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Hinter dem etwas sperrigen Begriff ,,Dosis- und Dosisleistungs-Effektivitatsfaktor (DDREF)*
verbirgt sich eine bemerkenswert subtile Grolie, die sowohl konzeptionell als auch quantitativ
erheblichen Einfluss auf den Strahlenschutz hat. Die Begriindung fir die Beibehal-
tung/Modifizierung/Abschaffung eines solchen ,,Faktors* beruht daher nicht nur auf Erkennt-
nissen aus der Strahlenbiologie oder -epidemiologie, sondern wirft auch Fragen im Zusammen-
hang mit Anforderungen des Strahlenschutzes flr die operationelle Umsetzung auf.

Fur Zwecke des praktischen Strahlenschutzes geht man davon aus, dass stochastische Strah-
lenwirkungen einem proportionalen Dosiszusammenhang folgen. Diese Annahme bildet als
sogenannte LNT-Hypothese (Linear No Threshold) eines der grundlegenden Konzepte mit
aulRerst weitreichenden Konsequenzen fir den gesamten Strahlenschutz. Strahlenbiologische
und strahlenepidemiologische Studien gaben jedoch Hinweise darauf, dass es im Bereich
niedriger Dosen Abweichungen von der ,reinen“ Linearitdt und dartber hinaus auch
Abhéngigkeiten von der Dosisleistung geben konnte. Durch solche Einfliisse wiirde das auf der
Grundlage der LNT-Hypothese ermittelte Strahlenrisiko tiberschatzt. Aus diesem Grund hatte
die International Commission on Radiological Protection (ICRP) bereits in ihren friheren
Empfehlungen ein Konzept entwickelt, das alle diese Einflisse in einem gemeinsamen
»Faktor“, dem DDREF, zusammenfasst. Die fiir den Bereich niedriger Dosen und kleiner
Dosisleistungen durch lineare Extrapolation ermittelten Risikokoeffizienten werden durch den
DDREF dividiert. In ihrer Empfehlung ICRP 103 bestatigt die ICRP den schon friher
eingefiihrten Wert mit DDREF = 2.

Bereits im Vorfeld der Diskussionen um ICRP 103 beurteilte die Strahlenschutzkommission
(SSK) das DDREF-Konzept nicht zuletzt aus konzeptionellen Griinden kritisch und pladierte
damals fur die Abschaffung des DDREF (gleichbedeutend mit DDREF = 1). Aufgrund der
andauernden und teilweise kontroversen Debatten um den DDREF und wegen seiner grofien
Bedeutung fir den Strahlenschutz bat das Bundesministerium fir Umwelt, Naturschutz und
Reaktorsicherheit (BMU) die Strahlenschutzkommission um eine umfassende Beurteilung der
Gesamtproblematik. Zur Bearbeitung des entsprechenden Beratungsauftrags bildete die
Strahlenschutzkommission daraufhin eine Arbeitsgruppe, der die folgenden Mitglieder
angehorten:

— Prof. Dr. Michael Atkinson, Helmholtz-Zentrum Miinchen

— Prof. Dr. Joachim Breckow, Technische Hochschule Mittelhessen, Gieen

— Dr. Ginther Dietze, ehem. Physikalisch-Technische Bundesanstalt, Braunschweig
— Prof. Dr. Jirgen Kiefer, ehem. Justus-Liebig-Universitat, Giel3en

— Prof. Dr. Werner Rithm, Helmholtz-Zentrum Muinchen.
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1 Einleitung

Eine wesentliche Aufgabe der Strahlenforschung ist es, den Zusammenhang zwischen einer
Strahlenexposition und den daraus resultierenden mdglichen Strahlenschaden fiir Menschen
quantitativ zu ermitteln. Als SchadensgroRe ist von der International Commission on
Radiological Protection (ICRP) das so genannte ,,Detriment* (ICRP 2007) definiert worden,
eine Grolie, in die vor allem das Risiko eingeht, infolge einer Strahlenexposition an Krebs zu
erkranken bzw. daran zu sterben. Quantitative Risikoschédtzungen erfolgen in der Regel auf der
Grundlage epidemiologischer Studien im Bereich relativ hoher Dosen® und groRer Dosis-
leistungen®. Um zu Aussagen fir die im Strahlenschutz wichtigen niedrigen® Dosis- und
kleinen* Dosisleistungsbereiche zu gelangen, ist man auf Extrapolationen zu niedrigen Dosen
und kleinen Dosisleistungen angewiesen, fur die nach wie vor keine ausreichenden Daten
vorhanden sind, um zuverlassige Risikoangaben machen zu kénnen.

Dosis-Wirkungsbeziehungen aus epidemiologischen Studien beziehen sich jeweils auf eine
gegebene Expositionssituation mit bestimmten Dosisleistungen. Dabei wird jeweils die
Wirkung betrachtet, die von einer gegebenen Dosis ausgelost wird. Oft ist die angegebene Dosis
nur die in dieser Expositionssituation zeitlich begrenzt aufgetretene zusétzliche Dosis ohne
Dosisbeitrage aus anderen Quellen, wie z. B. aus der naturlichen Umgebungsstrahlung. Andere
Studien dagegen vergleichen verschiedene Expositionssituationen mit unterschiedlich starker
Umgebungsstrahlung, z. B. die Radonstudien. In diesem Fall ist in der Regel die Dosisleistung
sehr niedrig, wahrend die Dosis, die tber einen langen Zeitraum akkumuliert wird, auch Werte
weit tber 100 mSv umfasst.

Im Strahlenschutz wird seit vielen Jahren eine lineare Dosis-Wirkungsbeziehung ohne
Dosisschwelle angenommen (LNT-Hypothese®). Dariiber hinaus wird davon ausgegangen, dass
bei niedrigen Dosen das Risiko unabhangig von der zeitlichen Abfolge der Strahlenexposition,
d. h. unabhéngig von der Dosisleistung ist. Zusatzlich wird angenommen, dass bei niedrigen
Dosen und kleinen Dosisleistungen das tatsachliche Risiko um einen gewissen Faktor
uberschétzt wird, wenn man die Risikowerte von hohen Dosen und groRen Dosisleistungen zu
niedrigen Dosen und Kleinen Dosisleistungen linear extrapoliert. Um dieser vermuteten
Uberschatzung Rechnung zu tragen, hat die ICRP einen sogenannten ,Dosis- und
Dosisleistungs-Effektivitatsfaktor (DDREF) eingefihrt. Risikowerte, die im Wesentlichen aus
epidemiologischen Studien an den Atombombeniberlebenden in Hiroshima und Nagasaki
ermittelt wurden, werden fur die Strahlenschutzanwendungen im Bereich niedriger Dosen und
kleiner Dosisleistungen durch diesen DDREF dividiert. In ihrer Empfehlung ICRP 103 (ICRP
2007) bestétigt die ICRP ihre friiher entwickelte Argumentation und empfiehlt weiterhin einen
DDREF-Wert von 2 fir solide Tumoren bei Expositionen mit Photonen (locker ionisierende
Strahlung).

Die wissenschaftliche Basis zur Rechtfertigung eines DDREF wird in jingster Zeit auch in den
Fachgremien zunehmend kontrovers diskutiert. So hat die Strahlenschutzkommission bereits
2006 (SSK 2006) empfohlen, den DDREF = 1 zu setzen. UNSCEAR (2010) und die WHO
(2013) haben in neueren Publikationen den DDREF nicht angewendet. VVor diesem Hintergrund
hat das Bundesministerium fir Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit (BMU) die

1 Sofern nicht anders angegeben, beziehen sich die Dosisangaben in dieser Empfehlung auf die effektive Dosis.

2 Dosisleistung = Dosis / Zeit (nach DIN 6814, Teil 3). Synonym wird daftr haufig auch der Begriff ,,Dosisrate*
verwendet.

3 Effektive Dosis <100 mSv

4 Effektive Dosisleistung <0,1 mSv/min (nach UNSCEAR 2010)

5 LNT: Linear No Threshold
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Strahlenschutzkommission beauftragt, den aktuellen Stand der Wissenschaft zu sichten und
eine Empfehlung zum DDREF abzugeben.

2 Grundsatzliches zum DDREF

Auf der Grundlage strahlenepidemiologischer Studien ist im Dosisbereich von einigen 100 mSv
bei soliden Tumoren ein dosisproportionaler Zusammenhang vergleichsweise gut gesichert.
Dies trifft sowohl fur akute Strahlenexpositionen mit grof3er Dosisleistung (hauptsachlich die
Studien Ober die Atombombeniberlebenden (Preston et al. 2003, 2004, 2007)) als auch fir
chronische Strahlenexpositionen bis zu einem Bereich von etwa 1 Sv mit kleiner Dosisleistung
zu. Umstritten ist jedoch der Verlauf dieser Dosis-Wirkungsbeziehung im Bereich niedriger
Dosen (unterhalb einiger 10 mSv). In diesem Bereich ist wegen der groflen statistischen
Unsicherheiten bei epidemiologischen Studien eine zuverldssige Aussage nicht mdglich.
Deshalb muss auf strahlenbiologische In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen zuriickgegriffen
werden. Aus biologischen Uberlegungen heraus scheint es aber durchaus moglich zu sein, dass
zwischen Dosis und Strahlenrisiko im Bereich niedriger Dosen ein nicht-linearer
Zusammenhang besteht. Auch die Existenz einer Schwellendosis, unterhalb derer kein
Strahlenrisiko besteht, kann weder aufgrund epidemiologischer noch aufgrund biologischer
Ergebnisse definitiv ausgeschlossen werden.

In vielen zellbiologischen Studien mit hohen Dosen folgt der Dosis-Wirkungszusammenhang
nach einer akuten Exposition (groRer Dosisleistung) einer Beziehung, die durch eine linear-
quadratische Funktion beschrieben werden kann. Grundsétzlich koénnten Dosis- und
Dosisleistungs-Abhéangigkeiten miteinander verkniipft sein.

In Kklassischen Modellen, beispielsweise bei der Wirkung von hohen Dosen im Bereich der
Strahlentherapie, wird dies dahingehend interpretiert, dass sich bei einer Fraktionierung der
Exposition die Gesamt-Dosis-Wirkungsbeziehung aus der Aneinanderreihung der Dosis-
Wirkungsbeziehungen der Einzelfraktionen ergibt. Dies wird damit begriindet, dass
Regenerations- und Reparaturprozesse in den Bestrahlungspausen die Zellen wieder in eine Art
,,LAnfangszustand versetzen, aus dem heraus sie wieder einer ,,neuen‘ (nicht-linearen) Dosis-
Wirkungsbeziehung folgen. Damit wird die Wirkung einer bestimmten Dosis bei fraktionierter
Exposition kleiner sein als bei der gleichen Dosis bei einmaliger Exposition. Wird eine derartige
Fraktionierung weiter unterteilt in immer mehr Fraktionen (bei gleichbleibender L&nge der
Pausen zwischen den Expositionen) mit immer kleineren Einzeldosen, so geht dies im
Grenzibergang in eine chronische Exposition mit kleiner Dosisleistung tber. Dies lieferte die
Begrundung dafir, dass chronische Expositionen mit kleiner Dosisleistung bei gleicher Dosis
zu geringeren Wirkungen flihren als akute Expositionen mit groRer Dosisleistung. Eine solche
Abhangigkeit der Wirkung von der Dosisleistung wird als Dosisleistungs-Effekt bezeichnet und
ist fir Zelluberleben vielfach nachgewiesen worden.

In dem erwéhnten klassischen Modell hangt die GroRe des Dosisleistungs-Effekts vom Grad
der Nicht-Linearitdt der Dosis-Wirkungsbeziehung ab. Eine rein lineare Dosis-
Wirkungsbeziehung wiirde nach diesen Vorstellungen zur Folge haben, dass die zeitliche
Verteilung einer Exposition keinen Einfluss auf die Wirkung hat und deshalb gar keine
Dosisleistungs-Abhangigkeit besteht.

Die oben geschilderte Argumentation ist jedoch nicht zwingend und der ihr zugrunde liegende
zellulare Mechanismus nicht fir alle Effekte gultig bzw. nur auf ein gewisses Repertoire an
Effekten beschrénkt. Es sind durchaus Mechanismen denkbar, deren Wirkung einer nicht-
linearen (auch linear-quadratischen) Dosisbeziehung folgen, jedoch durch Schéden zustande
kommen, bei denen die betroffenen Zellen nicht nach einer gewissen Erholungsphase in einen
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Anfangszustand zuriickgesetzt werden. In einem solchen Fall besteht trotz nicht-linearer Dosis-
Wirkungsbeziehung keine Dosisleistungs-Abhangigkeit. Auf der anderen Seite ist denkbar,
dass durch Reparaturmechanismen und andere Prozesse ein molekularer oder zellulérer
Schaden zumindest teilweise behoben werden kann, auch wenn die zugrunde liegende Dosis-
Wirkungsbeziehung linear verlauft. In diesem Fall kann trotz eines linearen Zusammenhangs
durchaus eine Dosisleistungs-Abhangigkeit auftreten.

Falls bei hohen Dosen hohere Risiken pro Dosis bestiinden als bei niedrigen Dosen, so wurde
eine lineare Extrapolation vom hohen in den niedrigen Dosisbereich zu einer Uberschatzung
des tatsachlichen Risikos flhren (,,Dosis-Effekt”). Analoges gilt fiir die Extrapolation vom
Bereich grof3er Dosisleistungen zu kleinen Dosisleistungen (,,Dosisleistungs-Effekt®). Fur
Zwecke des Strahlenschutzes wird diese mdogliche Risikoliberschatzung durch einen
gemeinsamen Faktor, den DDREF, berlcksichtigt, durch den die Risikokoeffizienten, die bei
hohen Dosen und grof3en Dosisleistungen ermittelt wurden, dividiert werden. Vom Ansatz her
liefert das Verfahren zur Ermittlung des DDREF keinen einzelnen ,,Faktor im Sinne eines
inhérent konstanten Parameters bei der Abschatzung von Risikokoeffizienten. Vielmehr ist der
Wert des DDREF u. a. abhangig von der jeweiligen Dosis und Dosisleistung, von welcher aus
in den Bereich niedriger Dosen bzw. kleiner Dosisleistungen extrapoliert wird. Darlber hinaus
kdnnten noch weitere Einflisse bestehen, wie beispielsweise Abhangigkeiten von der Energie
der Strahlung (Trabalka und Kocher 2007). Die Art und Grolie all dieser Abhéngigkeiten sind
im Einzelnen jedoch nur unzureichend bekannt. Daher kommt dem DDREF — welcher Wert
ihm auch zugeordnet sein mag — im Strahlenschutz eher eine allgemeine, nicht auf das Detail
gerichtete Bedeutung zu. Unter Beriicksichtigung all jener Abhangigkeiten werden die Effekte
nur in einem konstanten ,,Faktor*, dem DDREF, zusammengefasst.

