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1 Einleitung

In einem von der Helmholtz-Gemeinschaft, dem Bundesministerium fur Bildung und
Forschung (BMBF) und den L&ndern gemeinsam gefdrderten Projekt soll eine Nationale
Kohorte zur epidemiologischen Untersuchung des Einflusses von Umweltfaktoren und
Lebensstil auf die Entstehung von Krankheiten etabliert werden. Es ist vorgesehen, dass die
Kohorte 200 000 Personen umfassen soll. Die Nationale Kohorte bietet mdglicherweise einen
Ansatz, zur Beantwortung zweier zentraler Fragen des Schutzes vor ionisierender Strahlung
beizutragen.

Die erste Frage bezieht sich auf die altersbezogene Verteilung der Exposition der
bundesdeutschen Bevolkerung mit ionisierender Strahlung. Diese ist wegen der
Altersabhdngigkeit des Risikos zur Bewertung von Spateffekten durch Strahlenexpositionen
von besonderer Bedeutung. Allerdings ist zu klaren, ob die medizinischen, natiirlichen® und
beruflichen Strahlenexpositionen mit hinreichender Genauigkeit in der Nationalen Kohorte
bestimmt werden kénnen.

Die zweite Frage bezieht sich auf die Einschatzung eines moglichen Gesundheitsrisikos durch
niedrige Strahlenexposition, die in dieser Stellungnahme durch den Bereich von 10 bis
100 mSv effektiver Dosis definiert ist. In der Regel ist hierbei eine Dosis zusatzlich zu einer
nicht néher definierten durchschnittlichen Strahlenexposition gemeint. Die Nationale Kohorte
bietet dartiber hinausgehend die Mdglichkeit, mégliche gesundheitliche Unterschiede unter
den hoher relativ zu den niedriger exponierten Kohortenmitgliedern zu untersuchen, wobei
die Erhebung der Gesamtexposition aus medizinischen, natirlichen und beruflichen Quellen
angestrebt wird. Selbst wenn die Frage nach dem Risiko durch die Studien nicht mit
statistischer Signifikanz beantwortet werden kann, so wird eine Antwort in der Form ,,das
Risiko ist kleiner als ...”“ moglich sein. Die Frage nach Krebsrisiken durch niedrige Dosen
ionisierender Strahlung ist insbesondere auch durch kirzlich erschienene Verdffentlichungen
wieder aktuell geworden (Ozasa et al. 2012; Pearce et al. 2012).

In der Planungsphase fir die Nationale Kohorte wurden thematische Arbeitsgruppen
eingesetzt, die eine Priorisierung von Fragen und Untersuchungen vornahmen. Die
Strahlenforschung war in der Arbeitsgruppe ,,Umwelt“ angesiedelt. Die Erfassung der
Strahlenexposition wurde als wichtig eingestuft. Es herrschte allerdings Unsicherheit dartber,
ob die Strahlenexposition mit der erforderlichen Prazision erfasst bzw. aus den vorliegenden
Daten abgeschéatzt werden kann. Das Epidemiologische Planungskomitee, das fir die
Festlegung des Untersuchungsprogramms zustdndig war, stufte ebenfalls die
Strahlenexposition als wichtig ein und empfahl Voruntersuchungen. In Umsetzung dieser
Empfehlung wurden sogenannte Pretest 1-Studien zur Rekonstruktion der medizinischen
Exposition und zur Messung der natlrlichen und zivilisatorisch verdnderten externen
Strahlenexposition durchgefiihrt. Unabhéngig davon wurde am Klinikum Augsburg eine
Studie zur Rekonstruktion von Organdosen durch medizinische Expositionen abgeschlossen.

Im Rahmen dieser Empfehlung nimmt die Strahlenschutzkommission (SSK) dazu Stellung,
ob auf der Basis der aktuellen neuen Datenlage davon ausgegangen werden kann, dass die
Strahlenexposition in der Nationalen Kohorte hinreichend genau erfasst werden kann.

! Unter der natiirlichen Strahlenexposition ist im Folgenden immer auch die zivilisatorisch veranderte natiirliche
externe Strahlenexposition zu verstehen, auch wenn dies nicht ausdriicklich gesagt wird.
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2 Die Nationale Kohorte

Die Nationale Kohorte (Wichmann et al. 2012) hat im Wesentlichen vier Hauptziele:

— die Ursachen chronischer Krankheiten und ihren Zusammenhang mit genetischen,
Lebensstil- und Umweltfaktoren aufzuklaren,

— neue Risikofaktoren zu identifizieren und zur Aufklarung der bestehenden geografischen
und soziodkonomischen Ungleichheiten im Gesundheitszustand und Krankheitsrisiko in
Deutschland beizutragen,

— Risikovorhersagemodelle fiir chronische Erkrankungen zu entwickeln und Wege einer
wirksamen Vorbeugung aufzuzeigen (personalisierte Préaventionsstrategien),

— Mdglichkeiten zur Friherkennung chronischer Krankheiten zu identifizieren (Evaluation
von Markern als effektive Hilfsmittel zur Krankheitspravention).

