einen anderen Punkt muss noch hingewiesen werden: Wie wiederholt betont, beruhen
die derzeitigen Risikoabschitzungen auf den Daten von Hiroshima und Nagasaki. Auch in
dem derzeit akzeptierten Dosissystem DS86 erhdlt man noch einen nicht zu
vernachldssigenden Neutronenanteil, der fir beide Stidte unterschiedlich und zudem
abhiéngig von der Entfernung zum Explosionsort ist. Eine Abschitzung der RBW ist mit
diesen Daten nicht mdglich und es wird von einer Neutronen-RBW von 20 (in ilteren
Analysen 10) ausgegangen. Jede erhebliche Erhshung der RBW fiihrt notwendigerweise zu
einem Anstieg der Aquivalenzdosen. Da die Zahl der Schadensfille festliegt und die
Risikofaktoren der Quotient aus Schadenszahl und Aquivalentdosis sind, wird durch die
Annahme hoher RBW-Werte zwangsliufig der errechnete Risikofaktor niedriger. Es ergibt
sich also der zuniichst paradox erscheinende Schluss, dass eine drastische Erhéhung des
relativen Neutronenrisikos zu einer Reduktion der Risikoabschitzung fiir diinn ionisierende
Strahlen filhren miisste. Da in nahezu allen praktischen Situationen im Strahlenschutz die
Dosen durch diinn ionisierende Strahlen iiberwiegen, wiirde dies bedeuten, dass fiir die
meisten Exponierten ein geringeres Risiko als heute vertreten angesetzt werden miisste (mit
der Konsequenz héherer Grenzwerte). Lediglich bei hohem Neutronenanteil kénnte u. U. eine
Erh6hung der Risikobewertung resultieren. Falls nicht zwingende und tiberzeugende Griinde

fiir eine Revidierung der Strahlenwichtungsfaktoren nach oben sprechen, muss im Interesse
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der Schadensbegrenzung fiir die iberwiegende Mehrzahl exponierter Personen davon und der

daraus folgenden Anhebung der Grenzwerte abgesehen werden.

Spezielle Ausfihrungen zur Bewertung des Neutronenrisikos

Kuni (1993) hat sich kritisch mit der Aquivalenzdosis und insbesondere mit der Bewertung
von Neutronen und z. T. auch Alphateilchen auseinandergesetzt. Er kommt zu dem Schluss,
dass die derzeit giiltigen Bewertungsfaktoren drastisch zu niedrig seien. Seinen Uberlegungen
zufolge sei z. B von einer Neutronen-RBW von 330-440 auszugehen. Im folgenden wird auf
die aufgeworfenen Fragen im einzelnen eingegangen.

Kuni stiitzt seine Argumentation auf vier Argumente:

1. Wah! der Bezugsstrahlung:

Bei jeder wissenschaftlichen Arbeit, die sich mit Problemen der RBW befasst, ist die
gewihlte Bezugsstrahlung anzugeben, wobei sowohl 250kV-Réntgenstrahlen als auch 0Co-
Gammastrahlen verwendet werden. Eine verbindliche Festlegung gibt es nicht. Fiir die
Strahlenwichtungsfaktoren geht die ICRP generell von ,.Photonenstrahlen” ohne weitere
Differenzierung aus. Es wird nun ausgefiihrt, dass fiir Rontgenstrahlen im Vergleich zu
Gammastrahlen eine RBW von 2 anzusetzen sei. Dieses Argument, das auch schon von
anderen geduBert wurde (Straume 1995), stiitzt sich auf Untersuchungen zur Bildung
dizentrischer Chromosomenaberrationen in menschlichen Lymphozyten, zur Abtétung von
Maus-Qozyten sowie zur Mutationsinduktion in Tradescantia-Pflanzenzellen (ICRP 1990). Es
muss die Frage gestellt werden, ob und inwieweit diese recht singuldren Resultate
verallgemeinert werden kdnnen, vor allem aber, welche Bedeutung sie fiir das menschliche
Krebsrisiko haben. Eine Abschitzung ist méglich durch einen Vergleich der japanischen
Daten (Bezug: Gammastrahlen) mit den Wirkungen medizinischer Réntgenexpositionen.
UNSCEAR (1994) hat die verfiigbaren Daten zusammengestellt, die in Tab.IX auszugsweise
referiert werden, wobel nur auf diejenigen Tumorarten eingegangen wird, bei denen eine
signifikante Risikoerhthung gefunden wurde. Um Einfliisse von Dosisleistungsfaktoren
auszuschlieBen, werden nur Daten aus der Strahlentherapie herangezogen, auflerdem
beschrinkt sich die Zusammenstellung auf Studien mit Uber 100 000 Personenjahren. Ein
ausfihrlicher Vergleich mit den umfangreichen in UNSCEAR (1994) publizierten Tabellen
zeigt, dass hierdurch keine Verfilschung der Daten aufiritt. Die kieineren Untersuchungen