Fur die Belange des praktischen Strahlenschutzes kam die ICRP im Jahr 2007 zu dem Schluss,
,that the adoption of the LNT model combined with a judged value of DDREF provides a
prudent basis for practical purposes of radiological protection* (ICRP 2007). Die ICRP hat im
Jahr 2013 eine Task Group eingerichtet, um die Frage des DDREF neu zu diskutieren.

3 Strahlenbiologische Studien

Auf molekularer und zelluldrer Ebene (In-vitro-Studien) lasst sich bei verschiedenen
Zellsystemen und in Abhangigkeit von den untersuchten Endpunkten eine Vielzahl von linearen
und nicht-linearen Effekten beobachten. Uber einen groRen Dosisbereich betrachtet geht man
heute davon aus, dass im Bereich niedriger Dosen (< 100 mGy) andere biologische
Mechanismen wirken konnen als im hohen Dosisbereich. Es ist allerdings nicht bekannt,
welche Rolle diese Mechanismen bei niedrigen Dosen letztendlich flr die Entstehung von
gesundheitlichen Effekten spielen.

Hinsichtlich der Bedeutung zur Beurteilung eines DDREF ergibt sich hieraus kein klares Bild.
Wahrend die Anzahl von Doppelstrangbriichen und anderen strahleninduzierten DNA-Schaden
eher linear mit der Dosis zusammenhédngen, weisen Chromosomenaberrationen und
Reparaturvorgange zumindest teilweise auch nicht-lineare Dosis-Wirkungskomponenten auf.
Abhéngigkeiten von der Dosisleistung konnen bei einer Reihe von Effekten beobachtet werden.
Dosis- und Dosisleistungs-Effekte scheinen entgegen friiher gemachten Annahmen weitgehend
»entkoppelt* zu sein.

Da die Moglichkeiten der Epidemiologie bei niedrigen Dosen und kleinen Dosisleistungen
begrenzt sind, wurde h&ufig die Ansicht vertreten, dass eine Antwort auf die offenen Fragen
durch die Aufklarung grundlegender Mechanismen mit Hilfe von In-vitro-Studien erwartet
werden kann. Nach derzeitigem Forschungsstand ist die Lage bei In-vitro-Studien jedoch
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ambivalent, so dass sie kaum zur Begrindung des DDREF herangezogen werden kdnnen.
Wahrend Uber lange Zeit davon ausgegangen wurde, dass Dosis-Wirkungskurven fir
Chromosomenaberrationen, Mutationsinduktion und den Verlust der Koloniebildungs-
fahigkeit nach Einwirken von locker-ionisierender Strahlung durch eine linear-quadratische
Funktion gut beschrieben werden konnen, ist diese Vorstellung, die letztlich auf mikro-
dosimetrischen Uberlegungen beruhte und eine theoretische Begriindung fiir Nicht-Linearitaten
und damit auch fur Dosisleistungs-Effekte lieferte, durch neu entdeckte Effekte in Frage gestellt
worden.

Selbst wenn generell von nicht-linearen Effekten auf der In-vitro-Ebene ausgegangen werden
konnte, ist weitgehend unklar, ob und wie sie in komplexen biologischen Prozessen
zusammenwirken und ob und in welcher Weise fir die Krebsentstehung Nicht-Linearitaten in
vivo ,,weitergegeben* werden.

Eine kritische Analyse von vorliegenden In-vivo-Versuchen an Nager-Modell-Organismen
liefert auch keine eindeutige Begriindung fir die Einfihrung eines Low-Dose Effectiveness
Factor (LDEF) oder Dose-Rate Effectiveness Factor (DREF).

Die Studien, auf die zur Stutzung des DDREF Bezug genommen wird, untersuchen haufig
Endpunkte, wie Tumore der Harderschen Druse, die es beim Menschen nicht gibt, oder solche
Tumoren, die bei Nagern einen anderen Stoffwechsel aufweisen als beim Menschen (Ovarial-
tumoren). Die ersten Versuche zielten darauf ab, durch sehr groRRe Tierzahlen eine statistisch
ausreichende Aussagekraft zu erreichen. Gleichzeitig litten sie jedoch an methodischen
Méngeln, wie z. B. unzureichende Berticksichtigung von anderen Todesursachen als die durch
die untersuchten strahleninduzierten Tumoren oder nicht-standardisierte Tierhaltungsbedin-
gungen bzw. unterschiedliche Bestrahlungsszenarien. Diese friihen Studien gentigen nicht den
gegenwartigen Standards fiir vergleichende Untersuchungen, und ihre Aussagekraft ist deshalb
sehr begrenzt.

Im Gegensatz dazu zeigt die Mehrzahl der auf solide Tumoren gerichteten neueren Tierstudien,
die unter sorgféltigeren experimentellen Bedingungen durchgefiihrt wurden, eine Nicht-
Linearitat der Dosisabhangigkeit der Tumorinzidenz nur oberhalb von 1 Gy bis 2 Gy.

4 Strahlenepidemiologische Studien

Zur Frage eines DDREF spielen epidemiologische Studien eine wichtige Rolle. Werden Dosis-
Effekte und Dosisleistungs-Effekte getrennt untersucht, so wird héufig der Low-Dose
Effectiveness Factor (LDEF) vom Dose-Rate Effectiveness Factor (DREF) unterschieden. Der
Einfluss einer moglicherweise vorhandenen nicht-linearen Dosisabhéngigkeit auf den LDEF
kann z. B. an den Atombombeniberlebenden untersucht werden. Einfliisse eines mdglichen
Dosisleistungs-Effekts auf den DREF kénnen dagegen durch einen Vergleich von Personen-
gruppen, die mit kleiner Dosisleistung exponiert wurden (Beschaftigte in der Nuklearindustrie,
Bewohner in Gegenden mit erhéhter Hintergrundstrahlung, Bewohner des Tetscha-Gebiets,
Aufrdumarbeiter in Tschernobyl), mit Personengruppen, die mit grof3er Dosisleistung exponiert
wurden (Atombombeniiberlebende), untersucht werden.

In regelméaBigen Abstdnden wird von der Radiation Effects Research Foundation (RERF) in
Japan ein Bericht mit den aktuellsten Ergebnissen der sogenannten Life Span Study (LSS), der
epidemiologischen Auswertung der Daten der Atombombeniberlebenden von Hiroshima und
Nagasaki veroffentlicht. Die LSS-Untersuchungen stellen die mit Abstand wichtigste Quelle
fur Risikoschatzungen in der Strahlenepidemiologie dar. Auch fur die Diskussion um den
DDREF sind diese Studien von zentraler Bedeutung. Da es sich bei der LSS um Expositionen
mit groRer Dosisleistung handelt, kénnen hier nur Dosis-Effekte (LDEF), jedoch keine
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Dosisleistungs-Effekte (DREF) untersucht werden. In dem aktuellsten Bericht (Ozasa et al.
2012) ergab bei Beriicksichtigung des gesamten verfligbaren Dosisbereichs (Dickdarm-
dosis < 3 Gy) eine lineare Dosis-Wirkungskurve die beste Anpassung bei den Mortalitatsdaten
fiir solide Tumoren. Dagegen beobachteten die Autoren fiir den begrenzten Dosisbereich von 0
bis 2 Gy eine signifikante Krimmung der Dosis-Wirkungsbeziehung, die sich mit einer linear-
quadratischen Kurve anpassen lieR. Hinweise fiir eine Dosisschwelle ergaben sich nicht. Wenn
die Autoren ihre Analyse auf den Dosisbereich von 0 bis 0,5 Gy bzw. 0 bis 1 Gy beschrankten,
ergaben sich kleinere Werte als das ERR® pro Dosis fiir den gesamten Dosisbereich. Wenn sich
die Analyse auf noch kleinere Dosisbereiche beschrénkte (0 bis 0,1 Gy oder kleiner), waren die
sich ergebenden ERR-Werte pro Dosis dagegen groRer. Dies wirde auf eine steilere Dosis-
Wirkungsbeziehung bei Dosen unter 0,1 Gy hindeuten, was aber durch die sehr breiten
zugehorigen Konfidenz-Intervalle erheblich relativiert wird. Insgesamt lassen diese Analysen
in Bezug auf solide Tumoren nicht auf eine bestimmte Form der Dosis-Wirkungskurve bei den
Atombombentiberlebenden schliel3en.

Die meisten Studien an den Beschéftigten in der Nuklearindustrie liefern fur die Mortalitat
durch solide Tumoren einen positiven ERR-Wert pro Dosis, der jedoch statistisch nicht
signifikant ist. Eine Studie aus dem Jahre 2005, bei der Daten aus 15 Landern zusammengefasst
wurden, ergab dagegen einen statistisch signifikanten positiven Schétzer fir den ERR-Wert pro
Dosis, der sich auf einen positiven nicht-signifikanten Wert von 0,58 (95%-KI’: -0,22
—1,55) Svlreduzierte, wenn die Daten aus Kanada ausgeschlossen wurden (Cardis et al. 2007).
Eine kirzlich verdffentlichte Meta-Analyse aus Japan, in der zum Teil neuere Ergebnisse
verwendet wurden, kam ebenfalls zu einem positiven, wenn auch nicht signifikanten Schatzer
fiir den ERR-Wert pro Dosis von 0,14 (95%-KI: -0,12 — 0,41) Sv! (Akiba et al. 2012).

Analysen der Inzidenz solider Tumoren in Gegenden erhohter natlrlicher terrestrischer
Strahlung in Kerala in Indien zeigen einen nicht-signifikant negativen ERR-Wert pro Dosis von
-0,13 (95%-KI: -0,58 — 0,46) Gy* (Nair et al. 2009), obwohl die mittlere kumulierte Dosis der
Studienteilnehmer mit 170 mGy deutlich groRer ist als die Dosiswerte, die fur die Studien der
Nukleararbeiter typisch sind. Ergebnisse einer Studie an der Bevoélkerung in Guangdong, einer
Gegend mit erhohter terrestrischer Strahlung in China, ergaben dagegen einen leicht positiven
nicht-signifikanten Punktschatzer von 0,19 Gy allerdings mit groRem Konfidenz-Intervall
(95%-KI: -1,87 — 3,04 Gy?) (Tao et al. 2012).

Die aktuellste Studie zur Mortalitat der Bevolkerung des Tetscha-Gebiets im Siid-Ural ergab
einen signifikant positiven ERR-Wert pro Dosis von 0,92 (95%-KI: 0,2 — 1,7) Gy}(Krestinina
et al. 2005, Schonfeld et al. 2013). Einen &hnlichen signifikant positiven ERR-Wert pro Dosis
von 1,52 (95%-KI: 0,20 — 2,85) Gy ergab die aktuellste Analyse der Mortalitéit der Aufraum-
arbeiter von Tschernobyl (Ivanov et al. 2006). Bei beiden Kohorten wurde dieses Ergebnis durch
die Analyse der Tumor-Inzidenzdaten bestétigt (Tetscha-Gebiet: 1,0 (95%-KI: 0,3 — 1,9) Gy
(Krestinina et al. 2007); Aufraumarbeiter von Tschernobyl: 0,96 (95%-KIl: 0,28 — 1,72) Gy!
(lvanov et al. 2009)).

Im Jahre 2009 veroffentlichten Jacob und Mitautoren auf der Basis einer systematischen
Literaturrecherche eine Studie, bei der sie alle damals verfiigbaren und geeigneten
Einzelstudien zur Mortalitat oder Inzidenz nach Exposition mit kleinen Dosisleistungen und
niedrigen bzw. moderaten kumulierten Dosen berticksichtigten (Jacob et al. 2009). Sie
verwendeten die in den Einzelstudien unter der Annahme einer linearen Dosis-Wirkungs-
beziehung abgeleiteten Einzelschatzer des zusatzlichen relativen Risikos pro Dosis und

6 ERR: Excess Relative Risk, zusatzliches relatives Risiko
7 95%-KI: 95%-Konfidenz-Intervall (Vertrauensbereich)
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verglichen diese mit dem entsprechenden zusatzlichen relativen Risiko pro Dosis, das sie aus
den Daten der Studie an den Atombombentberlebenden ableiteten. Die Autoren stellten also
Ergebnisse aus Kohorten mit kleinen Dosisleistungen denen einer Kohorte mit hoher
Dosisleistung gegeniiber und gewannen so Informationen zum DREF. Das Ergebnis dieser
Meta-Studie deutet darauf hin, dass Expositionen mit kleiner Dosisleistung nicht zu einem
geringeren Krebsrisiko fuhren als Expositionen mit grofRen Dosisleistungen. Demzufolge
folgerten die Autoren, dass es auf der Grundlage ihrer Untersuchungen keinen Hinweis auf
einen DREF > 1 gibt.

Die Analyse von Jacob et al. (2009) zeigte auch, dass die Ergebnisse von einzelnen Studien mit
Vorsicht verglichen und diskutiert werden mdissen, weil bei den dort durchgefiihrten
statistischen Analysen der Daten haufig unterschiedliche Annahmen getroffen wurden. Vor
diesem Hintergrund schlossen Jacob und Mitautoren in ihrer Meta-Analyse systematisch jede
der identifizierten Studien einmal in ihrer gemeinsamen Analyse aus und untersuchten,
inwieweit sich bei der Meta-Studie der ERR-Wert pro Dosis dadurch &nderte. Sie konnten
zeigen, dass dies maximal zu Anderungen im Bereich von 30% fiihrte (Jacob et al. 2009).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die bisher verdffentlichten Ergebnisse
epidemiologischer Studien zur Wirkung von Expositionen mit kleiner Dosisleistung in ihrer
Gesamtheit keine Hinweise auf eine Abhdngigkeit des Tumorrisikos von der Dosisleistung
liefern, d. h. einem DREF-Wert von 1 entsprechen. Die meisten dieser Studien erlauben es
nicht, aus einer Analyse der Dosis-Wirkungsbeziehung Ruckschliisse auf einen LDEF-Wert zu
ziehen. Auch die Studie an den Atombombeniberlebenden, die eine Exposition mit grof3er
Dosisleistung untersucht, erlaubt es wegen der insbesondere bei niedrigen Dosen unterhalb von
100 mGy vorhandenen Unsicherheiten nicht, einen Wert fir den LDEF abzuleiten. Somit I4sst
sich ein spezifischer LDEF-Wert im Bereich von etwa 1 bis 2 — wie er derzeit diskutiert wird —
nicht zwingend angeben.