Folgende chronische Krankheiten werden in der Nationalen Kohorte besonders betrachtet:
kardiovaskuldre Erkrankungen (insbesondere Herzinfarkt und Schlaganfall), Diabetes
mellitus, Krebs (vor allem Brust-, Darm-, Prostata- und Lungenkrebs), neurodegenerative und
neuropsychiatrische Krankheiten (vor allem Demenz und Depression), Erkrankungen der
Atemwege (vor allem chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) und Asthma) und
Infektionskrankheiten (vor allem des Atemwegssystems, Magen-Darm-Trakts und im
Mundbereich). Neben den klinisch manifesten Erkrankungen steht die Untersuchung
subklinischer Vorstufen (z. B. durch Messung der kognitiven Funktion, der Lungenfunktion
oder der Intima-Media-Dicke der Halsschlagader) und funktioneller Veranderungen (z. B.
muskoloskeletale Untersuchungen) im Fokus. Zu den Risikofaktoren bzw. Expositionen, die
besondere Beachtung finden werden, zahlen Lebensstilfaktoren (z. B. korperliche Aktivitét,
Fitness und Erndhrung), psychosoziale und sozio6konomische Faktoren sowie genetische
Faktoren und Umweltbedingungen. Beispiele fiir einzelne wissenschaftliche Fragestellungen,
die sich mit Hilfe der Nationalen Kohorte beantworten lassen werden, finden sich im
wissenschaftlichen Konzept der Nationalen Kohorte (www.nationale-kohorte.de).

Ausgangsbevoélkerung und Studienregion

Die Studienbevolkerung fir die Nationale Kohorte wird in insgesamt 18 Studienzentren ber
ganz Deutschland verteilt rekrutiert. Aus den regionalen Einwohnermelderegistern wird eine
nach Alter und Geschlecht stratifizierte Zufallsstichprobe der Allgemeinbevdlkerung im Alter
von 20 bis 69 Jahren gezogen, um insgesamt 200 000 Personen, davon 100 000 Frauen und
100 000 Ménner zu untersuchen.

In der Kohorte sind die Altersgruppen von 20 bis 29 Jahre und von 30 bis 39 Jahre mit je
10 % vertreten, die &lteren Dekaden mit einem Anteil von je 26,7 %. Dieser hohere Anteil an
40- bis 69-Jahrigen ist dadurch begriindet, dass seltenere Krebsformen und andere seltenere
Erkrankungen erst in diesem Alter in ausreichender Anzahl zu erwarten sind. Frihe
Krankheitsstadien (intermedidare Phanotypen, friihe Funktionsstérungen, subklinische
Krankheitsstadien) sollen insbesondere in den jlngeren Altersgruppen untersucht werden.
Diese Verteilung nach Alter und Geschlecht soll in jedem Studienzentrum gleich sein.

Der Studienumfang wurde basierend auf der Abschatzung der zu erwartenden Zahl der
Neuerkrankungen an wichtigen Krankheitsbildern und der H&ufigkeit und Verteilung
wichtiger Risikofaktoren festgelegt. Zuséatzlich sind natirlich auch finanzielle Aspekte in die
Entscheidung eingeflossen.
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Das Untersuchungsprogramm

Die geplante Laufzeit der Nationalen Kohorte betragt 25-30 Jahre (oder langer). Derzeit ist
die Finanzierung der ersten 10 Jahre gesichert.

— In der Basisuntersuchung werden die Studienteilnehmer bei ihrem Besuch im
Studienzentrum ausfihrlich befragt, medizinisch untersucht und um die Abgabe von
Biomaterialien gebeten. Die Befragung erfolgt Uber ein computergestiitztes persénliches
Interview sowie mittels (vorwiegend elektronischer) Fragebogeninstrumente. Es wird ca.
5 Jahre dauern, bis alle 200 000 Kohortenmitglieder befragt worden sind.

— In einer Folgeuntersuchung, die fir jedes Kohortenmitglied ca. 5 Jahre nach der
Basisuntersuchung stattfinden soll, wird im Wesentlichen das Programm der
Basisuntersuchung wiederholt, um Verénderungen beobachten zu kénnen.

— Zusatzlich erfolgen tber die Laufzeit der Nationalen Kohorte alle zwei bis drei Jahre
Nachbeobachtungen in  Form postalischer Befragungen. Die im Laufe der
Nachbeobachtung auftretenden Erkrankungen koénnen dann mit den zuvor zur
Basisuntersuchung bzw. zur Folgeuntersuchung erhobenen Daten in Verbindung gebracht
werden.

In der Befragung der Basis- und Folgeuntersuchung werden Informationen zu
soziodemografischen Faktoren, zu Lebensgewohnheiten (z. B. kdrperliche Aktivitat, Rauchen,
Erndhrung, Beruf), zu psychosozialen und soziodkonomischen Faktoren, zur
Krankengeschichte und zur Familienanamnese erhoben.