zeichnen sich naturgemidB durch gréBere Unsicherheiten der Daten aus, so dass ihr
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Aussagewert begrenzt ist. AuBerdem wurden nur solche Studien einbezogen, bei denen

mehrere Organe untersucht worden sind.

Tab IX: Vergleich zusitzlicher relativer Risiken pro Sv zwischen den japanischen Studien

(Gammastrahlen) und nach therapeutischer Rontgenbestrahiung

Studie Art Brust Lunge Magen  Leukimie Referenz
Life Span  Mortalitit 1,41 0,89 0,81 4,71 Pierce et al.
1996
1,6 0,95 0,32 44 Thompson et
Life Span Inzidenz al. 1994,
Preston et al.
1694
Spondylit. Inzidenz/ 1,24 0,12 0,01 0,53 Darby et al
ankylop. Mortalitdt  (Inzidenz) (Mortalit.) (Mortalit.) (Mortalit.) 1987, Lewis
etal. 1988
Magen- Mortalitiit - 0,39 0,09 1,13 Griem et al.
geschwiire 1994

Auf die Angabe von Vertrauensintervallen wurde verzichtet (sie finden sich bei UNSCEAR
1994), da auch aus einem Vergleich der Zahlen ohne weiteres ersichtlich ist, dass von einer
Erhohung des Risikos nach Rontgeneinwirkung in keiner Weise gesprochen werden kann.
Wiiren auch diagnostische Malinahmen mit einbezogen worden, hitten sich noch deutlichere
Verschicbungen zugunsten einer geringeren Wirkung von Réntgenstrahlen ergeben, was aber
wegen der dabei angewendeten niedrigeren Dosisleistungen die Vergleichbarkeit
beeintrichtigt hitte. Es muss also festgestellt werden, dass die gedufBerte Vermutung,
Rontgensirahlen seien effektiver als Gammastrahlen durch  die vorliegenden
epidemiologischen Befunde nicht gedeckt wird. Tierexperimentelle Untersuchungen zur

Stiitzung der These sind dem Autor ebenfalls nicht bekannt.
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2. Dosis- und Dosisleistungseffektivitdtsfaktor

Die ICRP geht von einem Dosis- und Dosisleistungsetfektivititsfaktor (DDREF) von 2 aus,
dessen Problematik auch dort beleuchtet wird. Da er nur auf diinn ionisierende Strahlen
anzuwenden ist, argumentiert Kuni (1993), dass er bei der Festsetzung von
Strahlenwichtungsfaktoren wieder ,,herauszurechnen® sei, d. h. dass sie um einen Faktor 2 zu
erhdhen seien. Diese Frage ist eng mit dem nichsten Argument, der Dosisabhingigkeit der
RBW verbunden , das im folgenden Abschnitt behandelt wird und daher mit ihm

zusammenhidngend diskutiert werden soll.
3. Dosisabhdngigkeit der RBW.