5 Wissenschaftliche Grundlagen und weitere
strahlenschutzrelevante Kriterien zur Beurteilung des DDREF

Wissenschaftliche Grundlagen

Der DDREF wurde eingefiihrt zur Ermittlung von Strahlenrisiken im niedrigen Dosis- und
kleinen Dosisleistungsbereich auf der Basis von Untersuchungen bei hohen Dosen bzw. grof3en
Dosisleistungen. Eine Beurteilung, inwieweit die Anwendung eines DDREF gerechtfertigt ist
und welcher Wert ihm zugeordnet werden sollte, basiert auf wissenschaftlichen Erkenntnissen
Uber das Strahlenrisiko in unterschiedlichen Dosisbereichen und bei unterschiedlichen
Dosisleistungen. Diese Erkenntnisse ergeben sich aus einer Reihe verschiedener
Forschungsbereiche und erfordern letztlich eine Abwagung, welche Forschungsergebnisse und
welche Kriterien mit welcher Prioritat zur Beurteilung herangezogen werden sollen. Im
Folgenden werden diese aufgefuhrt:

— Strahlenbiologische Untersuchungen an molekularen und zellularen Systemen

In den letzten 50 Jahren bildeten die Ergebnisse von strahlenbiologischen Untersuchungen
die wesentliche Basis flr die Festlegung eines DDREF, die meist, aber nicht ausschlief3lich,
auf Studien im Bereich von einigen Gy beruhen. Dabei wurden zur Bestimmung von Dosis-
und Dosisleistungs-Abhéangigkeiten u. a. Untersuchungen an einzelnen Zellen oder Zell-
kulturen durchgefiihrt. Diese Daten werden auch heute noch als die wichtigste Quelle fur
die Rechtfertigung eines DDREF groRer als 1 herangezogen, auch wenn diese Studien sich
auf hohe Dosen beziehen. Weiterhin ist es offen, ob bzw. wie die Ergebnisse auf die
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Situation der Tumorinduktion beim Menschen (bertragbar sind. Dies gilt insbesondere in
Bezug auf neuere Befunde wie zum Beispiel ,,Bystander-Effekt™, ,,genomische Instabilitat*
und ,,Adaptive Response* und deren Bedeutung fur die Strahlenwirkung bei niedrigen
Dosen und kleinen Dosisleistungen. Ein Teilaspekt bei diesen Untersuchungen ist die
Frage, ob Dosis-Effekte (Abweichung von einer linearen Dosis-Wirkungsbeziehung) und
Dosisleistungs-Effekte gekoppelt sind oder ob sie unabhéngig voneinander betrachtet
werden mussen.

— Strahlenbiologische Untersuchungen an Tieren

Tierexperimente gehen in die Diskussion fur die Festlegung eines DDREF ein. Diese
werden tberwiegend an Méusen oder Ratten durchgefiihrt, wobei im Einzelnen eine Reihe
von verschiedenen Endpunkten (Lebenszeitverkiirzung, Tumorinzidenz, Tumormortalitat
usw.) beobachtet wird. Wenngleich auch hier offen bleibt, inwieweit die Ergebnisse auf
die Tumorinduktion beim Menschen Ubertragbar sind, entspricht die Bestrahlung eines
ganzen Organismus eher der Situation beim Menschen als die Bestrahlung von einzelnen
Zellen. Es ist jedoch zu beachten, dass bei Untersuchungen an Tieren das Studiendesign
(Endpunkte) und die zahlreichen Einflussparameter bei der Durchfiihrung der Studien das
Ergebnis erheblich beeinflussen und eine generelle Aussage zum DDREF erschweren.

— Epidemiologische Studien

Epidemiologische Daten sind ebenfalls eine wichtige Quelle zur Ermittlung eines DDREF,
insbesondere da sie sich direkt auf Krebserkrankungen beim Menschen beziehen. Auch
epidemiologische Studien erlauben die Untersuchung von Dosis-Effekten (LDEF) und
Dosisleistungs-Effekten (DREF) sowie die Frage, ob diese unabhangig voneinander sind.
Waéhrend Dosis-Wirkungsbeziehungen im Prinzip bei der Untersuchung einer einzelnen
exponierten Kohorte (z. B. die mit unterschiedlichen Dosen exponierten Uberlebenden in
Hiroshima und Nagasaki) ermittelt werden kénnen (LDEF), sind zur Untersuchung des
Dosisleistungs-Effekts (DREF) normalerweise vergleichende Studien an verschiedenen
Populationen notwendig, die mit unterschiedlichen Dosisleistungen exponiert wurden. Die
Aussagekraft gegenwartiger epidemiologischer Studien zum Risiko von strahlenbedingten
Krebserkrankungen ist bei Expositionen im Dosisbereich von einigen 10 mSv im
Gegensatz zum Bereich oberhalb von 100 mSv gering. Studien im Bereich kleiner
Dosisleistungen erfordern in der Regel lange Expositions- bzw. Beobachtungsdauern. Dies
erschwert belastbare Aussagen zur Wirkung kleiner Dosisleistungen. In den letzten Jahren
sind allerdings eine Reihe von Studien im mittleren Dosis- und Dosisleistungsbereich
hinzugekommen, die eine genauere Beurteilung erlauben. Durch die Zusammenfassung
von Einzelstudien in Meta-Analysen kann die Situation weiter verbessert werden.

— Mechanistische strahlenbiologische Modelle

Um zu Aussagen fir den im Strahlenschutz wichtigen Bereich niedriger Dosen und kleiner
Dosisleistungen zu gelangen, ist man auf Extrapolationen von hohen Dosisbereichen
angewiesen. Solche Extrapolationen erfolgen h&ufig auf der Grundlage mathematisch
formulierter mechanistischer Modelle. Diese spielen bei der Interpretation experimenteller
und epidemiologischer Daten eine erhebliche Rolle. Dazu z&hlt beispielsweise die
Annahme einer rein linearen oder einer linear-quadratischen Dosis-Wirkungsbeziehung.
Dartiber hinaus ist es wegen des Hintergrundrisikos bei der Auswertung epidemiologischer
Daten wichtig, ob ein multiplikatives, additives oder gemischtes Risikomodell zur
Anwendung kommt. Auch die Frage, in welchem Umfang Alters- und Geschlechts-
abhéngigkeiten (bis hin zu individuellen Merkmalen) des Strahlenrisikos zu beruck-
sichtigen sind, beeinflusst die Abschdtzung von Risikokoeffizienten. Bei der Frage,
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welches Modell vorliegende experimentelle bzw. epidemiologische Daten am besten
beschreibt, spielt die Unsicherheit der Daten eine erhebliche Rolle. In der Regel sind die
Daten im Bereich der niedrigsten betrachteten Dosen und kleinsten Dosisleistungen mit
den groBten Unsicherheiten behaftet. Dies schrénkt die Entscheidungsmaoglichkeiten,
welches Modell die Daten am besten beschreibt, stark ein und fuhrt zu erheblichen
Unsicherheiten bei der modellabh&ngigen Ermittlung eines DDREF.

Kriterien zu Anforderungen des Strahlenschutzes fur die operationelle
Umsetzung

Eine Beurteilung, ob der derzeitige im Strahlenschutz zur Abschéatzung des Strahlenrisikos
allgemein angewandte DDREF-Wert — wie in der Vergangenheit bereits mehrfach
geschehen — geédndert werden sollte, basiert nicht ausschlieBlich auf den genannten
wissenschaftlichen Erkenntnissen im engeren Sinne, sondern bezieht mal3geblich auch weitere
Kriterien ein, die sonstige wichtige Aspekte des Strahlenschutzes und die praktische
Umsetzung betreffen. Eine Beurteilung lediglich auf der Basis wissenschaftlicher Grundlagen
und Kriterien wird der Bedeutung und Funktion des DDREF nicht gerecht. Daher werden
zusétzlich zu den wissenschaftlichen Erkenntnissen auch die folgenden Kriterien zur
Beurteilung herangezogen:

— Einfluss von Unsicherheiten

Die Unsicherheiten von ermittelten Risikowerten und einem daraus abgeleiteten DDREF
sind erheblich und fuhren dazu, dass man lediglich einen Bereich von DDREF-Werten (zur
Debatte stehende Werte etwa zwischen 1 und 2) angeben kann, der mit den experimentellen
und epidemiologischen Daten vertraglich ist. Die Uberlegungen zur Anderung des bisher
verwendeten DDREF-Wertes von 2 dirfen deshalb den Gesichtspunkt der Unsicherheit
nicht auler Acht lassen. Es ist zu entscheiden, ob die gegeniber friher verbesserte
Datenlage (und damit reduzierte Unsicherheit) heute noch Anlass zur Einflihrung eines
DDREF geben wirde (wenn es einen solchen noch nicht gébe) oder ob die Unsicherheiten
nach wie vor so erheblich sind, dass fur eine Abschaffung eines bereits bestehenden
DDREF nicht genugend Aussagekraft besteht.

— Umsetzung in den praktischen Strahlenschutz

Kontinuitat, Konsens, Nachvollziehbarkeit und Akzeptanz sind ein hohes Gut im
Strahlenschutz. Haufige Wechsel von Konzepten und Vorschriften kénnen insbesondere
bei der Umsetzung in die Praxis zu Verunsicherungen fiihren, die im Strahlenschutz
kontraproduktiv sind, und daher, wenn immer mdglich, vermieden werden sollten.
Anderungen sollten nur dann angestrebt werden, wenn sie hinreichend wissenschaftlich
begrundbar sind und wenn damit tatsachlich eine deutliche Verbesserung des
Strahlenschutzes beispielsweise im Sinne einer besseren Schutzwirkung bzw. eines
grolReren Nutzen-Risiko-Verhéltnisses erzielt werden kann.

— Internationale Einbindung

Die gegenwaértige Konzeption des Strahlenschutzes ist das Resultat eines weltweiten und
andauernden historischen Prozesses. Der seit jeher bemerkenswert hohe Grad an
internationaler Ubereinstimmung in den Strahlenschutzregelungen ist auch das Ergebnis
der stdndigen Bemuhung um einen maoglichst breiten internationalen Konsens. Dieser
weitreichende Konsens umfasst auch die Einschatzungen tber die wissenschaftliche Basis
des Strahlenschutzes, wie beispielsweise die Erkenntnisse Uber die Strahlenbiologie und
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Strahlenwirkung oder Fragen der Konservativitdt im Strahlenschutz. Eine aktive
Beteiligung an der internationalen Konsensbildung ist ein wichtiger Aspekt.

— Konsequenzen fur Grenzwertfestsetzung

Der Strahlenschutz mit seinen konzeptionellen ,,.Grundsdulen® Rechtfertigung,
Optimierung und Begrenzung ist so robust ausgelegt, dass quantitative Schwankungen
einer der implementierten GroRen (z. B. des DDREF, der Wichtungsfaktoren) nicht
notwendigerweise zu Anderungen der Grenzwertsetzung fiihren missen, konnten
allerdings Anlass zu Diskussionen hierliber geben. Es wirde dabei zwangslaufig das
Problem berthrt, dass die Festlegung der Grenzwerte fur beruflich strahlenexponierte
Personen sich auf Argumentationslinien stitzt, fir die der Wert des Strahlenrisikos, und
damit der DDREF, eine weit groRere Rolle spielt als bei dem Grenzwert fur die allgemeine
Bevolkerung. Bei ihr wird die Festlegung des Grenzwerts im Wesentlichen damit
begrlindet, dass er im Schwankungsbereich der naturlichen Strahlenexposition liegt und im
Bereich von 1 mSv keine Risikoaussagen gemacht werden kénnen.

— Risikokommunikation

Das Strahlenrisiko ist in der 6ffentlichen Wahrnehmung geprégt von besonderer Sensi-
bilitat. Dabei wird die 6ffentliche Diskussion bezuglich der Wirkung von Strahlung und
der Hohe der Strahlenrisiken hdufig von Fehleinschatzungen bestimmt. Daher muss bei
jeder Neubewertung eine sorgféltige und umfassende Kommunikation gewahrleistet sein.

Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Kommunikation ist Vertrauen der Offentlichkeit in die
Glaubwirdigkeit der wissenschaftlichen Gremien. Glaubwiirdigkeit kann nicht zuletzt
dadurch erreicht werden, dass Hinweise, die auf hthere Risiken hindeuten, aufgegriffen
und ausfuhrlich diskutiert werden. Die Diskussion und Kommunikation muss in einem
Kontext und in einer Form erfolgen, der es der Offentlichkeit erlaubt, den Stellenwert neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse beurteilen zu kénnené.

6 Zusammenfassende Beurteilung

Eine Aussage zum DDREF auf der Grundlage strahlenbiologischer Untersuchungen an
Zellkulturen fuhrt zu keinem einheitlichen Bild. Auf molekularer und zellulérer Ebene (In-
vitro-Studien) I40t sich eine Vielzahl von linearen und nicht-linearen Effekten beobachten.
Wahrend Effekte auf ,.friher Wirkungsebene, wie beispielsweise Energiedeposition,
Doppelstrangbriiche und andere strahleninduzierte DNA-Schéden, eher linear mit der Dosis
zusammenhéngen, scheinen komplexere, ,,spatere* Wirkungen, wie Chromosomen-Aberra-
tionen, Reparaturvorgange und andere Effekte, auf nachfolgender Wirkungsebene zumindest
teilweise nicht-lineare Dosis-Wirkungskomponenten aufzuweisen. Es kommt hinzu, dass im
Bereich niedriger Dosen andere biologische Mechanismen wirken als im hohen Dosisbereich.
Abhangigkeiten von der Dosisleistung kénnen bei einer Reihe von Effekten beobachtet werden.
Es gibt keine eindeutigen Hinweise fiir einen Zusammenhang zwischen Dosis- und
Dosisleistungs-Effekten. Sie konnen demzufolge als weitgehend ,,entkoppelt voneinander
betrachtet werden.