Die Basis- und Folgeuntersuchung umfasst neben einer korperlichen Untersuchung ein
umfangreiches Programm zur Erfassung der korperlichen Funktionen (Herz, Kreislauf,
Lungenfunktion etc.) ebenso wie Bioproben wie Blut-, Gewebe-, Urin-, Speichel- und
Stuhlproben sowie Nasenabstriche. Die Proben sollen in einem zentralen Biorepository
(Biobank) mit dezentraler Backup-Lagerung langfristig gelagert werden. Die Protokolle zur
Probenentnahme und Lagerung von Aliquots werden so geplant, dass sie die groRtmaégliche
Auswahl fir zukunftige Laboranalysen erlauben, einschlieflich Chromosomenanalysen.
Daruber hinaus sollen Fitness und kognitive Funktionen erhoben werden.

Bei den Nachbeobachtungen werden die Studienteilnehmer alle zwei bis drei Jahre kontaktiert
und gebeten, Kurzfragebdgen auszufillen. Mit diesen werden Veranderungen im Lebensstil
und andere gesundheitsrelevante Charakteristika (Medikamenteneinnahme, Rauchen,
Menopause, ausgewdhlte Krankheitssymptome) sowie das Neuauftreten ausgewahlter,
wichtiger Erkrankungen erfasst (“aktives” Follow-up). Ferner soll fur wichtige Entitaten die
Validitdt der Angaben durch Einsichtnahme in medizinische Unterlagen Uberprift werden.
Bei Krebserkrankungen soll ein Abgleich mit existierenden Krebsregistern (“passives”
Follow-up) durchgefiihrt werden. Parallel dazu wird alle zwei bis drei Jahre ein Mortalitéts-
Follow-up mit Hilfe der Einwohnermelderegister durchgefihrt.

Zusétzlich zum bisher geplanten Arbeitsprogramm sind weitere Untersuchungen maglich.
Voraussetzung ist allerdings, dass sie zuséatzlich finanziert werden.

3 Erfassung der Strahlenexposition

Die wesentlichen Beitrage der Exposition der bundesdeutschen Bevolkerung mit ionisierender
Strahlung setzen sich aus der medizinischen, der natlrlichen und der beruflichen
Strahlenexposition zusammen. Fur eine Abschéatzung der Gesundheitsrisiken durch
ionisierende Strahlung in der Nationalen Kohorte ist neben der prospektiven auch die
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retrospektive Erfassung der Strahlenexposition von der Geburt bis zum Eintritt in die Kohorte
notwendig.

3.1 Medizinische Exposition

Anwendungen ionisierender Strahlung in der Medizin sind mit einem grof3en diagnostischen
und therapeutischen Nutzen flr den Patienten verbunden. Spatwirkungen von diagnostischen
Verfahren mit niedrigen Strahlendosen sind selten. Das damit verbundene Risiko kann
allerdings gegenwartig nicht quantifiziert werden. Dies ware fur eine Auswahl des
anzuwendenden Verfahrens hilfreich.

Zur retrospektiven Bestimmung von medizinischen Strahlenexpositionen wird gegenwaértig
im Rahmen des Umweltforschungsplans des Bundesministeriums fir Umwelt, Naturschutz
und Reaktorsicherheit (BMU) eine Machbarkeitsstudie durchgefuhrt. Weiterhin wurde am
Klinikum Augsburg eine Studie abgeschlossen, die die Rekonstruktion von Herzdosen
beinhaltete und damit Hinweise auf die Rekonstruierbarkeit von Organdosen gibt. In diesem
Abschnitt werden die bisher vorliegenden Ergebnisse der beiden Studien (Zeeb et al. 2012,
Hock 2012) zusammengefasst.

Machbarkeitsstudie zur retrospektiven Bestimmung von medizinischen Expositionen

Die Machbarkeitsstudie konzentrierte sich zunéchst auf die retrospektive Erhebung friiherer
diagnostischer Expositionen bei 199 Personen in den Studienzentren Bremen und Hamburg.
Auf der Basis einer systematischen Recherche wurde ein Fragebogeninstrument entwickelt
und in der Studie im Rahmen der Erhebung medizinisch-epidemiologischer Grunddaten im
personlichen Interview eingesetzt. Grundsétzlich erwies sich die Erfassung bei
durchschnittlich moderatem Zeitaufwand als durchfiuhrbar. Alle Teilnehmer der
Machbarkeitsstudie gaben detaillierte  Informationen zu friiheren diagnostischen
Untersuchungen mit Strahlenexpositionen. Schwierigkeiten bereitete in einigen Fallen die
genaue zeitliche Zuordnung einzelner Untersuchungen in der Vergangenheit. Zudem bestehen
Zweifel, ob Computertomografie (CT) und Magnetresonanztomografie (MRT) immer klar
auseinandergehalten werden konnen, obwohl ein personliches Interview hier gute
Madglichkeiten bietet, auf technische Unterschiede hinzuweisen.