Wie eingangs erldutert, ist die RBW als das Verhdltis der Dosen verschiedener
Strahlenarten, die zum gleichen Effekt fithren, definiert. Da diinn ionisierende Strahlen in der
Regel zu sigmoiden Effektkurven fiithren, wihrend sie bei dicht ionisierenden Strahlen in der
Regel linear verlaufen, ist offensichtlich, dass die RBW bei niedrigen Dosen ansteigen muss.
Diese Tatsache, die unbestritten ist, war und ist das Objekt zahlreicher theoretischer und
experimenteller Untersuchungen, die hier nicht im Finzelnen zu erdrtern sind. Aus
mikrodosimetrischen Uberlegungen wurde abgeleitet, dass die RBW sich bei groBien Dosen
wie 1/YD verhalten miisste, bei niedrigen Dosen wird ein asymptotischer Wert erreicht. Dies
folgt auch unmittelbar aus der iiblicherweise gefundenen linear-quadratischen Dosis-
Effektbeziehung fiir diinn ionisierende Strahlen. Die grofle Schwierigkeit besteht darin, den
initialen linearen Teil mit hinreichender Genauigkeit zu ermitteln, da bei niedrigen Dosen die
experimentellen Daten mit immer grofleren Unsicherheiten behaftet sind. Das RBW-Problem
reduziert sich also in diesem Zusammenhang auf die schon mehrfach angesprochene
Problematik, belastbare Aussagen ({iber das Verhalten bei niedrigen, d. h.
strahlenschutzrelevanten, Dosen zu gewinnen. Sie sind aus epidemiologischen Studien nicht
mit geniigender Genauigkeit abzuleiten, so dass man auf experimentelle Untersuchungen und
moglicherweise Modelle zur Krebsentstehung angewiesen ist. Bekanntlich besteht hier noch
erheblicher Forschungsbedarf. Da menschliche Daten zur Abschitzung des Neutronenrisikos
nicht vorliegen (s. o.) missen hilfsweise die Ergebnisse anderer Untersuchungen
herangezogen werden, in denen versucht wurde, ,limitierende” RBW-Werte, d. h. bei

moglichst niedrigen Dosen und Dosisleistungen, zu ermitteln. Verschiedene Gremien, so auch
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die ICRP, haben sich in dieser Hinsicht bemuht. Tab. X gibt eine Zusammenstellung von

Resultaten.

Tab. X: Limitierende Neutronen-RBW-Werte fiir niedrige Dosen

Effekt Asymptotische RBW
Tumorinduktion in tierexperimentellen 3-60
Studien
Lebenszeitverkiirzung auf Grund von Krebs 15-45
Neoplastische Transformation in vitro 35-70
Cytogenetische Studien 40 - 50
Genetische Effekte in Siugersystemen 10-45

Die angegebenen Zahlenwerte entstammen verschiedenen Untersuchungen und
experimentellen Ansitzen. Fir die Bewertung des Tumorrisikos ist eine gezielte
Untersuchung dieses Endpunktes wiinschenswert. Eine solche ist von Grahn et al. (1992)
vorgelegt worden. lThn ihr wurden insgesamt ca. 20 000 Miuse Langzeit-Gamma- und
Neutronenbestrahlung ausgesetzt. Die Gesamtdosen fiir Gammastrahlen erstreckten sich von
0,235 bis 24,6 Gy, die in verschiedenen Fraktionierungsschemata iiber bis zu 60 Wochen
appliziert wurden. Bei Neutronen war die Dosisspanne 0,01 — 2,4 Gy mit vergleichbarem
Expositionsmuster. Fiir eine Reihe von Tumoren konnten so Induktionsraten und RBW-Werte
ermittelt werden, die sich aus den initialen Steigungen der Dosis-Effektkurven ergaben, also
eine Extrapolation auf niedrige Dosen darstellen. Erwartungsgemal zeigte sich in den meisten
Fillen ein Anstieg der RBW mit einer Verringerung der mittleren Dosisleistung. Maximal
ermittelte Werte sind in Tab. XI zusammengestellt. Sie erstrecken sich iiber einen weiten
Bereich, wobei aber auch die experimentellen Fehlerbreiten zu beriicksichtigen sind. Die
Standardfehler, d. h. die mittleren Fehler des Mittelwertes liegen zwischen 10 und 25%. Die
sehr hohen RBW-Werte fiir Leber- und Driisentumoren sowie fiir die Hardersche Driise
bediirfen besonderer Beriicksichtigung. Lebertumoren zeigen bei Neutronen einen
ausgepriigten positiven Protrahierungseffekt, d h. die dosisbezogene Tumorrate steigr bei
Verldngerung der Expositionsdauer: dies ist z. T. zwar auch bei den anderen Typen
festzustellen, jedoch nicht in dem gleichen Mafe. Die besonders hohem RBW-Werte fiir