8 Die Strahlenschutzkommission hat sich bereits mehrfach mit dieser Thematik beschéftigt: s. SSK-Bd. 56
»~Abschatzung, Bewertung und Management von Risiken“ und SSK-Bd. 66 ,,Risiken ionisierender und
nichtionisierender Strahlung*
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Die Wirkungen bei Untersuchungen an Tieren zeigen grof3e Variabilitat. Eindeutige Dosis-
Wirkungszusammenhénge im Bereich niedriger Dosen oder Dosisleistungs-Abhéangigkeiten
lassen sich nicht ermitteln. Insgesamt ergeben sich jedoch bei Tierexperimenten wenig
Hinweise auf eine generelle Abweichung von einer linearen Dosis-Wirkungsbeziehung oder
auf eine generelle Dosisleistungs-Abhangigkeit.

Bisher galten strahlenbiologische Experimente als Hauptstitze zur Argumentation fiir einen
DDREF-Wert grofRer als 1. Nicht-Linearitaten in Dosis-Wirkungsbeziehungen und Dosis-
leistungs-Abhéngigkeiten werden nach wie vor auch in aktuellen Studien beobachtet. Je nach
biologischem Endpunkt findet man eine groRe Bandbreite von unterschiedlichen Dosis-
Effektabhéngigkeiten.

Gegenwartig ergibt ein Vergleich der aktuellsten Ergebnisse von epidemiologischen Studien
bei kleinen und groRen Dosisleistungen in seiner Gesamtheit keinen Hinweis auf eine
Abhéangigkeit des Tumorrisikos von der Dosisleistung, also auf einen DREF-Wert grofer 1. Die
meisten der zu kleinen Dosisleistungen durchgefiihrten Studien verwenden bei der Analyse eine
lineare Dosis-Wirkungsbeziehung. Deshalb kdnnen daraus keine Ruckschlisse auf eine Form
der Dosis-Wirkungskurve und damit auf einen bestimmten LDEF-Wert gezogen werden. In der
aktuellsten Studie an den Atombombentiberlebenden, die eine Untersuchung der Wirkung
grol3er Dosisleistungen darstellt, lasst sich nicht eindeutig zwischen verschiedenen Formen der
Dosis-Wirkungsbeziehung (z. B. linear oder linear-quadratisch) unterscheiden, so dass sich
auch gegenwartig daraus kein LDEF-Wert zwingend ableiten l&sst.

Mechanistische Modelle kdnnen im Prinzip die Mdglichkeit bieten, einen funktionellen
Zusammenhang zwischen Wirkung und Dosis abzuleiten. Sie spielen daher bei der
Extrapolation vom Bereich hoher Dosen zu niedrigen Dosen eine groRe Rolle. Urspriinglich
war auch der linear-quadratische Dosis-Wirkungszusammenhang als mechanistisches Modell
entworfen worden und bildete damit ein starkes Indiz fur einen DDREF > 1. Auch wenn dieses
Modell mittlerweile kaum mehr den Anspruch erhebt, einen Wirkungsmechanismus realistisch
zu beschreiben, hat es doch einen Teil seiner Bedeutung behalten.

Mechanistische Modelle bilden jedoch in der Regel nur einen Ausschnitt aus dem &uf3erst
komplexen und noch weitgehend unbekannten Wirkungsablauf zwischen Primérereignis
(lonisation) und Endpunkt (Krebserkrankung) ab. Es ist kaum davon auszugehen, dass der
Gesamtablauf des Prozesses der Kanzerogenese durch eines dieser Modelle, wenn es tiber einen
bloRen Datenfit hinausgehen soll, beschrieben werden kann. Daher kdnnen auch
Modellbildungen nur eingeschrénkt zur Entscheidung herangezogen werden, welcher Wert fir
einen DDREF angemessen ist.

Unsicherheiten haben mal3geblichen Einfluss auf die Begriindung fur einen DDREF. Keines
der wissenschaftlichen Kriterien reicht fir sich allein aus, einen eindeutigen Wert fur den
DDREF zu liefern. Vielmehr fiihren die vielfaltigen Variabilitaten der verschiedenen Studien-
anséatze und ihrer Ergebnisse sowie deren Unsicherheiten dazu, dass ein DDREF-Wert lediglich
auf einen Wertebereich unterhalb von 2 beschréankt werden kann. Die Auswertung der
wissenschaftlichen Erkenntnisse erlaubt jedoch keine weitere Eingrenzung des DDREF.

Wie in Kapitel 2 erlautert wurde, ist der DDREF eine in ihrer Bedeutung und in ihrer Funktion
sehr subtile konzeptionelle GroRe. Tatsachlich spricht bei Anwendung der wissenschaftlichen
Kriterien einiges dafir, dass auf der Grundlage der heutigen wissenschaftlichen Erkenntnisse
und der groRBen Unsicherheit des Strahlenrisikos bei niedrigen Dosen ein solcher Faktor nicht
eingeflhrt wirde, wenn er nicht bereits bestlinde. Die Gewéhrleistung einer moglichst groRen
Kontinuitadt im Strahlenschutz fihrt dann zu der Frage, ob eine nach aktueller wissen-
schaftlichen Beurteilung weniger starke Evidenz fir einen DDREF dessen Abschaffung mit
den daraus moglichen resultierenden Konsequenzen ausreichend rechtfertigen kann oder ob die
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Unsicherheiten einen nicht entscheidbaren und daher zur Debatte stehenden Wertebereich
zwischen 1 und 2 zulassen. Dartiber hinaus ist zu bemerken, dass das konzeptionelle Gebdude
des Strahlenschutzes auf den drei Grundprinzipien ,,Rechtfertigung®, ,,Optimierung“ und
,»Begrenzung* und damit in seinen wesentlichen Elementen nicht auf der genauen Kenntnis des
Strahlenrisikos bei niedrigen Dosen beruht.

Vor dem Hintergrund des oben skizzierten Kontinuitatskriteriums erfordert die Umsetzung in
den praktischen Strahlenschutz eine besonders sorgfaltige Abwégung, ob der DDREF-Wert
geéndert werden soll. Eine derartige Abwagung sollte nur im internationalen Konsens erfolgen.

Auf der Grundlage aktueller wissenschaftlicher Erkenntnisse sieht die Strahlenschutz-
kommission keine ausreichende Begrundung mehr fur den im Strahlenschutz verwendeten
DDREF. Wenn allerdings aus wissenschaftlichen Grinden eine Verkleinerung bzw.
Abschaffung des DDREF erwogen wird, so muss begriindet werden, dass dieses wissen-
schaftliche Motiv ausreichend ist, insbesondere dann, wenn nicht eindeutig und
nachvollziehbar angegeben werden kann, was das fiir die Verbesserung des Strahlenschutzes
bedeutet. Andererseits ist zu prufen, inwieweit eine mogliche Unterschatzung des Krebsrisikos
bei niedrigen Dosen und kleinen Dosisleistungen mit dem Vorsorgeprinzip im Strahlenschutz
vertréaglich ist.

Fur die Strahlenschutzkommission hat die wissenschaftliche Basis ihrer Stellungnahmen und
Empfehlungen einen hohen Stellenwert. Nach Auffassung der Strahlenschutzkommission stellt
eine moglichst grolle wissenschaftliche Objektivitdt und das permanente Bemiihen um die
Berlcksichtigung aller aktuellen Forschungsergebnisse die Voraussetzung dafur dar, das
notwendige Vertrauen der Bevolkerung in die Bewertungen der Strahlenschutzkommission zu
erhalten und zu verstarken. Dies sieht die Strahlenschutzkommission auch bei einer Anpassung
des DDREF auf der Basis neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse. Uber die Verpflichtung zur
wissenschaftlichen Objektivitat hinaus sieht die Strahlenschutzkommission ihre Aufgabe
jedoch auch darin, Probleme in der 6ffentlichen Wahrnehmung zu beachten und ihnen durch
eine intensive und andauernde Kommunikation Rechnung zu tragen.

Die fir den Strahlenschutz wichtigsten GrofRen sind der mit einer Strahlenexposition
verbundene Schaden (Krebsentstehung und genetische Veranderungen) und dessen
Eintrittswahrscheinlichkeit. Als MaR hierfir gilt das so genannte ,,Detriment* (gesundheitlicher
Schaden), eine gewichtete Schadenswahrscheinlichkeit, in die u. a. die Risikokoeffizienten
(unter Einbeziehung eines DDREF) eingehen (s. Kapitel 1). Das Detriment beinhaltet aber auch
eine Reihe weiterer Parameter, wie z. B. die Uberlebenswahrscheinlichkeit, die Lebensqualitit
und der Verlust an Lebenserwartung. Diese Parameter unterliegen einer zeitlichen
Entwicklung. Verbesserte Lebensbedingungen und Fortschritte in der Medizin kdnnten
beispielsweise dazu fithren, dass sich die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei einer Krebs-
erkrankung erhoht, die Lebensqualitdt verbessert und der Verlust an Lebenserwartung
verkleinert. Alle diese Parameter mussen bei der weiteren Bewertung der gesundheitlichen
Auswirkungen einer bestimmten Strahlenexposition beriicksichtigt werden. Eine isolierte
Betrachtung des Risikokoeffizienten bzw. des DDREF wird der Gesamtsituation nicht gerecht.

Im Zusammenhang mit der Entscheidung fir eine Anderung des DDREF spielt dieser
Gesichtspunkt insofern eine Rolle, dass beide Effekte in komplexer Weise zusammenwirken
und dies eine kompensatorische Tendenz aufweisen konnte: Die Abschaffung des DDREF
wirde flr sich gesehen zu einer Erhéhung des strahleninduzierten Detriments fihren, die
Anpassung der oben genannten Parameter an die aktuellen Statistiken kénnte dagegen zu einer
Erniedrigung des Detriments fuhren.
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Empfehlung der Strahlenschutzkommission

Auf der Grundlage aktueller wissenschaftlicher Erkenntnisse sieht die Strahlenschutzkom-
mission keine ausreichende Begrundung mehr fir den im Strahlenschutz verwendeten DDREF.

Die Strahlenschutzkommission empfiehlt aufgrund der in diesem Bericht aufgeflhrten
Bewertungen, den DDREF an die neueren Erkenntnisse anzupassen und gegebenenfalls
abzuschaffen.

Aufgrund seiner Bedeutung fir die Risikobewertung und die Konsequenzen fir den
Strahlenschutz empfiehlt die Strahlenschutzkommission dartiber hinaus, im Zuge dieser
Anpassung auch alle anderen Parameter, die in das Detriment, d. h. in die Angabe des
Strahlenschadens eingehen, an den aktuellen wissenschaftlichen Stand anzupassen.

Die Strahlenschutzkommission hélt eine internationale Abstimmung in diesen Fragen fur
dringend erforderlich und empfiehlt daher, ihre Einschétzung in die internationale Diskussion
einzubringen.
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1 Einleitung
1.1 Fragestellung

Eine wesentliche Aufgabe der Strahlenforschung ist es, den Zusammenhang zwischen einer
Strahlenexposition und den daraus resultierenden mdglichen Strahlenschaden fiir Menschen
quantitativ angeben zu konnen. Als Schadensgrole ist von der International Commission on
Radiological Protection (ICRP) das so genannte ,,Detriment* (ICRP 103) definiert worden, eine
GroRe, in die vor allem das Risiko eingeht, infolge einer Strahlenexposition an Krebs zu
erkranken bzw. daran zu sterben. Neuere Erkenntnisse zeigen, dass auch Herz-Kreislauf-
erkrankungen mit in die Betrachtung einbezogen werden sollten (SSK 2012). Das ist aber nicht
das Thema der vorliegenden Arbeit, sondern hier liegt der Schwerpunkt auf dem Dosis- und
Dosisleistungs-Effektivitatsfaktor (DDREF), einem weiteren Aspekt, der eine Rolle spielt.
Quantitative Risikoschatzungen erfolgen in der Regel auf der Grundlage epidemiologischer
Studien im Bereich relativ hoher Dosen® und groBer Dosisleistungen®. Um zu Aussagen fiir
die im Strahlenschutz wichtigen niedrigen!! Dosis- und kleinen!? Dosisleistungsbereiche zu
gelangen, ist man auf Extrapolationen zu niedrigen Dosen und kleinen Dosisleistungen
angewiesen, flr die nach wie vor keine ausreichenden Daten vorhanden sind, um zuverlassige
Risikoangaben machen zu kdnnen.

Dosis-Wirkungsbeziehungen aus epidemiologischen Studien beziehen sich jeweils auf eine
gegebene EXxpositionssituation mit bestimmten Dosisleistungen. Dabei wird jeweils die
Wirkung betrachtet, die von einer gegebenen Dosis ausgel6st wird. Oft ist die angegebene Dosis
nur die in dieser Expositionssituation zeitlich begrenzt aufgetretene zusatzliche Dosis ohne
Dosisbeitrage aus anderen Quellen, wie z. B. aus der natirlichen Umgebungsstrahlung. Andere
Studien dagegen vergleichen verschiedene Expositionssituationen mit unterschiedlich starker
Umgebungsstrahlung, z. B. die Radonstudien. In diesem Fall ist in der Regel die Dosisleistung
sehr niedrig, wahrend die Dosis, die Uber einen langen Zeitraum akkumuliert wird, auch Werte
weit tiber 100 mSv umfasst.

Im Strahlenschutz wird seit vielen Jahren eine lineare Dosis-Wirkungsbeziehung ohne
Dosisschwelle angenommen (LNT-Hypothese®®). Dariiber hinaus wird davon ausgegangen,
dass bei niedrigen Dosen das Risiko unabhdngig von der zeitlichen Abfolge der
Strahlenexposition, d. h. unabhdngig von der Dosisleistung ist. Zusétzlich wird angenommen,
dass bei niedrigen Dosen und kleinen Dosisleistungen das tatsdchliche Risiko um einen
gewissen Faktor Uberschatzt wird, wenn man die Risikowerte von hohen Dosen und grof3en
Dosisleistungen zu niedrigen Dosen und kleinen Dosisleistungen linear extrapoliert. Um dieser
vermuteten Uberschatzung Rechnung zu tragen, hat die ICRP einen sogenannten ,,Dosis- und
Dosisleistungs-Effektivitatsfaktor (DDREF) eingefihrt. Risikowerte, die im Wesentlichen aus
epidemiologischen Studien an den Atombombeniberlebenden in Hiroshima und Nagasaki
ermittelt wurden, werden fur die Strahlenschutzanwendungen im Bereich niedriger Dosen und
kleiner Dosisleistungen durch diesen DDREF dividiert. In ihrer Empfehlung ICRP 103 (2007)

® Sofern nicht anders angegeben, beziehen sich die Dosisangaben in dieser Empfehlung auf die effektive Dosis.