Fur die Ermittlung der geschatzten Organ- bzw. Effektivdosen wurden verschiedene
Verfahren geprift. Da genaue Untersuchungsparameter bei retrospektiver Erfassung nicht
vorliegen, muss hierbei auf Standardwerte gemaR Rontgenverordnung (Daten zur Festlegung
der diagnostischen Referenzwerte) sowie die Nutzung von Konversionsfaktoren
zurtickgegriffen werden. CT-Dosen wurden mittels des Programms CT-Expo (Stamm und
Nagel 2002) geschétzt. Als wesentliche Ergebnisse der Befragung und Dosisabschatzung sind
festzuhalten, dass alle befragten Teilnehmer schon rontgendiagnostisch untersucht worden
waren, davon ca. 45 % (90/199 Befragten) auch mit CT. Haufigste untersuchte Organe bzw.
Regionen waren die Z&hne, der Brustraum sowie die Extremitaten. Bei der Dosisabschatzung
liegen bisher nur Schatzungen fiir einzelne Organe vor. Die mittlere Lungendosis lag bei
konventionellen Rontgenaufnahmen des Brustraums bei 0,11 mSv. Die mittlere Kopf-
Gesamtdosis bei CT-Aufnahmen des Schédels wurde auf ca. 52 mSv geschétzt.

Weiter wurde geprift, ob eine prospektive Erhebung mittels spezieller Rontgenpésse
durchgefuhrt werden kann, in denen auch Angaben etwa zum Dosisflachenprodukt/Dosis-
langenprodukt eingetragen werden konnen. Hier zeigte es sich, dass die Erhebung dieser
Detailangaben in der Praxis bisher eher nicht gelingt.
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Insgesamt gaben die Teilnehmer der Machbarkeitsstudie detaillierte Informationen zu
friheren diagnostischen Untersuchungen mit Strahlenexpositionen. Eine Validierung von
Teilnehmerangaben mit Abrechnungsdaten von Krankenkassen wird gegenwaértig gepruft.

Studie zur retrospektiven Bestimmung von Herzdosen durch medizinische Expositionen

Ein wichtiger Punkt zur Risikoanalyse der Anwendung ionisierender Strahlung in der Medizin
ist die Kenntnis von Aquivalentdosen in strahlenempfindlichen Organen und Geweben. Am
Klinikum Augsburg wurde eine Dissertation zur retrospektiven Bestimmung von Herzdosen
durch medizinische Expositionen durchgefihrt. Die Studie gibt beispielhaft einen Einblick in
die Machbarkeit der Rekonstruktion von Organdosen. Die Ergebnisse der Augsburger Studie
sind nach verschiedenen Arten von Strahlenanwendungen in der Medizin Klassifiziert:

Konventionelle Rdntgendiagnostik: Aus Rdntgenuntersuchungen resultierende Organdosen
werden ausgehend von den nach Réntgenverordnung dokumentierten Mess- und Einstelldaten
sowie aus geratespezifischen Werten mit Hilfe von Dosiskonversionsfaktoren berechnet. Die
Konversionsfaktoren stammen dabei aus Monte-Carlo-Berechnungen in Voxel-Phantomen
oder aus numerischen Phantomen. Bei einer retrospektiven Dosisabschatzung sind solche
Daten jedoch haufig nicht mehr zu erheben. Zur Abschatzung der Herzdosen durch friihere
Untersuchungen wurden deshalb zeitabhangige Dosisfaktoren abgeleitet, mit denen aktuelle
Dosiswerte  multipliziert wurden. Ausgehend von optimalen Dosiswerten unter
Berlcksichtigung der technischen Entwicklung und einer Kategorisierung der Arbeitsqualitat
wurde fur den Zeitraum 1946 bis 1995 eine Matrix mit zeitlich eingeteilten Korrekturfaktoren
entwickelt. Ab dem Jahr 1995 kann die Dosisentwicklung den Daten zu den diagnostischen
Referenzwerten (DRW) entnommen werden.

Computertomografie (CT): Der technische Fortschritt der CT-Gerédte seit 1975 war
insbesondere zu Beginn mehr auf eine Verbesserung der Bildqualitat und die Erweiterung der
Untersuchungsmaoglichkeiten als auf eine Dosisreduktion ausgelegt. Dennoch sind im
Zeitraum 2003 bis 2010 Dosiseinsparungen erfolgt. Die in der Augsburger Studie
angewandten Dosisfaktoren entsprechen den Veranderungen der DRW.

Angiografie (PTCA): In den Dosisprotokollen der Kardiologie werden neben den jeweiligen
Winkeleinstellungen das dazugehorige Dosisflachenprodukt (DFP), die Belichtungszeit mit
DFP und ein Gesamt-DFP dokumentiert. Darauf aufbauend ist es méglich, mit Hilfe von
entsprechenden Konversionsfaktoren fur die einzelnen Untersuchungen eine Herzdosis
abzuschétzen.

Nuklearmedizin: Die bei den Untersuchungen im Herzen angereicherte Aktivitdt und die
daraus resultierende Herzdosis lasst sich mit Hilfe der von der International Commission on
Radiological Protection (ICRP) verdffentlichten Konversionsfaktoren berechnen (ICRP 1988,
ICRP 1998). Somit steht fur nuklearmedizinische Untersuchungen ein relativ einfaches
Dosimetrie-Konzept zur Verfugung. Fur eine retrospektive Betrachtung wurde es anhand
historisch bedingter Anderungen der verschriebenen Aktivitat beziehungsweise des
verabreichten Nuklids modifiziert. Wenn individuelle biokinetische Daten eines Patienten
ermittelt wurden (z. B. im Rahmen einer Therapie oder bei bestimmten Funktions-
untersuchungen), kénnen diese entsprechend ber(icksichtigt werden.