Driisentumore  sind in  beiden Fallen mit einem ungewshnlich  hohen
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Dosisletstungsreduktionsfaktor fiir Gammastrahlen verbunden. Wiirde man hier den von der

[CRP vorgeschlagenen Wert von 2 verwenden, reduzierten sich die RBW-Werte auf jeweils

~

13,

Tab. XI: :Maximale RBW-Werte, die fiir verschiedene Tumoren nach Langzeitexposition mit
Gamma- und Neutronenstrahlen ermittelt wurden. Standardfehler sind in Klammem
angegeben. Aullerdem werden Dosisleistungsreduktionstaktoren (DRF) fiir beide
Strahlenarten sowie die kumulative Inzidenz der Tumortypen fiir die jeweiligen
Versuchsbedingungen aufgefiihrt.

Organ bzw. Gewebe RBW (SE)) DRF (y) DRF (n) Kum.

Inzidenz (%)

Lymphoretikuldr 18 (1) 1,6 0.4 20
Vaskuldr 15(3) 2.8 0.8 6
Epithel 30(5) 2,3 0,5 14
Lunge 25(4) 2.3 0,5 13
Leber 52 (16) 2.3 0,2 1
Driisen und 112 (25) 17,7 1,2 1
Reproduktionsorgane

Hardersche Driise 100 (40) 15,6 1,1 <]
Cvarien 10(2) 6,1 1.3 <1

Zumindest diese Studie, welche die umfangreichste tierexperimentelle Untersuchung darstellt,
widerlegt somit das Argument, dass durch die Anwendung des DDREF das Neutronenrisiko
erheblich unterschitzt wiirde. Da die angegebenen Werte aus den initialen Steigungen
ermittelt wurden, gelten sie auch fiir niedrige Dosen, stellen also Grenzwerte fiir diesen Fall
dar. Natiirlich kann eingewandt werden, dass die experimentellen Dosen und Dosisleistungen
immer noch weit von dem strahlenschutzrelevanten Bereich entfernt sind, sie stellen jedoch
die besten zur Verfligung stechenden Daten dar. In Ermangelung anderer Ergebnisse muss von
ihnen ausgegangen werden. Jede weitere Extrapolation ist nach dem derzeitigen Stand nicht

zu begriinden und muss daher als unwissenschaftliche Spekulation bezeichnet werden
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4. Der ,, inverse Dosisleistungseffekt "

Bei Experimenten zur in vitro Transformation wurde festgestellt, dass bei Spaltneutronen im
niedrigen Dosisbereich ein Ansteigen des Effekt mit sinkender Dosisleistung auftrat (Hill et
al. 1984). Darauf ist schon an anderer Stelle ausfiihrlich eingegangen worden, hier ist
lediglich zu priifen, welche moglichen Konsequenzen sich hieraus fiir die Abschéitzung der
Neutronen-RBW ergeben. Dafiir ist es zunéchst notwendig, die Originaldaten zu beleuchten.
Bei hoher Dosisleistung wird in dem verwendeten System eine RBW von 2,4 gefunden. Diese
erhéht sich bei einer Reduzierung der Dosisleistung durch die Verringerung der
Transformationsfrequenz nach Rontgenstrahlung (Faktor ca. 2) und bei gleichzeitiger
Erhéhung nach Neutroneneinwirkung (Faktor 9) auf einen Wert von insgesamt 48, der
zugegebenermallen recht hoch, aber keineswegs auflerhalb der {iblichen Spannweiten liegt
(vgl. Tab.). Abgesehen davon, dass die angefithrten Resultate umstritten sind und nicht immer
reproduziert werden konnten, handelt es sich um ein zwar experimentell interessantes, aber
doch hoch artifizielles System, dessen Ubertragbarkeit auf die menschliche Situation sehr in
Frage gestellt werden muss.