10" Dosisleistung = Dosis / Zeit (nach DIN 6814, Teil 3). Synonym wird daftr haufig auch der Begriff ,,Dosisrate*
verwendet.

11 Effektive Dosis < 100 mSv

12 Effektive Dosisleistung < 0,1 mSv/min (nach UNSCEAR 2010)

13 LNT: Linear No-Threshold
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bestétigt die ICRP ihre friiher entwickelte Argumentation und behélt einen DDREF-Wert von 2
fiir solide Tumoren fiir Expositionen mit Photonen und Elektronen (Niedrig-LET-Strahlung)
bei. Die Strahlenschutzkommission hatte sich bei ihren Kommentaren zu ICRP 103 dieser
Argumentation allerdings nicht angeschlossen und pladierte fiir einen DDREF = 1, also fur die
Anwendung des ,,reinen” LNT-Modells. Die Strahlenschutzkommission stiitzte sich dabei in
der Hauptsache auf eine fehlende Evidenz fiir eine Risikoerniedrigung bei niedrigen Dosen und
auf konzeptionelle Begriindungen (SSK 2006).

Der DDREF stellt mit all seinen Facetten eine auRerordentlich subtile GroRe dar und ist im
eigentlichen Sinn kein einzelner ,,Faktor. Er beinhaltet vielmehr mehrere Einflussgréfien, die
lediglich fur Strahlenschutzzwecke zu einer einzelnen und damit praktikableren Grofiie
zusammengefasst sind.

Die wissenschaftliche Basis zur Rechtfertigung des DDREF wird in jlingster Zeit auch in den
Fachgremien zunehmend kontrovers diskutiert. Dies hat das BMU zum Anlass genommen, die
Strahlenschutzkommission zu beauftragen, den aktuellen Stand der Wissenschaft zu diesem
Themenbereich zu sichten und eine Stellungnahme zum DDREF abzugeben. Aufgrund der
Vielschichtigkeit des Problems hat das Bundesministerium fur Umwelt, Naturschutz und
Reaktorsicherheit (BMU) bewusst darauf verzichtet, konkretere Schwerpunkte zu nennen bzw.
Teilaspekte im Beratungsauftrag hervorzuheben, sondern bittet um eine ,,Stellungnahme und
Bewertung der Gesamtthematik zur Strahlenwirkung im Bereich der beruflichen
Strahlenexposition®.

1.2  Hintergrund

Im Rahmen der drei Grundprinzipien im Strahlenschutz (Rechtfertigung von Anwendungen,
die mit ionisierender Strahlung verbunden sind, Optimierung von Strahlenschutzmalinahmen
und Begrenzung der Exposition) ist insbesondere bei der Festlegung von Dosisgrenzwerten die
Kenntnis des Zusammenhangs zwischen Strahlenrisiko und Dosis eine wesentliche
Voraussetzung. Deshalb ist die historische Entwicklung bei den Grenzwerten unmittelbar
verbunden mit den jeweiligen Kenntnissen tber die gesundheitlichen Schaden einer Person
infolge einer Exposition durch ionisierende Strahlung. Dabei handelt es sich im hier
betrachteten Bereich niedriger bzw. mittelnoher Dosen (< 1 Gy) im Wesentlichen um
stochastisch auftretende Schéden (Inzidenz bzw. Mortalitdt infolge von Tumoren und
vererbbaren Schaden), bei denen die Wahrscheinlichkeit flir das Auftreten eines Effektes mit
der Stérke der Exposition, d. h. der applizierten Dosis, korreliert ist. Quantitativ wird dies durch
den Risikokoeffizient angegeben, d. h. dem Quotienten aus der Wahrscheinlichkeit einer
gesundheitlichen Schadigung der betrachteten Person und der verursachenden Dosis. Im
Rahmen dieses Berichts interessieren insbesondere die Abhdangigkeit dieses Risiko-
koeffizienten von der applizierten Dosis und der Dosisleistung und der daraus abgeleitete
Risikokoeffizient fur Expositionen mit niedriger Dosis und kleiner Dosisleistung.

Bereits in den 40er und 50er Jahren des letzten Jahrhunderts hat man bei Untersuchungen mit
hohen Dosen an Zellkulturen, Pflanzen und Tieren festgestellt, dass bei vielen beobachteten
stochastischen Effekten nach einer Exposition die Wirkung von ionisierender Strahlung — und
damit das Strahlenrisiko — nicht-linear mit der applizierten Dosis korreliert ist und zusétzlich
auch von der Dosisleistung abhéngt.

In zahlreichen Publikationen der Internationalen Strahlenschutzkommission (ICRP) und von
UNSCEAR, dem wissenschaftlichen Komitee der UN, ist die Entwicklung in der Forschung

14 linear energy transfer, dt: linearer Energietransfer
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auf dem Gebiet der Wirkung ionisierender Strahlung dokumentiert. Dazu zdhlen auch Aussagen
zur Frage der Dosis- und Dosisleistungs-Abhangigkeit des Risikokoeffizienten und seines
Werts im Bereich niedriger Dosen und kleiner Dosisleistungen.

Im ersten UNSCEAR-Report (UNSCEAR 1958) findet man nur wenige Angaben zur Dosis-
bzw. Dosisleistung-Abhéngigkeit eines Risikokoeffizienten fir karzinogene Wirkungen. In
Chapter VII (Summary and Conclusions) heil3t es:

,,(36)... Our knowledge of the biological effects of low radiation levels is meagre because of
experimental difficulties and the lengthy observations necessary to obtain results in this field.
At present opinions as to the possible effects of low radiation levels must be based only on
extrapolations from experience with high doses and dose rates.

Im zweiten UNSCEAR-Report (UNSCEAR 1962) wurde auf der Basis der ,,2-Treffer Theorie*
(Lea 1955) und vorliegender Daten aus sehr unterschiedlichen experimentellen Unter-
suchungen an Zellen und Tieren eine exponentielle bzw. linear-quadratische Dosis-
Wirkungskurve vermutet:

l=o-D+p-D2 (2.1)

Im niedrigen Dosisbereich (D «o/p) dominiert eine lineare Dosis-Wirkungsbeziehung ohne
Schwelle, bei der der quadratische Term keine Rolle spielt.

Im dritten UNSCEAR-Report (UNSCEAR 1964), Annex B ,,Radiation Carcinogenesis in Man*
findet man dazu dann folgenden Absatz, allerdings keine quantitativen Angaben Uber die
vermutete Uberschatzung des Risikos bei niedriger Dosis:

,,(17) In most cases in which extrapolation to low doses has been attempted a linear
relationship between dose and effect has been assumed. A discussion of the use of the linear
hypothesis can be found in the 1962 report. It should be noted that the assumption of linearity
is the only one which allows the use of mean doses in estimating risks. In general, the
assumption of a linear dose-incidence relationship at low-dose levels is likely to result in an
overestimate of the degree of risk.

Fur lange Zeit gab diese Aussage zur Uberschatzung bei niedrigen Dosen die herrschende
Meinung wieder, wobei insbesondere aus Tierversuchen auch eine Dosisleistungs-
Abhangigkeit der stochastischen Wirkung bekannt war. Dies findet seinen Ausdruck auch in
den NCRP-, ICRP- und UNSCEAR-Berichten in den 70iger Jahren.

Aus der Auswertung von Tierexperimenten (somatische Effekte, Krebsinduktion,
Lebenszeitverkirzung) wird ein Bereich fur einen DREF-Wert (Dose Rate Effectiveness
Factor) von 2 bis 10 abgeschétzt (UNSCEAR 1977). Dazu wird allerdings bemerkt:

,, Because of the complexity and wide spectrum of the tumorigenic responses to radiation in the
experimental animal, however, there appears to be no rigorously-defensible approach to
deriving satisfactory DREFs for the human being, for either single tumor types or for all
tumors collectively. Thus, the NCRP is reluctant at this time to go beyond providing a range of
factors within which a single factor for the total yield of tumors in man after exposure of the
whole body probably would lie. The DREF range is 2 to 10, when the actual absorbed dose is
20 rad (0,2 Sv) or less, or the dose rate is 5 rad per year (0,05 Sv/y) or less.

In den 80er Jahren hat man bei Betrachtung von Mutationen, Chromosomenschéaden und der
Induktion von einigen Tumoren das linear-quadratische Modell favorisiert und der UNSCEAR-
Report von 1986 (UNSCEAR 1986) kommt fur locker ionisierende Strahlung zu der Angabe
eines Faktors von 1,5 bis 3 zwischen dem Risikokoeffizienten im Bereich 0,5 Gy bis 1,5 Gy
und dem bei 10 mGy. Ein dhnlicher Faktor wird auch fur das Verhéltnis bei groRer und kleiner
Dosisleistung abgeschatzt. Andererseits wird bei anderen Tumoren auch von einer linearen
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Dosis-Wirkungsbeziehung berichtet und letztlich wird kein generell gultiger Reduktionsfaktor
genannt. In dem folgenden UNSCEAR-Report (UNSCEAR 1988) wird wie im NCRP-Bericht
von 1980 ein Wertebereich flr einen DREF von 2 bis 10 angegeben.

In ICRP 60 (ICRP 1991) wird im Annex B, B53 ff. die Situation bezuglich eines Reduktions-
faktors ausfihrlich diskutiert und ein ,,Dose and Dose Rate Effectiveness Factor (DDREF)
benannt, so wie er auch heute noch definiert wird. Auf der Basis theoretischer Modelle,
zahlreicher tierexperimenteller Untersuchungen zur Krebsinzidenz und Lebenszeitverkiirzung,
einiger klinischer Daten und der begrenzten epidemiologischen Information aus Hiroshima und
Nagasaki (Life Span Study, LSS) sowie unter Kenntnisnahme anderer vorliegender Berichte
und Einschédtzungen (UNSCEAR, BEIR, NUREG, US NIH) wurde von der ICRP fir Niedrig-
LET-Strahlung zur Umrechnung von Risikokoeffizienten, die im Bereich hoher Dosen und
grol3er Dosisleistungen ermittelt worden sind, auf niedrige Dosen und kleine Dosisleistungen
ein DDREF-Wert von 2 empfohlen. Er wurde als relativ konservativer Wert angesehen, und es
wurde angemerkt, dass der empfohlene Wert sich &ndern kdnne, wenn in Zukunft bessere
Informationen vorliegen.

In ICRP 99 von 2005 zu Fragen der Extrapolation des Risikokoeffizienten zu niedrigen Dosen
(ICRP 2005) wurde der DDREF-Wert von 2 erneut bestatigt, allerdings wurde auch betont, dass
nach den neuesten LSS-Studien (Pierce und Preston 2000) ein Wert > 2 nicht mehr konsistent
ware.

In den Reports von UNSCEAR 2006 und UNSCEAR 2010 werden umfangreiche
Risikorechnungen mit unterschiedlichen Dosis-Wirkungsbeziehungen dokumentiert. In der
uberwiegenden Anzahl der tabellierten Ergebnisse ist das Krebsrisiko pro Dosis bei 10 mSv
ahnlich wie bei 1 Sv. Es wird berichtet, dass bei epidemiologischen Untersuchungen nicht
eindeutig zwischen einer linearen und linear-quadratischen Dosis-Wirkungsbeziehung
entschieden werden kann (UNSCEAR 2006: ,,... are consistent with a linear or linear-quadratic
dose-response relationship*, UNSCEAR 2010: ,,The dose-response relationship for mortality
at low doses ... may be described by both a linear and a curvilinear function.*). ES ergeben sich
jedoch keine eindeutigen Hinweise, dass eine linear-quadratische Funktion notwendig ist, um
die Daten zu beschreiben.

Das BEIR VII-Komitee (BEIR 2006) hat die experimentellen Daten zur Frage des DDREF
ebenfalls neu analysiert und einen Wertebereich von 1,1 bis 2,3 mit einer Bayeschen Analyse
abgeleitet. Dem Komitee erschien der abgeleitete Wertebereich als unplausibel eng. In den
Rechnungen wurde deshalb ein groRerer Unsicherheitsbereich verwendet. Unter Berlick-
sichtigung der statistischen Verteilung dieser Daten hat das Komitee einen DDREF-Wert von
1,5 vorgeschlagen.

2007 hat die ICRP in ihren allgemeinen Empfehlungen zum Strahlenschutz, ICRP 103 (ICRP
2007), ihre Empfehlung zum DDREF von 1991 nicht geandert und unter Berticksichtigung der
erheblichen Unsicherheiten weiterhin einen DDREF-Wert von 2 fir solide Tumoren
empfohlen. In Annex A heil3t es in diesem Zusammenhang:

,,A dose and dose-rate effectiveness factor (DDREF) of 2 recommended in Publication 60
(ICRP 1991) should be retained for radiological protection purposes; the effect of introducing
the possibility of a low-dose threshold for cancer risk is judged to be equivalent to that of an
uncertain increase in the value of DDREF.

Die Strahlenschutzkommission hat sich bei ihren Kommentaren zu ICRP 103 dieser
Argumentation jedoch nicht angeschlossen und plédierte fur einen DDREF = 1, also fiir die
Anwendung des reinen LNT-Modells bei der Extrapolation von hohen zu niedrigen Dosen und
kleinen Dosisleistungen (SSK 2006).