Strahlentherapie: Aufgrund der inhomogenen Dosisverteilung ist zur retrospektiven
Ermittlung von Organdosen eine individuelle Nachplanung auf der Basis der jeweiligen
Bestrahlungsdaten unerlésslich.

Die Augsburger Studie hat gezeigt, dass selbst bei unvollstandig vorliegenden Untersuchungs-
beziehungsweise Dosisprotokollen, die keine individuelle Dosisabschatzung ermdglichen,
Mittelwerte und die zugehdrigen Unsicherheitsgrenzen zugeordnet werden kdnnen.
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Grundsatzlich sollte bei vorhandenen und vollstdindigen Daten eine individuelle
Dosisabschatzung durchgefuhrt werden. Fir die unterschiedlichen Untersuchungen wurden
die aus den verschiedenen angewendeten Methoden zur Dosisabschatzung resultierenden
Unsicherheiten dargestellt und verglichen. Dadurch besteht die Mdoglichkeit, bei den
Ergebnissen der Dosiserhebung fur den einzelnen Studienteilnehmer auch eine Angabe fur die
Unsicherheit zu machen. Das Verfahren ist zwar relativ aufwendig, konnte jedoch durch
Entwicklung einer entsprechenden Software allen Studienzentren zur Verfligung gestellt
werden. Denkbar wére auch, in den einzelnen Studienzentren die Datenerhebung
durchzufihren und eine zentrale Dosisabschatzung zu etablieren. Es kann und sollte
mindestens auf diejenigen Kohortenmitglieder angewandt werden, bei denen auf Grund der
Befragungsergebnisse eine relativ hohe Strahlenexposition vermutet wird.

3.2 Natirliche Strahlenexposition

Die natirliche Strahlenexposition setzt sich zusammen aus der Exposition durch die
Inhalation von Radon und seiner Folgeprodukte, der inneren Exposition durch Inkorporation
anderer Radionuklide und der externen Exposition einschlieBlich des zivilisatorisch
verdnderten Anteils.

Das Lungenkrebsrisiko durch die Inhalation von Radon und seinen Folgeprodukten ist gut
untersucht (ICRP 2010). Es ist nicht zu erwarten, dass eine Erhebung der Exposition durch
Radon in der Nationalen Kohorte diesen Wissensstand wesentlich verbessern wiirde.

Da Radonexposition das Lungenkrebsrisiko betrachtlich erhohen kann, kann bei
Nichterhebung der Radonexposition das Lungenkrebsrisiko durch Strahlenexposition in der
Nationalen Kohorte nicht untersucht werden. Demgegeniber kann das Leukémierisiko in der
Nationalen Kohorte untersucht werden, wenn die Unsicherheiten durch die Variabilitat der
Radonexposition bertcksichtigt werden. Die mittlere Dosis des Knochenmarks liegt unter
Annahme eines Konversionskoeffizienten von 0,3 mSv/Jahr je 100 Bg/m® (SSK 2008a) und
einer mittleren Radonkonzentration in deutschen Wohnungen von 50 Bg/m® (SSK 2008a) bei
0,15 mSv/Jahr. Sie ist damit erheblich geringer als die Dosis im roten Knochenmark durch die
terrestrische Strahlung.

Die Variabilitat der internen Strahlenexposition durch den Verzehr von Nahrungsmitteln ist in
Deutschland in der Regel gering im Vergleich zur Variabilitit der externen
Strahlenexpositionen. Der Einfluss des Verzehrs von Nahrungsmitteln auf die gesamte
Dosisverteilung ist nicht hinreichend gro3, um den erheblichen Aufwand bei der Erhebung
entsprechender Daten fir eine sehr grofle Anzahl von Personen zu rechtfertigen. Durch die
Nichterhebung der Ingestionsdosis entstehende Unsicherheiten sind allerdings bei der
Auswertung der Daten fir die Nationale Kohorte zu berticksichtigen.

Die SSK hat abgeschétzt, dass typische Werte der effektiven Dosis durch externe Exposition
der bundesdeutschen Bevolkerung in einem Bereich von 0,5 mSv bis 1,2 mSv pro Jahr liegen
(SSK 2008b). Bis zu einem Lebensalter von 70 Jahren kdnnen sich die Dosen dem-
entsprechend um einen Wert in der GroRenordnung von etwa 50 mSv unterscheiden. Ein
wesentlicher Teil dieser Variabilitat ergibt sich durch Unterschiede der Gammadosisleistung
in H&usern und Wohnungen verschiedener Bauart und geografischer Lage sowie
unterschiedlichen Aufenthaltszeiten und kann deshalb nicht durch mittlere regionale
Dosiswerte erfasst werden.