Zusammenfassend wird festgestellt, dass die Argumente von Kuni zwar qualitativ zu beachten
sind, es aber nicht erlaubt ist, die RBW-Werte durch konsekutive Multiplikation mit relativ
willkiirlichen Zahlen auf einen neuen Wert hochzurechnen, der jeder experimentellen
Erfahrung widerspricht.. Der wichtigste Grund fiir die Unzuldssigkeit eines solchen
Vorgehens liegt darin, dass die einzelnen Einfliisse nicht unabhingig voneinander sind. Grofie
RBW-Werte erhilt man meist bei ausgeprigter Dosisleistungsabhdngigkeit, welche die
Schitzung der ICRP weit tiberschreiten. Sie reduzieren sich auf das , NormalmaB*, wenn ein
DDREF von 2 zugrundegelegt wird.

Menschliche Daten fiir die Abschédtzung des Neutronenrisikos liegen, wie oben ausgefiihrt,
nicht vor, zur Abgrenzung konnten jedoch Erhebungen mit anderen dicht ionisierenden
Strahlen herangezogen werden. Die einzigen zuverldssigen und fiir den vorliegenden Fall
brauchbaren Resultate erhilt man aus Beobachtungen des Lungenkrebsrisikos durch Radon-
Inhalation bei Uran-Bergleuten. Interessanterweise findet man auch hier einen ,inversen
Dosisleistungseffekt (BEIR 1988, UNSCEAR 1994). Der hichste Wert fir das zusitzliche
relative Risiko, der bei niedrigen Expositionsraten gefunden wird, betragt 0,051 pro ,,working
level month® (WLM) (UNSCEAR 1994). WLM ist eine spezielle GréBe zur Angabe der
Radonexposition (vgl. Kiefer 1990), die nicht in einfacher Weise in eine Alphadosis

umgerechnet werden kann.
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Porstendérfer (1999) hat fiir verschiedene Szenarien Konversionsfaktoren abgeschitzt, die
zwischen 4,2 mSv/WLM und 13 mSv/WLM liegen. Unter Zugrundelegung der vom Autor
gewihlten Organ- und Strahlenwichtungsfaktoren (0,12 bzw. 20) errechnet man daraus
Umrechnungsfaktoren fitr die Lungendosis von 1,75 mGy/WLM und 5,4 mGy/WLM. Man
errechnet somit ein zusitzliches relative Risiken von 12/Gy bzw. 3,9/Gy. Vergleicht man
dieses mit dem aus der japanischen Mortalitdtsstudie (Pierce et al. 1996), namlich 0,33/Sv, so
errechnet man RBW-Werte von 36 bzw. 12.. Sie sind vermutlich etwas zu klein, da die
geringe Neutronenkomponente in Hiroshima (in der Studie mit 10 bewertet) vernachisissigt
wurde.. Diese Abschétzungen sind keine quantitativ belastbare Daten, aber sic zeigen
iberzeugend, dass die derzeit giitigen Wichtungsfaktoren fir Neutronen auch bei

Berticksichtigung ,.inverser” Dosisleistungseffekte nicht unzulissig niedrig sind.

Abschatzungen auf Grund neuerer Daten in Hiroshima und Nagasaki

Es st schon oben darauf hingewiesen worden, dass neuere Abschitzungen der
Neutronendosen in Hiroshima auf der Basis von Aktivierungsmessungen darauf hindeuten,
dass in der DS86-Dosimetrie der Neutronenanteil unterschitzt wird (Straume et al..1992,
1996, Straume 1996) Legt man diese Korrekturen einer Analyse zugrunde, lassen sich
Abschétzungen der Neutronen-RBW fiir solide Tumoren und Leukiimie gewinnen. Sie sind
jedoch mit groBen Unsicherheiten behaftet und hingen entscheidend von dem gewdhlten
Projektionsmodell ab. Little (1997) hat alle diese Einfliisse ausfiihrlich untersucht, seine
wesentlichen Ergebnisse sind in Tabelle XII zusammengefasst. Es muss vor allem auf die

recht grofien Konfidenzintervalle hingewiesen werden

Tabelle XII: Abgeschitzte Neutronen-RBW-Werte auf der Basis modifizierter
Neutronendosen (Little 1997)