Dosis- und Dosisleistungs-Effektivitatsfaktor (DDREF) 29

Betrachtet man die historische Entwicklung bei der Ermittlung von allgemeinen
Risikokoeffizienten zum Strahlenrisiko, so muss man ebenfalls berticksichtigen, dass sich im
Laufe der Zeit der Begriff des Schadens (Detriment) und damit des Strahlenrisikos geéndert
hat. Wahrend fruher fur die Angabe der Risikokoeffizienten im Wesentlichen das Morta-
litatsrisiko betrachtet wurde, bezieht man sich heute berwiegend auf die Wahrscheinlichkeit
der Krebsinzidenz, wobei zusétzlich noch das Mortalitatsrisiko sowie die Beeintrachtigung der
Lebensqualitat und die Lebenszeitverkiirzung bertcksichtigt werden. Auch andere Erkran-
kungen, wie z. B. die des Herz-Kreislaufsystems, werden gegenwartig diskutiert und mussen
nach neueren Erkenntnissen moglicherweise zukunftig in die Betrachtung mit einbezogen
werden (SSK 2012). In die Angabe der Risikokoeffizienten geht also nicht nur der DDREF ein,
sondern auch noch eine Reihe anderer Faktoren, die sich aus neuen medizinischen
Entwicklungen oder wissenschaftlichen Erkenntnissen ergeben und ebenfalls Anderungen
unterworfen sein konnen.
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2 Grundsatzliches zum DDREF

Eines der Hauptziele im Strahlenschutz ist die Begrenzung des durch ionisierende Strahlung
verursachten Risikos, einen gesundheitlichen Schaden zu erleiden. Bei niedrigen Dosen sind
dies die stochastischen Wirkungen (Verursachung von Krebs und vererbbaren Schéden).
Risiken — sowohl individuell als auch kollektiv — sind jedoch einer Messung bzw. einer
messtechnischen Uberwachung nicht unmittelbar zuganglich. Daher wird im gegenwértig
praktizierten Strahlenschutz eine Risikobegrenzung durch die Begrenzung der (messtechnisch
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erfassbaren oder berechenbaren) Dosis und durch die Festlegung von Dosisgrenzwerten
umgesetzt. Dabei wird unterstellt, dass die verschiedenen Dosisdefinitionen (z. B. die Organ-
dosis oder die effektive Dosis) fur spezifische Anwendungen ein jeweils sinnvolles MaR fir das
Strahlenrisiko darstellen, d. h. dass eine eindeutige Beziehung zwischen Dosis und Risiko
besteht. Die Aufklarung solcher Dosis-Wirkungszusammenhénge ist daher zentrales Element
der Strahlenforschung.

2.1 Zusammenhang mit Dosis-Wirkungsbeziehungen

In der Regel basieren Dosis-Wirkungsabschatzungen auf Auswertungen epidemiologischer
Studien Uber Expositionen im Dosisbereich oberhalb von etwa 50 mSv bis 100 mSv. Risiken
im Bereich des Grenzwerts fur die berufliche Lebenszeitdosis (400 mSv) lassen sich hiermit
sowohl fir Expositionen mit kleiner als auch groRer Dosisleistung unmittelbar abschatzen. Um
auf Aussagen im fur den Strahlenschutz wichtigen Bereich unterhalb von einigen 10 mSv zu
kommen, ist man jedoch auf Extrapolationen vom hohen in den niedrigen Dosisbereich
angewiesen. Diese Extrapolation geschieht unter Einbeziehung strahlenbiologischer
Ergebnisse, mechanistischer Studien und biophysikalischer Modelle, auf deren Grundlage
Wirkungsmechanismen aufgedeckt werden und in die Beschreibung der (qualitativen) Form
einer Dosis-Wirkungsbeziehung im Bereich niedriger Dosen einflieRen. Als Extra-
polationsmodell kommt hdufig das so genannte ,,Linear-quadratische Modell* zur Anwendung
(s. Kapitel 2.2 und 2.3). Wahrend es friher im Wesentlichen mit mikrodosimetrischen
Uberlegungen begriindet wurde, die sich heute nicht mehr in vollem Umfang aufrecht erhalten
lassen, wird es heute als eine einfache mathematische Beschreibung nicht-linearer
Abhangigkeiten verwendet. Die extrapolierten Dosis-Wirkungsbeziehungen liefern die
Risikokoeffizienten fir den Bereich niedriger Dosen (z. B. ICRP 2007).

In den vergangenen Jahrzehnten ist immer wieder versucht worden, Dosis-Wirkungs-
beziehungen fur die verschiedenen stochastischen Effekte, vor allem aber fur Krebs-
erkrankungen, durch eine Vielzahl verschiedener Ansétze zu bestimmen. Eine Extrapolation in
den Bereich niedriger Dosen nur auf der Basis epidemiologischer Daten lasst dabei keine
eindeutige Entscheidung tber die Form der Dosis-Wirkungsbeziehung zu. Ein groRer Teil der
kontroversen Diskussion uber das Risiko niedriger Dosen ionisierender Strahlung ist auf diese
Tatsache zurlickzufuhren. Doch auch unter Einbeziehung mechanistischer Studien auf
biophysikalischer, molekular- und zellbiologischer Ebene sowie tierexperimenteller Studien
sind Aussagen zum Strahlenrisiko im niedrigen Dosisbereich nur unzureichend belastbar
(s. Kapitel 4).

Um dennoch zu quantitativen Aussagen fur Zwecke des Strahlenschutzes, beispielsweise zur
Formulierung von Dosisgrenzwerten, zu kommen, macht sich die ICRP, so wie weltweit nahezu
alle anderen Strahlenschutzgremien, das Konzept der sog. LNT-Hypothese zu eigen, die
unterstellt, dass die Wirkung von ionisierender Strahlung im niedrigen Dosisbereich linear mit
der Dosis zunimmt und keinen Dosisschwellenwert aufweist (ICRP 2007, Tubiana et al. 2006,
Brenner und Sachs 2006, Breckow 2006, Shore 2009). Auf der LNT-Hypothese beruhen
wesentliche Konzepte des Strahlenschutzes (ALARA-Prinzip, Rechtfertigungsprinzip, Konzept
der effektiven Dosis u. v. m), so wie sie gegenwartig nahezu weltweit realisiert werden.

Kernpunkt der Diskussion ist die Beziehung zwischen Dosis und Wirkung in Bezug auf die
strahleninduzierte Kanzerogenese beim Menschen. Auf der Grundlage strahlenepidemiologi-
scher Studien ist im Dosisbereich von einigen 100 mSv bei soliden Tumoren ein
dosisproportionaler Zusammenhang vergleichsweise gut gesichert. Dies trifft sowohl fir akute
Strahlenexpositionen mit grofler Dosisleistung (hauptsachlich die Studien Uber die
Atombombentiiberlebenden (Preston et al. 2003, 2004, 2007)) als auch fir chronische
Strahlenexpositionen bis zu einem Bereich von etwa 1 Sv mit kleiner Dosisleistung zu.
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Umstritten ist jedoch der Verlauf dieser Dosis-Wirkungsbeziehung im Bereich niedriger Dosen
(unterhalb einiger 10 mSv). In diesem Dosisbereich ist es mit epidemiologischen Mitteln wegen
der grofRen statistischen Unsicherheiten grundsétzlich nicht maoglich, den Kurvenverlauf
hinreichend genau zu ermitteln. Aus biologischen Uberlegungen heraus erscheint es aber
durchaus als mdglich, dass zwischen Dosis und Strahlenrisiko im Bereich niedriger Dosen ein
nicht-linearer Zusammenhang besteht. Auch die Existenz einer Schwellendosis, unterhalb derer
kein Strahlenrisiko besteht, kann weder aufgrund epidemiologischer noch aufgrund
biologischer Ergebnisse definitiv ausgeschlossen werden.

2.2 Zusammenhang zwischen Dosis- und Dosisleistungs-Effekten

In vielen zellbiologischen Studien mit hohen Dosen ist der Dosis-Wirkungszusammenhang
nach einer akuten Exposition (grof3e Dosisleistung) nicht-linear und kann hdufig durch eine
linear-quadratische Beziehung beschrieben werden. Grundsétzlich kénnen Dosis- und
Dosisleistungs-Abhéngigkeiten miteinander verknipft sein.

In klassischen Modellen, beispielsweise bei der Wirkung von hohen Dosen im Bereich der
Strahlentherapie, wird dies dahingehend interpretiert, dass sich bei einer Fraktionierung der
Exposition die Gesamt-Dosis-Wirkungsbeziehung aus der Aneinanderreihung der Dosis-
Wirkungsbeziehungen der Einzelfraktionen ergibt (Abb. 2.1). Dies wird damit begriindet, dass
Regenerations- und Reparaturprozesse in den Bestrahlungspausen die Zellen wieder in eine Art
,,Anfangszustand* versetzen, aus dem heraus sie wieder einer ,,neuen‘ (linear-quadratischen)
Dosis-Wirkungsbeziehung folgen. Damit wird die Wirkung einer bestimmten Dosis bei
Fraktionierung kleiner sein als bei der gleichen Dosis bei einmaliger Exposition. Wird eine
derartige Fraktionierung weiter unterteilt in immer mehr Fraktionen (einschlieflich der Pausen)
mit immer kleineren Einzeldosen, so geht dies im Grenziibergang in eine chronische Exposition
mit Kleiner Dosisleistung tber (Abb. 2.1). Dies liefert die Begrindung daftr, dass chronische
Expositionen mit kleiner Dosisleistung bei gleicher Dosis zu geringeren Wirkungen fiihren als
akute Expositionen mit groRer Dosisleistung. Eine solche Abhéngigkeit der Wirkung von der
Dosisleistung wird als Dosisleistungs-Effekt bezeichnet und ist fir Zelliberleben vielfach
nachgewiesen worden.
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Abb. 2.1:  Dosisleistungs-Effekt: Unter Zugrundelegung einer linear-quadratischen Dosis-
Wirkungsbeziehung (GI. (2.1) und Gl. (2.2), hier mit oz = 1 Sv) ergibt sich bei
Fraktionierung, d. h. bei Exposition mit mehreren Einzeldosen, eine kleinere
Wirkung (durchgezogene Linie) als die Wirkung durch eine einmalige Exposition
mit gleicher Dosis (punkt-gestrichelte Linie). Im Grenzlibergang zu sehr vielen
Fraktionen folgt die Wirkung dem linearen Anteil (gestrichelte Linie) des linear-
quadratischen Verlaufs.

In dem erwéhnten klassischen Modell héngt die GrolRe des Dosisleistungs-Effekts vom Grad
der Nicht-Linearitat (bzw. im linear-quadratischen Modell von der Grolie des quadratischen
Anteils) ab. Eine rein lineare Dosis-Wirkungsbeziehung geht nach diesen Vorstellungen davon
aus, dass die zeitliche Verteilung einer Exposition keinen Einfluss auf die Wirkung hat und
deshalb gar keine Dosisleistungs-Abhéangigkeit besteht.

Im linear-quadratischen Modell wird die Steigung der Dosis-Wirkungsbeziehung bei niedrigen
Dosen durch den linearen Term (h&ufig mit a - D bezeichnet, s. Gleichung (2.1)) bestimmt
(Abb. 2.2). Die Wirkung bei chronischen Expositionen (kleine Dosisleistungen) wird gemaR
obiger Begriindung (vgl. Abb. 2.1) durch diesen Term bestimmt. Bei hoheren Dosen gewinnt
zunehmend der quadratische Term (B - D?) an Bedeutung. Der Dosiswert, bei der der lineare
und der quadratische Term gleich groR sind, hei8t o/p-Wert. Er ist ein Mal} fur die Nicht-
Linearitat einer Dosis-Wirkungsbeziehung. Je groler dieser Wert ist, desto linearer ist der
Dosis-Wirkungszusammenhang und desto kleiner ist im Modell von Abbildung 1 der
Unterschied in der Wirkung zwischen akuter und chronischer Exposition. Im Grenzfall zu sehr
grolRen o/B-Werten geht eine linear-quadratische Beziehung in eine lineare Beziehung Gber und
der Dosisleistungs-Effekt verschwindet (s. 0.). Somit bedeutet auf der Grundlage dieser
Uberlegungen die LNT-Annahme bei niedrigen Dosen inharent auch die Unabhangigkeit der
Wirkung von der Dosisleistung in diesem Dosisbereich.

Die oben geschilderte Argumentation ist jedoch nicht zwingend und der ihr zugrunde liegende
zelluldre Mechanismus nicht fur alle Effekte glltig bzw. nur auf ein gewisses Repertoire an
Effekten beschrankt. Es sind durchaus Mechanismen denkbar, deren Wirkung einer nicht-
linearen (auch linear-quadratischen) Dosisbeziehung folgen, jedoch durch Schéden zustande
kommen, die sich in einer Weise akkumulieren, dass die betroffenen Zellen nicht nach einer
gewissen Erholungsphase in einen Anfangszustand zurlickgesetzt werden. In einem solchen



34 Wissenschaftliche Begriindung

Fall besteht trotz nicht-linearer Dosis-Wirkungsbeziehung keine Dosisleistungs-Abhéngigkeit.
Auf der anderen Seite ist denkbar, dass durch Reparaturmechanismen und andere Prozesse ein
molekularer oder zelluldrer Schaden zumindest teilweise behoben werden kann, auch wenn die
zugrunde liegende Dosis-Wirkungsbeziehung linear verlauft. In diesem Fall kann trotz eines
linearen Zusammenhangs durchaus eine Dosisleistungs-Abhéngigkeit auftreten.

Von vielen molekularen und zellularen Strahlenwirkungen sind die Dosis-Wirkungsbeziehun-
gen, teilweise bis in den Dosisbereich von 1 mSv, bekannt (s. Kapitel 3.1). Es finden sich
hierbei sowohl Effekte mit linearen Abhangigkeiten (z. B. Doppelstrangbriiche), mit linear-
quadratischen Abhangigkeiten (z. B. Chromosomen-Aberrationen) als auch noch andere nicht-
lineare Abhéngigkeiten (z. B. Adaptive Response, Bystander-Effekt, Apoptose). Das Wissen
uber deren Zusammenwirken im gesamten, duf3erst komplexen kanzerogenen Prozess ist jedoch
noch zu gering, um belastbare Aussagen uber dessen Gesamt-Dosis-Wirkungsverlauf im
Bereich niedriger Dosen und eventuelle Dosisleistungs-Abhangigkeiten hieraus ableiten zu
kénnen. Auch Aussagen tber mdgliche Zusammenhange von Dosis und Dosisleistung sind
unbestimmt. Dies ist einer der Grinde dafir, dass die ICRP und andere Gremien nur einen
Faktor (DDREF) zur Berlcksichtigung von Dosis- und Dosisleistungs-Effekten eingefiihrt
haben und nicht den Versuch unternehmen, die jeweiligen Effekte getrennt zu betrachten und
separate Faktoren hierfiir anzugeben (ICRP 2007, BEIR 2006).