Die SSK hat weiterhin abgeschétzt, dass die Einbeziehung von internen Strahlenexpositionen
durch andere Radionuklide als Radon diesen Variationsbereich nicht wesentlich verandert.
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Teststudie zur Erfassung der externen Strahlenexposition

In einer vom Helmholtz-Zentrum-Munchen durchgefiihrten Teststudie wurden Armband-
dosimeter an 15 Teilnehmer einer Machbarkeitsstudie fur die Nationale Kohorte im
Augsburger Studienzentrum und an 5 Mitarbeiter des Zentrums verteilt. Das Berylliumoxid-
Dosimeter wurde kurz vor dem Interview des Studienteilnehmers durch Ausleuchten auf ein
Nullsignal zurlckgestellt. Das Armband sollte dann fur vier Wochen getragen, von dem
Studienteilnehmer abgeschnitten und per Post zur Auswertung zusammen mit einem
Fragebogen zuriickgeschickt werden. Der Fragebogen enthdlt Angaben Uber Reisen,
insbesondere tber Flugreisen, und tber medizinische und berufliche Strahlenexpositionen
wahrend der Tragezeit, um diese bei der Auswertung der Messdaten zur Verfligung zu haben.

Von den 20 verteilten Armbandern konnten 18 ausgewertet werden. Es wird erwartet, dass
Verbesserungen des Armbandes die Erfolgsrate weiter erhéhen. Einer der Teilnehmer hatte
eine Thorax-Rontgenaufnahme. Der Wert seines Dosimeters war signifikant héher als die
Werte der anderen Studienteilnehmer. Die Hochrechnung der Ubrigen 17 gemessenen Werte
auf ein Jahr ergab effektive Dosen im Bereich von 0,60 mSv bis 0,91 mSv. Hierfur wurde die
Neutronenkomponente der kosmischen Strahlung, die durch das Dosimeter nicht erfasst wird,
zu 0,1 mSv/Jahr abgeschétzt. Die Unsicherheit der Messwerte wurde mit einer relativen
Standardabweichung von ca. 8 % angegeben. VVorgesehene Verbesserungen des Messsystems
erlauben eine weitere Verringerung der Messunsicherheit. Es ist geplant, im Herbst 2012 die
Verwendbarkeit des Armbanddosimeters in einer zweiten, erweiterten Machbarkeitsstudie
(200 Teilnehmer) in vier Studienzentren mit unterschiedlicher mittlerer Ortsdosisleistung zu
evaluieren.

3.3 Berufliche Strahlenexposition

Die zu erwartende Anzahl von Kohortenmitgliedern mit beruflichen Strahlenexpositionen ist
relativ klein. Die SSK hat diese Anzahl wie folgt abgeschatzt.

Der Altersbereich der Nationalen Kohorte (20-69 Jahre) umfasst ca. 55 Mio. der ca. 82 Mio.
Einwohner Deutschlands. Wenn man unterstellt, dass alle 350 000 Strahlenexponierte des
Registers in diesem Altersbereich liegen, entspricht das 0,7 %. Der Anteil von 0,7 % der
200 000 Probanden der Nationalen Kohorte entspricht 1400 Probanden, die im
Strahlenschutzregister enthalten sind. Davon haben ca. 20 %, also etwa 300, eine berufliche
Strahlenexposition >0, im Mittel von 1 mSv/Jahr.

Die  berufliche  Strahlenexposition kann  durch  Anfragen beim  deutschen
Strahlenschutzregister erhoben werden. Fir die erwartete Anzahl von ca. 300 Personen mit
beruflichen Strahlenexpositionen kénnen gesonderte Untersuchungen durchgefiihrt werden.
Hierbei sind Fragen bzgl. des Umgangs mit Messwerten unterhalb der Nachweisgrenze zu
klaren.

4  Statistische Aussagekraft

Die SSK erwartet, dass die Nationale Kohorte eine statistische Aussage zur Abschétzung der
oberen Grenze eines Konfidenzintervalls liefern kann. Zur Abschétzung dieser oberen Grenze
hat die SSK Annahmen gemacht, die fir eine orientierende Rechnung anwendbar sind. Einige
der Annahmen sind nicht geeignet fur eine Aussage Uber existierende Risiken. Dies gilt
insbesondere flr die Verwendung der effektiven Dosis. Eine Risikorechnung sollte auf
Organdosen und organspezifischen Risikowerten beruhen. Diese Annahmen lauten:
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- Es werden die Strahlenexpositionen aller 200 000 Mitglieder der Nationalen Kohorte
erhoben.

- Der Follow-up betragt 15 Jahre. In diesem Zeitintervall treten 10 000 Krebsfélle in der
Kohorte auf.

- Die mittlere effektive Dosis des Drittels der Kohortenmitglieder mit der hochsten
kumulativen Dosis von der Geburt bis zum Ende des Follow-up (minus minimaler
Latenzzeit) ist um 30 mSv hoher als die mittlere Dosis des Drittels mit den niedrigsten
Dosen. Die Berechnung wird fir den Vergleich dieser beiden Gruppen durchgefthrt. Der
Wert von 30 mSv wurde hier angenommen, da i) die Machbarkeitsstudie zur
retrospektiven Bestimmung von medizinischen Expositionen ergeben hat, dass eine
relativ groBe Zahl von Befragten bereits mehrere CT-Untersuchungen hatte, und ii) bei
einem Erkrankungsalter von 70 Jahren sich die Dosen durch externe Expositionen aus
natlrlichen Quellen um 50 mSv unterscheiden kdnnen. Es ist eine offene Frage, wie grof3
die Dosisunterschiede in der Nationalen Kohorte wirklich sein werden.