Tumorart Modeil RBW  95%.-Konfidenz- RBW 95%-Konfidenz-

Inzidenz intervall Mortalitiit intervall

solide relatives 8 <(—40,5 31.5 <0~1599

Tumoren Risiko
Leuksmie absolutes 3956 6,2 ->1000" >1000" 25,4 ->1000
Risiko

" Daten nur auf Grund des relativen Risiko-Modells
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Fir solide Tumoren ergeben sich Werte, die mit den gegenwirtigen ICRP-Empfehlungen
kompatibel sind, wihrend die fiir Leukdmie deutlich hoher liegen. Fiir die Inzidenzdaten sind
diese Unterschiede unabhingig vom gewdhlten Projektionsmodell signifikant, nicht jedoch
bei den Mortalititsdaten. Es kann daher nicht ausgeschlossen werden, dass fiir die Leukimie
ein deutlich héheres Neutronenrisiko existiert, allerdings handelt es sich hier lediglich um
eine auf recht geringen Fallzahlen beruhende Vermutung. Tierexperimentelle Studien liegen

leider auch nicht in hinreichender Zahl vor, um in dieser Frage mehr Klarheit zu gewinnen.

Wertung

Es war zu priifen, inwieweit die von der ICRP vorgeschlagenen Strahlungswichtungsfaktoren
mit der strahlenbiologischen und epidemiologischen Erfahrung kompatibel sind, wobei
speziell dem Neutronenrisiko besonderes Augenmerk =zu schenken war. Die
strahlenbiologische Literatur enthilt RBW-Werte fiir viele verschiedene Endpunkte mit
erheblicher Spannweite, menschliche Daten liegen allerdings nicht in belastbarer Form vor.
Die unumgiéngliche Wichtung der Literatur muss daher vor allem die Néhe zu beim Menschen
relevanten Krankheitsbildern beriicksichtigen. Hierbei kommt Tierexperimenten eine
besondere Bedeutung zu. GroBe RBW-Werte werden gefunden bei uniiblich niedrigen
Risikofaktoren fiir die als Bezug gewihlte diinn ionisierende Strahlung oder bei seltenen bzw.
bei Menschen nicht auftretenden Krankheiten. In Bezug auf die ausfithriich diskutierten
Argumente Kunis (Kun: 1994) ist zu sagen:

Wahl der Vergleichsstrahlung: Die postulierte erhohte Wirksamkeit von Rontgen- im
Vergleich zu Gammastrahlung findet sich nur bei Chromosomenaberrationen und ist durch
epidemiologische Studien nicht gedeckt.

Dosis- und Dosisleistungsreduktionsfaktor (DDREF): Da dieser nur fiir diinn ionisierende
Strahlen angesetzt wird, wiirden h&here Strahlenwichtungsfaktoren resultieren, wenn die
Annahme einer reduzierten Wirkung bei niedrigen Dosen und Dosisleistungen sich als falsch
erweisen wiirde. Dies kann nicht prinzipiell ausgeschlossen werden, muss aber im
Zusammenhang mit dem néchsten Punkt gesehen werden.

Verhalten bei niedrigen Dosen: Aus prinzipiellen Griinden kénnen menschliche Daten fiir
niedrige Dosen nicht erhalten werden, die Abschitzung , limitierender* RBW-Werte miissen
daher vor allem auf tierexperimentellen Studien basiere. Die Werte streuen schr stark,
iiberschreiten jedoch nur in seltenen Fillen die GroBe von 50 fiir Neutronen. Unter
Beriicksichtigung der betrdchtlichen Streubreiten und der Tatsache, dass die experimentell

gefundenen DDREF-Werte in diesen Beispielen erheblich iiber 2 liegen, ist der von der ICRP
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vorgeschiagene Wert von maximal 20 fiir Neutronen durchaus vertretbar. Exzessive
Steigerungen sind durch die experimentelle Literatur nicht gedeckt

Inverser Dosisleistungseffekt. In den wenigen Studien, in denen er gefunden wurde, ergibt
sich im direkten Vergleich keine wesentliche Erhohung der Neutronen-RBW. Zur weiteren
Ergénzung wurden menschliche Studien an Uranbergwerksarbeitern herangezogen, bei denen
in Bezug auf das Lungenkrebsrisiko durch Radon ebenfalls ein . inverser”
Dosisleistungseffekt gefunden wurde. Unter Beriicksichtigung aller dieser Faktoren errechnet
man in diesem Fall fiir Alphastrahlen eine RBW von ca. 9. Da aus physikalischen und
strahlenbiologischen Griinden nicht anzunehmen ist, dass die Wirkung von Neutronen gréBer
ist als die von Alphateilchen, ergibt sich damit auch eine obere Grenze firr den