Die Abhéngigkeit des Strahlenrisikos nur von der Dosisleistung ist auf der Grundlage von
epidemiologischen Studien untersucht worden (Jacob et al. 2009). In einer Meta-Analyse aus
12 Studien wurden die abgeleiteten Risikokoeffizienten aus Studien mit mittleren Dosen und
kleinen Dosisleistungen den Ergebnissen aus den Studien tber die Atombombeniiberlebenden
von Hiroshima und Nagasaki (Life Span Study, LSS) gegenibergestellt, die groRen
Dosisleistungen ausgesetzt waren (s. Kapitel 4). In dieser Studie wurde auf der Grundlage der
LNT-Annahme fur alle Studien der Einfluss verschiedener Dosisleistungen auf die
Risikoschatzungen untersucht. Dieser Ansatz erlaubt also die separate Diskussion uber einen
,,Dosis-Effektivitatsfaktor einerseits und einen ,,Dosisleistungs-Effektivitatsfaktor anderer-
seits (Jacob et al. 2009).

Die Terminologie zur Beschreibung der verschiedenen Dosis- und Dosisleistungs-Abhangig-
keiten ist recht vielféaltig und nicht immer einheitlich. In der Literatur findet man Ausdriicke
wie ,,Low-dose extrapolation factor®, ,,Linear risk overestimation factor®, ,,Linear extrapolation
overestimation factor usw. Um die Einflisse von Dosisabhangigkeiten und von Dosis-
leistungs-Abhangigkeiten getrennt voneinander zu beschreiben, wird haufig der ,,Low-Dose
Effectiveness Factor (LDEF) vom ,,Dose-Rate Effectiveness Factor (DREF) unterschieden.
Fur den LDEF wird flr einzelne (akute) Expositionen bei verschiedenen Dosen die Krimmung
bzw. die Kurvenform der Dosis-Wirkungsbeziehung analysiert. Eine derartige Analyse kann
anhand einer einzelnen Dosis-Wirkungsbeziehung durchgefiihrt werden. Fir den DREF werden
die Steigungen bzw. die Kurvenformen bei verschiedenen Expositionen mit groRer und mit
kleiner Dosisleistung verglichen. Fir einen derartigen Vergleich miissen also Ergebnisse von
mindestens zwei Populationen (eine mit grofRer und eine mit kleiner Dosisleistung exponiert)
herangezogen werden.

2.3 Zusammenhang mit LET und Energie

Modelle zur Extrapolation in den Bereich niedriger Dosen gehen zum groRen Teil auf
Uberlegungen zuriick, die sich auf das linear-quadratische Modell stiitzen (Abb. 2). Viele
zellbiologische und tierexperimentelle Studien lassen sich mit einem linear-quadratischen
Dosis-Wirkungsmodell gut beschreiben. Auf der Grundlage mikrodosimetrischer Ansétze
wurde dieses Modell urspriinglich auch auf mechanistische Wirkungszusammenhdange
zurlickgefihrt (,, Theory of dual radiation action*) (Kellerer und Rossi 1972). Insbesondere ist
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dieses Modell in der Lage, LET-Abhéangigkeiten verschiedener Strahlenarten zu deuten.
Danach folgt eine beobachtete Wirkung W(D) nach Strahlenexposition folgender Beziehung:

W(D)=a-D+p-D% (2.1)

Dabei ist das o/p-Verhaltnis eine eng mit dem LET korrelierte strahlenartspezifische GroRe und
entspricht dem Dosiswert, bei dem der lineare und der quadratische Term gleich groR sind. Fir
grol3e o/pB-Werte (groRer LET-Wert, dicht ionisierende Strahlung) tberwiegt der lineare Term
-im gesamten Dosisbereich, wahrend fur kleine o/p-Werte (kleiner LET-Wert, locker
ionisierende Strahlung) der quadratische Anteil mit steigender Dosis zunehmend dominiert. Fir
niedrige Dosen geht das linear-quadratische Modell stets in das LNT-Modell tber (vgl.
Abb. 2.2).
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Abb. 2.2: Linear-quadratische Dosis-Wirkungsbeziehungen fur Strahlenarten mit kleinem und
mit grofsem LET. Der Quotient o/ héingt vom LET ab und bezeichnet den Dosiswert,
fiir den der lineare und der quadratische Term gleich grof sind. Beachte: Der
quadratische Anteil (gepunktete Linie) ist in beiden Abbildungsteilen gleich. DoSis-
Wirkungsbeziehung berechnet nach

(24 2 . o
W(D)=c-(—D+D") mit —~LET
B B

Die Bestimmung von Risikokoeffizienten in epidemiologischen Studien erfolgt in der Regel im
Dosisbereich von 100 mSv bis zu einigen Sv. Wird aus diesem Dosisbereich unter Anwendung
des LNT-Modells in den Bereich niedriger Dosen extrapoliert und folgt das tatsachliche Risiko
einem linear-quadratischen Zusammenhang, so fiihrt dies zu einer Uberschatzung des Risikos,
die vom o/p-Verhaltnis (proportional zu LET) und von der Dosis abhangt (s. Kapitel 2.2). Ein
DDREF bzw. ein LDEF (s. Gl (2.2)), der diese Uberschitzung kompensieren soll, ist
demzufolge ebenfalls sowohl vom o/p-Verhaltnis (bzw. vom LET) als auch von der Dosis
abhangig (Trabalka und Kocher 2007):
2
«ab+fpbD _,, D 2.2)

LDEF =
a-D alp

In Abbildung 2.3 ist die Abhéngigkeit des LDEF vom o/p-Verhaltnis wiedergegeben. Wird
beispielsweise aus einem Dosisbereich von 1 Sv linear in den Bereich niedriger Dosen
extrapoliert, so fuhrt ein Wert von o/ = 1 Sv zu einen LDEF = 2 (in der Abbildung markiert).
Wird von 600 mSv aus extrapoliert, gelangt man zu LDEF = 1,6. Wird mit o/p = 3 Sv von
600 mSv aus extrapoliert, so ergibt dies LDEF =1,2.
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Extrapolation aus
N Dosisbereich :

a/B [Sv]

Abb. 2.3: Abhangigkeit des LDEF vom «/f-Verhéltnis einer linear-quadratischen Dosis-Wir-
kungsbezienung (GIl. (2.2)) bei Extrapolation aus dem Dosisbereich von 1 Sv
(gestrichelte Linie) und von 600 mSv (durchgezogene Linie).

Im Strahlenschutz wird die Strahlenqualitdt durch den LET-abhangigen Qualitatsfaktor zur
Berechnung der Aquivalentdosis bzw. durch den Strahlungswichtungsfaktor zur Bestimmung
der Organdosis berucksichtigt. Fir Niedrig-LET-Strahlung ist der Qualitatsfaktor und der
Strahlungswichtungsfaktor gleich 1. Somit stellt Niedrig-LET-Strahlung (Photonenstrahlung)
die Referenzstrahlung zur Ermittlung von Risikokoeffizienten dar. Uberlegungen zum DDREF
sind also inshesondere flr diese relevant. Da nach dem oben beschriebenen Modell flr
Strahlenarten mit groRerem LET, d. h. mit groBerem o/B-Verhaltnis, der LDEF (bzw. der
DDREF) kleiner ist, beschrankt sich die DDREF-Problematik lediglich auf Niedrig-LET-
Strahlung.

2.4 Fazit

Wenn man davon ausgeht, dass bei hohen Dosen héhere Risiken pro Dosis als bei niedrigen
Dosen bestehen, so fiihrt eine lineare Extrapolation vom hohen in den niedrigen Dosisbereich
zu einer Uberschatzung des tatsdchlichen Risikos (,,Dosis-Effekt*). Analoges gilt fiir die
Extrapolation vom Bereich groRer Dosisleistungen zu Kkleinen Dosisleistungen
(,,Dosisleistungs-Effekt*). Fir Zwecke des Strahlenschutzes wird diese mdgliche
Risikolberschatzung durch einen gemeinsamen Faktor bericksichtigt, durch den die
Risikokoeffizienten, die bei hohen Dosen und grofRen Dosisleistungen ermittelt wurden,
dividiert werden. Vom Ansatz her ist der DDREF kein Faktor im eigentlichen Sinne eines
inhérent konstanten Parameters bei der Abschdtzung von Risikokoeffizienten. Vielmehr ist er
u. a. abhéngig von der jeweiligen Dosisleistung und von der jeweiligen Dosis, von welcher aus
in den Bereich niedriger Dosen bzw. Kkleiner Dosisleistung extrapoliert wird. Dariber hinaus
héngt er von der Strahlenqualitat der betrachteten Strahlung ab und damit auch von der Energie
der Strahlung (Trabalka und Kocher 2007). Die Art und GroRe dieser Abhangigkeiten sind im
Einzelnen jedoch nur unzureichend bekannt. Daher kommt dem DDREF — welcher Wert ihm
auch zugeordnet sein mag — im Strahlenschutz eher eine allgemeine, nicht auf das Detail
gerichtete Bedeutung zu. Unter Bertcksichtigung all jener Abhdngigkeiten werden die Effekte
tatsachlich nur in einem konstanten ,,Faktor*, dem DDREF, zusammengefasst. Fir die Belange
des praktischen Strahlenschutzes kam die ICRP im Jahr 2007 zu dem Schluss, ,,that the
adoption of the LNT model combined with a judged value of DDREF provides a prudent basis
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for practical purposes of radiological protection (i.e. the management of risks from low-dose
radiation exposure in prospective situations)“ (ICRP 2007). Die ICRP hat im Jahr 2013 eine
Task Group eingerichtet, um die Frage des DDREF neu zu diskutieren.

Die Strahlenschutzkommission hatte sich der Argumentation der ICRP bereits bei ihren
Kommentaren zu ICRP 103 nicht angeschlossen und pladierte vielmehr fir einen DDREF =1,
also fur die Anwendung eines ,,reinen LNT-Modells (SSK 2006).
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3 Strahlenbiologische Studien
3.1 In-vitro-Studien

3.1.1 Dosisabhéangigkeiten

In-vitro-Studien wurden und werden haufig zur Begriindung eines DDREF > 1 herangezogen,
wobei vor allem der Bestimmung von Chromosomen-Aberrationen eine besondere Bedeutung
beigemessen wurde. Es ist jedoch unklar, welche Rolle sie bei der Tumorinduktion spielen. Die
starke Beachtung chromosomaler Verénderungen ist darauf zurlickzufuihren, dass man glaubte,
mit der ,, Theory of dual radiation action* (Kellerer und Rossi 1972) eine quantitativ belastbare
Erklarung ihrer Entstehung gefunden zu haben, die es erlauben sollte, Dosis-Wirkungskurven
auch in niedrige Dosisbereiche zu extrapolieren, in denen experimentelle Ergebnisse nicht
vorlagen. Heute geht man allgemein davon aus, dass tber einen groRen Dosisbereich betrachtet
im Bereich niedriger Dosen (einige 100 mGy) andere biologische Mechanismen wirken kdnnen
als im Bereich hoher Dosen. Es ist allerdings nicht bekannt, welche Rolle diese Mechanismen
bei niedrigen Dosen letztendlich fur die Entstehung von gesundheitlichen Effekten spielen.

Neben den Chromosomenaberrationen sind andere untersuchte Effekte beispielsweise die
Auslésung von Mutationen, der Verlust der Koloniebildungsfahigkeit sowie die In-vitro-
Transformation. Neuerdings sind auch epigenetische Ansatze in das Zentrum des Interesses
geruckt. Der Weg von der initialen Energiedeposition bis zur Manifestation eines Tumors ist
lang und auRerst komplex (z. B. die Rolle des Immunsystems), was die Ubertragbarkeit von In-
vitro-Resultaten auf die Situation im menschlichen Kdrper sehr in Frage stellt. Hinzu kommit,
dass bei zellularen Endpunkten nur selten zuverldssige Resultate bei niedrigen Dosen zu
erreichen sind.

Die quantenhafte Struktur der Energielbertragung bei der Wechselwirkung ionisierender
Strahlung mit Materie impliziert, dass es in einem Einzelereignis grundsatzlich keine beliebig
kleine Energiedeposition geben kann. Die geringste deponierte Energiemenge bei einem
Einzelereignis héngt von den Dimensionen des betrachteten Bereichs und dem LET der
Strahlung ab. Bei Verringerung der Dosis reduziert sich nur die Zahl der zufallig verteilten
Ereignisse in einem betrachteten VVolumen, der im Mittel pro Ereignis deponierte Energiebetrag
bleibt jedoch gleich. Falls die betrachteten Effekte linear von der Dosis abhdngen, folgt aus
dieser Uberlegung, dass es fiir sie keine Schwellenwerte geben kann, diese sind also
grundsétzlich nur maoglich, falls eine nicht-lineare Dosis-Wirkungsbeziehung vorliegt.

Nicht-Linearitaten kénnen auf verschiedene Ursachen zurlckgefiihrt werden: Der einfachste
Fall ist eine direkte Wechselwirkung zwischen (dosisproportional induzierten) Primarl&sionen,
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z. B. DNA-Doppelstrangbriichen (DBS), wie z. B. in der ,,Zweitreffertheorie* zur Erklarung
der Entstehung von Chromosomenaberrationen postuliert. Eine andere Mdglichkeit besteht
darin, dass die Wahrscheinlichkeit von Fehlern bei der Reparatur priméarer Schaden mit deren
Anzahl in einer Zelle ansteigt. Fiir Endpunkte, die auf einer Prozessierung der Primarl&sionen
durch die Zelle beruhen, konnte ein Schwellenwert auftreten, falls die Aktivierung der
zellularen Prozesse erst oberhalb einer bestimmten Schadensmenge einsetzt. Umgekehrt
kdnnten Sattigungsmechanismen zu einem Abflachen der Dosis-Wirkungsbeziehung fuhren.
Nicht-lineare Abhangigkeiten konnen auch dadurch verursacht sein, dass auch nicht direkt von
der Strahleneinwirkung betroffene Zellen Antwortsreaktionen zeigen (Bystander-Effekt) oder
wenn Effekte erst verzégert in Nachkommen bestrahlter Zellen auftreten.