- Das zusétzliche relative Risiko (ERR) fur Krebs aufler Lungenkrebs hat bei einem
Dosisunterschied von 30 mSv und den erwarteten Altersverteilungen in den beiden
Gruppen von Kohortenmitgliedern den Wert von 0,0135 (basierend auf der Annahme
einer linearen Dosis-Wirkungsbeziehung im Bereich von 30 mSv bis 2000 mSv mit einer
Steigung von 0,45 Sv™*, wie sie im héheren Bereich dieser Dosisspanne unter den
japanischen Atombombentberlebenden beobachtet wurde).

Als Ergebnis fand sich ein oberes 95 %-Konfidenzlimit fir das ERR bei 30 mGy von 0,0475.
Demnach kann bereits bei einem Follow-up von 15 Jahren mit fast 95 % Wahrscheinlichkeit
ausgeschlossen werden, dass das ERR hoher ist als der beste Schatzwert des Risikos bei
100 mGy. Bei einer langeren Beobachtungszeit kénnen weitergehende Aussagen gemacht
werden.

Diese Abschdtzung ist nur grob orientierend und hangt von den getroffenen Annahmen und
dem statistischen Modell ab. Andere als statistische Unsicherheiten konnten in der
Powerabschétzung nicht berucksichtigt werden.

5 Bewertung und Empfehlung

Die Machbarkeitsstudie zur Rekonstruktion der medizinischen Strahlenexposition von
Mitgliedern der Nationalen Kohorte ergab detaillierte Angaben der Teilnehmer zu friiheren
medizinischen Anwendungen von ionisierender Strahlung. Eine Validierung der Daten mit
Abrechnungsdaten von Krankenkassen ist zwar noch nicht erfolgt, wird aber gegenwartig im
Rahmen der Machbarkeitsstudie durchgefuhrt. Immerhin hat die Datenerhebung in der
Nationalen Kohorte das Potenzial, die H&aufigkeitsverteilung medizinischer Anwendungen
ionisierender Strahlung in der deutschen Bevdlkerung zu bestimmen.

Die Dissertation am Augsburger Klinikum (Hock 2012) hat gezeigt, dass selbst bei
unvollstandig vorliegenden Untersuchungs- beziehungsweise Dosisprotokollen, die keine
individuelle  Dosisabschatzung  ermdglichen,  Mittelwerte und die  zugehdrigen
Unsicherheitsgrenzen zugeordnet werden konnen. Das Verfahren kann z. B. auf diejenigen
Kohortenmitglieder angewandt werden, bei denen auf Grund der Befragungsergebnisse eine
relativ hohe Strahlenexposition vermutet wird.

Es bestehen Mdglichkeiten, Aquivalentdosen durch natiirliche und zivilisatorisch veranderte
externe Strahlenexpositionen in der Nationalen Kohorte durch vierwdchiges Tragen von
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Armbanddosimetern zu erfassen. Hingegen ist die Messung der Radonexposition wegen des
hierzu nétigen groBen Aufwandes weniger angebracht und wegen des guten Kenntnisstandes
zum Lungenkrebsrisiko durch Radonexposition nicht erforderlich. Durch die Einrichtung des
Biorepository ergibt sich allerdings die Mdglichkeit, biologische Effekte in Menschen durch
Strahlenexpositionen zu untersuchen. In diesem Zusammenhang konnten Informationen zu
Radonexpositionen hilfreich sein.

Eine orientierende Abschatzung der statistischen Aussagekraft einer Studie von
Krebserkrankungen (auBer Lungenkrebs) nach Strahlenexposition in der Nationalen Kohorte
ergab, dass bei einem Dosisunterschied von 30 mSv bereits nach einer Beobachtungszeit von
15 Jahren ein Risiko grofRer als das gegenwaértig bei 100 mSv angenommene Risiko mit
grolRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann. Damit kénnte die Studie auch einen
wichtigen Beitrag zur Validitat bisheriger Risikoschatzungen fiir den Niedrigdosisbereich
leisten. Eine solche Validierung ist insbesondere in Anbetracht der in der letzten Zeit
verOffentlichten hohen Risikowerte bei niedrigen Dosen von hoher Bedeutung. Allerdings ist
weder bekannt, ob der Dosisunterschied zwischen den hdher und den niedriger exponierten
Kohortenmitgliedern 30 mSv betragen wird, noch wurden in dieser Abschéatzung andere als
statistische Unsicherheiten beriicksichtigt.