Strahienwichtungsfaktor,

Schlussfolgerungen und abschlielende Wertung

Die Uberlegungen dieser Studie sind auf dem Hintergrund des , Niedrigdosisproblems* zu
sehen. Abschitzungen von Risiken in der Umgebung von Kernkraftwerken im Normalbetrieb
sind notwendigerweise der Fragestellung konfrontiert, wie die Wirkungen geringer
Strahlenexpositionen auf Grund vorhandener epidemiologischer Untersuchungen abgeschitzt
werden. Da diese im vorliegenden Dosisbereich keine statistisch belastbaren Daten liefern, ist
man auf Extrapolationen angewiesen. Diese konnen nur aufgrund plausibler und
nachpriifbarer Modelle durchgefithrt werden. Falls eine theoretische quantitative Beziehung
zwischen Strahlendosis und Krebsinzidenz etabliert werden koénnte, wire es moglich,
Risikofaktoren auch fiir Dosisbereiche zu ermitteln, fiir die mit Hilfe der Epidemiologie keine
Aussagen zu gewinnen sind. Die bisher vorliegenden Modelle erfiillen diese Forderung bei
weltem noch nicht und sind bestenfalls als interessante Ansitze zur weiteren Arbeit
aufzufassen. Es gibt also keine hinreichend begriindete Moglichkeit, die vorhandenen
Beziehungen zwischen Krebsinzidenz und Dosis zu niedrigeren Werten gesichert zu
extrapolieren, wohl aber konnen extreme Werte schon aufgrund vorliegender Daten
ausgeschlossen werden. Dies schlieBt eine erhebliche Erhohung des Risikos bei niedrigen
Dosen ebenso aus wie die ,forderliche” Wirkung kleiner Strahlendosen (,radiation
hormesis™). Es muss bet der Diskussion dieser Fragen immer wieder beachtet werden, dass
die Unsicherheit der abgeschitzten Risikofaktoren ca. bei einem Faktor 2 liegt. Diese Marge
gibt genligend Spielraum flir Spekulationen der einen oder der anderen Art, die aber nicht den

Anspruch erheben diirfen, auf dem Boden abgesicherter Erkenntnisse zu stehen.
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Ahnliches ist zu sagen im Hinblick auf unléngst angestellte Uberlegungen, dass Risiken durch
Neutronen um GrdBenordnungen unterschitzt werde. Da menschliche Daten fiir diese
Strahlenart nicht vorliegen, miissen hilfsweise Tierexperimente herangezogen werden, wobei
es darauf ankommt, alle Versuchsparameter zu beriicksichtigen. Es ist nicht erlaubt, aus
verschiedenen Untersuchungen spezielle Abhingigkeiten (z. B. von der Dosisleistung)
selektiv  herauszunehmen und auf andere Szenarien zu Ubertragen, ohne den
Gesamtzusammenhang zu betrachten. So ist es durchaus méglich, extreme Steigerungen der
Neutronenwirkung zu errechnen, indem man die in unterschiedlichen Versuchen ermittelten
Faktoren miteinander multipliziert, ohne zu beriicksichtigen, dass die Strahlenwirkung immer
ein vielparametriges Geschehen darstellt, in dem alle Gréfien zueinander in Beziehung stehen.
Extrapolationen dieser Art beruhen dann nicht auf experimentell gesicherten Faktoren und
sind somit nicht zuldssig. Die vorgenommene eingehende Analyse kommt zu dem Schluss,
dass Neutronenwichtungsfaktoren bis zu ca. 50 moglich sind (weil sie in bestimmten
Situationen experimentell gefunden wurden), obwohl sie in der Gesamtschau nicht sehr
walrscheinlich sind. Der derzeit giiltige Wert von 20 mag durchaus eine gewisse Anpassung
nach oben noch erfahren, Faktoren von deutlich mehr als 100, wie sie postuliert worden sind,
gehdren in den Bereich der ,Kreidestrahlenbiologie“ und weder experimentell noch

epidemiologisch zu begriinden,
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