Fur die Beschreibung der Verteilung medizinischer Strahlenbelastung in der Bevolkerung
sowie die Bewertung des Krebsrisikos sind auch andere Ansétze, z. B. unter Nutzung von
Krankenkassen- und Krebsregisterdaten, prinzipiell denkbar, dies wurde allerdings bislang
nicht erprobt. Der Vorteil derartiger Ansatze liegt in ihrer Vollzahligkeit; nicht erforderlichen
Teilnahmebereitschaft und; grofRen statistischen Power. Der grundsétzliche Nachteil liegt in
dem Fehlen individueller Zusatzinformationen uber die betrachteten Personen. Hierin liegt die
Stérke einer Kohortenstudie wie der Nationalen Kohorte, wo die betrachtete Exposition im
Gesamtzusammenhang unter Bericksichtigung aller anderen Risikofaktoren und
Expositionen, wie z.B. chronischen Erkrankungen, beruflichen Belastungen oder
Lebensstilfaktoren, fir alle relevanten gesundheitlichen Endpunkte bewertet werden kann.
Hinzu kommen die Mdglichkeiten, die in diesem Zusammenhang das Biorepository bietet.

Die SSK empfiehlt die retrospektive und prospektive Erhebung der Organdosen der
Mitglieder der Nationalen Kohorte durch medizinische, berufliche und externe natirliche
Strahlenexpositionen aus den im Folgenden genannten Griinden. Die Studie hat das Potenzial

— Informationen tber die Verteilung der medizinischen Exposition zu liefern,
— die Hohe und Verteilung der nattrlichen externen Exposition zu messen,

— Informationen zu medizinischen, beruflichen und nattrlichen Expositionen flr jedes
einzelne Kohortenmitglied zu erheben, die in keiner anderen existierenden Kohorte zur
Verfligung stehen,

— die Obergrenze des Konfidenzintervalls des Risikos durch Dosen, die der Variabilitat der
Dosen in der deutschen Bevolkerung durch alle Expositionen mit ionisierender Strahlung
(auer Radon) entsprechen, abzuschatzen,

— einen Datensatz mit vielen Verhaltens- und Gesundheitsparametern zu schaffen, der in
der Kombination mit Expositionsinformationen fur zukunftige Fragestellungen von
grofRem Nutzen sein kann.

In Anbetracht der dargestellten noch offenen Fragen beziglich

— der Validierung der Rekonstruktion der medizinischen Exposition,
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— der zu erwartenden Dosisverteilung der Kohortenmitglieder, die ja fur die statistische
Aussagekraft der Studie entscheidend ist,

— der Unsicherheit der Dosisabschatzungen und ihres Einflusses auf die Risikoschatzung

empfiehlt die SSK, in einem ersten Schritt die Basisuntersuchung der Nationalen Kohorte fir
eine groRere Machbarkeitsstudie (einige tausend Studienteilnehmer) zur Bestimmung von
Organdosen durch medizinische Anwendungen ionisierender Strahlung sowie durch
berufliche, natiirliche und zivilisatorisch veranderte externe Strahlenexpositionen zu nutzen.
Die Angaben der Kohortenmitglieder zur medizinischen Strahlenexposition sollten zum
Beispiel mit Daten der gesetzlichen Krankenversicherungen validiert werden. Zur
Rekonstruktion der hoher medizinisch  exponierten  Personen sollten auch die
Krankenunterlagen ausgewertet werden konnen. In der Machbarkeitsstudie sollte ein
Rontgenpass ausgegeben und dessen Nutzung im Rahmen des Follow-up angemahnt und
gepruft werden. Die Unsicherheiten der Dosisverteilung, die dadurch entstehen, dass
Radonexpositionen nicht gemessen und Daten zur internen Exposition durch den Verzehr von
Nahrungsmitteln nicht erhoben werden, sind bei der Datenauswertung zu berucksichtigen. Es
soll gepruft werden, ob Haus-Charakteristika so abgefragt werden kénnen, dass Angaben zur
Radonexposition moglich werden. Weiterhin sollte erwogen werden, bereits in der
Basisuntersuchung fur alle 200 000 Kohortenmitglieder einige grundlegende Daten zur
medizinischen Strahlenexposition zu erheben. Schlieflich sollten Kosten und Nutzen einer
Erfassung der Strahlenexposition in der gesamten Kohorte diskutiert werden.

Die spatere Erhebung der Strahlenexposition in der gesamten Nationalen Kohorte im Rahmen
der Folgeuntersuchung hatte dann den Vorteil, dass das angewandte Verfahren validiert wére.
Fur die in der Machbarkeitsstudie untersuchte Untergruppe kdnnen zeitliche Entwicklungen
der medizinischen und naturlichen externen Strahlenexposition bestimmt werden.

Weiterhin empfiehlt die SSK, die Erhebung von Strahlenexpositionen in Nationalen Kohorten
anderer europaischer Lander anzuregen und ein spéteres Pooling der Daten anzustreben. Die
Kooperation mit anderen groRen Européischen Kohorten (UK: 500 000, SE: 500 000,
FR: 200 000, NL: 160 000) konnte das Konzept auf eine breitere statistische Grundlage mit
mehr als 1 Mio. Teilnehmern stellen, und es wére evtl. eine echte Risikoabschédtzung maglich,
nicht nur eine Abschétzung der Obergrenze des Konfidenzintervalls.
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