Inwieweit solche Prozesse flr die Tumorentstehung relevant sind, ist unbekannt. Insofern
kdnnen In-vitro-Studien zwar wichtige Anhaltspunkte liefern, sind aber nicht geeignet, Dosis-
und Dosisleistungs-Abhangigkeiten flr die Tumorinduktion zu begrinden.

DNA-Schaden

DNA-Doppelstrangbriche (DSB) werden durch locker ionisierende Strahlen (ber einen
Bereich von 5 Zehnerpotenzen (1 mGy bis 100 Gy) in linearer Abhédngigkeit von der Dosis
induziert (Rothkamm und Lébrich 2003, Lobrich und Kiefer 2006)%. In Abhangigkeit von den
genetischen Eigenschaften des untersuchten Systems konnen DSB repariert werden, dieser
Prozess ist allerdings nicht fehlerfrei und kann zur Entstehung von Chromosomenaberrationen
oder Mutationen fiihren. Die Wahrscheinlichkeit der Reparatur ist dosisabhdngig. Bei
Exposition < 10 mGy bleiben DSB sowohl in vitro als auch in vivo lber lange Zeit erhalten
(Grudzenski et al. 2010). In diesem Fall konnte die DSB-Reparatur jedoch durch H2O; in
Konzentrationen angeregt werden, die zu gering sind, um selbst DSB zu induzieren. Dies
Ph&nomen l&sst sich durch die Annahme interpretieren, dass durch Sauerstoffradikale,
Einzelstrangbriiche oder Basenveranderungen Reparaturprozesse angeregt werden kénnen, was
auch dadurch gestitzt wird, dass eine Reihe reparaturrelevanter Gene, die bei sehr niedrigen
Dosen inaktiv sind, durch die Behandlung mit H20, hochreguliert werden (Grudzenski et al.
2010). Auf Fragen der Genregulation wird weiter unten noch eingegangen. Es muss derzeit
offen bleiben, ob aus den beschriebenen Resultaten generell auf eine erhéhte Empfindlichkeit
bei sehr niedrigen Dosen geschlossen werden kann, zumal in anderen Zelltypen und
exponentiell wachsenden Populationen auch bei sehr niedrigen Dosen (um 1 mGy) eine
vollstdndige DSB-Reparatur gefunden wurde (Asaithamby und Chen (2009).

Die Bedeutung von Reparaturprozessen fiir die experimentelle Bestimmung von DSB sowie
maoglicherweise die Ausbildung zellulérer Strahlenschaden wird durch eine neuere Arbeit von
Neumaier et al. (2012) belegt. Ahnlich wie andere Autoren benutzten sie durch spezielle
cytologische Techniken nachweisbare an DSB bindende Proteine, verfolgten aber auch den
zeitlichen Verlauf der Ausbildung dieser Bindungen. Sie fanden, dass die mit dieser Methode
abgeschétzte Zahl von durch Rontgenstrahlen induzierten DSB (,,Foci*) iber den untersuchten
Dosisbereich (50 mGy bis 4 Gy) nicht gleichmaRig proportional mit der Dosis anstieg. Bei
niedrigen Dosen wurden signifikant mehr Foci pro Dosiseinheit gemessen als bei hoheren. Dies
wird durch die Annahme interpretiert, dass benachbarte DSB sich zu ,,Reparaturzentren*
aggregieren, die im mikroskopischen Bild als Foci erscheinen, somit also einen einzelnen DSB
vortaduschen. Falls man, wie die Autoren annehmen, postuliert, dass diese aggregierten DSB
vor allem den Ausgangspunkt fir fehlerhafte Reparaturprozesse und somit auch Mutationen
und Transformationen sein koénnten, ergébe sich daraus ein uberproportionaler Anstieg fir

15 DSB wurden im unteren Dosisbereich mit Hilfe von yH2X-Foci, bei hoheren Dosen durch Gelelektrophorese
bestimmt.
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solche Endpunkte bei héheren Dosen, wodurch eine nicht-lineare Dosisabhangigkeit plausibel
gemacht werden konnte. Allerdings muss bemerkt werden, dass die beschriebenen Annahmen
auch schon vorher gemacht wurden (z. B. zur Erklarung der Entstehung von Chromo-
somenaberrationen) und somit durch die neuen experimentellen Ergebnisse, so wichtig sie flr
die Quantifizierung primarer Strahlenschéden sind, fir das Verstandnis der Tumorinduktion
keine neuen Argumente geliefert werden.

Chromosomenaberrationen

Fir Chromosomenaberrationen findet man bei Rontgen- und Gamma-Strahlen in der Regel eine
linear-quadratische Abhéangigkeit, dies gilt sowohl fur dizentrische (instabile) Aberrationen als
auch fur (stabile) Translokationen (UNSCEAR 2000, Sasaki 2009). Die Empfindlichkeit dieser
Methodik ist begrenzt. In S&ugerzellen konnen statistisch signifikante Resultate bei
erheblichem experimentellem Aufwand nur bei Dosen deutlich tber 20 mGy nachgewiesen
werden (UNSCEAR 2000, dort auch weitere Literaturangaben).

In einer Reihe von Studien wurden strahleninduzierte einfache und komplexe Chromosomen-
Austauschaberrationen (Beteiligung von mehr als zwei Bruchpunkten) hinsichtlich ihrer Dosis-
und Dosisleistungs-Abhangigkeit untersucht (Loucas et al. 2004, Cornforth 2006). Bei grol3en
Dosisleistungen erhélt man fur die Gesamtheit aller Aberrationen eine linear-quadratische
Dosisabhéangigkeit, wobei allerdings, wie eine ndhere Analyse zeigt, die Nicht-Linearitat
ausschlieBlich auf komplexe Aberrationen zuriickgeht. Im Falle sehr kleiner Dosisleistungen
erhélt man eine klar lineare Dosisabhangigkeit (s. u., Abb. 3.1). Es zeigt sich ein nur schwacher
Dosis-Effekt (schwache Abweichung von einer Linearitét), jedoch ein starker Dosisleistungs-
Effekt (ca. Faktor 5 bei Steigung im linearen Teil). Daraus kdnnte man folgern, dass in diesem
Falle komplexe Aberrationen nicht gebildet werden, was jedoch nicht der Fall ist. Zwar ist ihr
Anteil deutlich geringer, jedoch bleibt er signifikant.

Zelluberleben, Mutationen, In-vitro-Transformation

Die Uberlebenskurven fiir Saugerzellen nach Exposition mit locker ionisierenden Strahlen
zeigen im Allgemeinen eine nicht-lineare Dosisabhéngigkeit, die hdufig durch eine linear-
quadratische Funktion beschrieben wird, wobei die niedrigsten experimentell erfassbaren
Dosen jedoch um 0,5 Gy liegen. Mit Hilfe besonderer Techniken ist es heute méglich, auch
niedrigere Bereiche zu erfassen. Dabei zeigten sich Uberraschende Befunde: Im Bereich von ca.
300 mGy bis 600 mGy ergaben sich deutliche Abweichungen von den ,Standard-
uberlebenskurven®, die Zellen waren erheblich empfindlicher als erwartet. Dieses Phdanomen,
das allerdings nicht in allen Zelltypen gefunden wird, wird als ,low dose radiation
hypersensitivity (HRS)* bezeichnet. Das Uberleben bei niedrigen Dosen kann also nicht aus
der Rickextrapolation von hohen Dosen ermittelt werden. Das beschriebene Verhalten kann
durch die Annahme erklart werden, dass erst bei htheren Dosen Reparaturprozesse induziert
werden, die bei niedrigeren inaktiv bleiben (Marples und Joiner 1993). Der Ubergang wird
offenbar durch eine Aktivierung des ATM-Gens (,,Ataxia teleangiectasia mutated*) bewirkt,
das eine wichtige Rolle bei der Auslésung von strahleninduzierten Verzdgerungen des
Zellzyklus spielt. Es ist schon lange bekannt, dass nach Exposition der Fortgang der G2-Phase
im Zellzyklus verlangsamt und dadurch Zeit fiir eine Schadensreparatur gewonnen wird. Dieser
,.Kklassische G2-checkpoint* liegt relativ spét in der G2-Phase. Seit kurzem ist jedoch auch ein
,friher G2-Kontrollpunkt bekannt, fir dessen Funktion offenbar das ATM-Gen eine
entscheidende Rolle spielt (Xu et al. 2002) und der durch eine klare Dosisschwelle von weniger
als 400 mGy charakterisiert wird (Krueger et al. 2007a), bei niedrigeren Dosen wird der
Zellzyklusablauf nicht angehalten Die Dauer der Verzogerung am ,frihen“ G2-
Verzdgerungspunkt ist dosisunabhéngig, im Gegensatz zu dem ,.klassischen* G2-Block, dessen
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Lange mit der Dosis ansteigt. Die hohe Empfindlichkeit bei sehr niedrigen Dosen resultiert
daraus, dass die frihe Zellzykluskontrolle, deren Schwelle bei ca. 10 DSB bis 20 DSB liegt
(Lobrich und Jeggo 2007), nicht aktiviert wird und somit keine Zeit fiir die Reparatur der DSB
zur Verfugung steht. Die Zellen mit unreparierten DSB scheiden dann wahrscheinlich durch
Apoptose aus (Krueger et al. 2007b). Das Phdnomen der HRS ist bisher nur in Bezug auf das
Uberlebensverhalten nachgewiesen (Ubersicht bei Marples und Collis 2008), es lasst sich als
ein Schutzmechanismus gegen die Proliferation von Zellen mit vererbbaren Schaden deuten
und kann somit nicht als Beleg fiir eine erhéhte Empfindlichkeit in Bezug auf stochastische
Wirkungen herangezogen werden. Um diese zu begriinden, waren auf zellularer Ebene
entsprechende Studien zur Mutationsauslosung oder zur In-vitro-Transformation notwendig,
die nicht vorliegen.

Die Mutationsauslosung in Sdugerzellen durch Niedrig-LET-Strahlung zeigt in den meisten
Fallen eine linear-quadratische Abhéngigkeit von der Dosis. Die verfligbaren Methoden
erlauben allerdings keine Untersuchungen bei sehr niedrigen Dosen, die unterste Grenze liegt
bei ca. 250 mGy in menschlichen Lymphoblastoid-Zellen (TKs), die sehr empfindlich reagieren
(Konig und Kiefer 1988). Eine Erh6hung der Sensibilitat bei niedrigen Dosen konnte bisher
nicht gefunden werden.

Von allen zelluldren Parametern hat die In-vitro-Transformation die engste Beziehung zur
Risikoabschatzung fur stochastische Effekte. Sie kann in speziellen Zellsystemen untersucht
werden. Reprasentative Daten wurden in einer europdischen Gemeinschaftsstudie ermittelt, an
der sechs Laboratorien teilnahmen (Mill et al. 1998). In den am hdaufigsten verwendeten
C3H10Ty-Zellen erh&lt man von 250 mGy bis 5 Gy eine lineare Dosis-Wirkungsabhéngigkeit,
wenn eine Korrektur fiir den Anteil abgetoteter Zellen durchgefiihrt wird. Uber das Verhalten
bei geringeren Dosen liegen keine Untersuchungen vor.

Bystander-Effekt, verzogerte Wirkungen, genomische Instabilitat'é, Adaptive
Response

Strahlenwirkungen kénnen sich auch in Zellen zeigen, die nicht direkt getroffen wurden. Dieses
Phédnomen, das Ublicherweise als Bystander-Effekt bezeichnet wird, kann entweder durch
gezielte Expositionen einzelner Zellen mit Hilfe von Mikrostrahlanlagen oder aber auch durch
den Einfluss von Kulturmedien bestrahlter Populationen auf unbestrahlte Zellen demonstriert
werden. Es widerspricht der klassischen Vorstellung, dass nur direkte Energiedepositionen
strahlenbiologische Wirkungen hervorrufen. Der zugrundeliegende Mechanismus ist nach wie
vor umstritten, sicher scheint jedoch zu sein, dass bestrahlte Zellen chemische Signale abgeben,
die in den Empfangern strahlentypische Effekte ausldosen. Dazu gehdren Verlust der
Teilungsfahigkeit, Chromosomenaberrationen (Lorimore et al. 1998), Schwester-Chromatid-
Austéusche (Lehnert et al. 1997), Mikrokerne (Belyakov et al. 2001), Mutationen (Nagasawa
und Little 1999) sowie neoplastische Transformationen (Sawant et al. 2001). Der Bystander-
Effekt spielt naturgemaR vor allem bei niedrigen Dosen eine Rolle, bei denen ein nennenswerter
Anteil der Zellpopulation nicht direkt getroffen wird. Er fuhrt zu einer (virtuellen)
VergroRerung des Treffbereichs und somit zu einer gréReren Strahlenwirkung als auf Grund
konventioneller Dosimetrie zu erwarten ware.

In Zellen, die eine Bestrahlung Uberlebt haben, zeigen sich haufig verzogerte Wirkungen: das
Koloniebildungsvermdgen ist auch nach mehreren Generationen deutlich (abhangig von der

16 Genomische Instabilitét ist ein Sammelbegriff, der alle vererbbaren Anderungen von Chromosomen beinhaltet.
Dazu gehdren einfache Ereignisse, wie eine stabile Chromosomentranslokation, aber auch fortschreitende
Chromosomendisruptionen wie im , Breakage-Fusion-Bridge Cycle“ oder einmalige gréRere Disruptionen
mehrerer Chromosomen wie Chromothripsis.
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urspringlichen Dosis) vermindert, und es kommt auch zu verzégertem Auftreten von
Mutationen. lhr Spektrum unterscheidet sich von dem der direkt induzierten, was darauf
hindeutet, dass durch die Strahleneinwirkung eine gewisse Labilisierung des Genoms bewirkt
wird, die Ublicherweise als ,,genomische Instabilitat bezeichnet wird (Smith et al. 2003,
Streffer 2010). Dieses Phanomen wurde zuerst in bestrahlten Zweizellzygoten von Maus-
embryonen gefunden (Pampfer und Streffer 1989), spater auch in menschlichen
Knochenmarkszellen (Kadhim et al. 1995). Nach heutiger Einschdtzung kénnte sie eine
entscheidende Rolle bei der Karzinogenese spielen, allerdings gibt es Hinweise, dass sie in vitro
nur in transformierten Zellen auftritt (Dugan und Bedford 2003), was diese interessante
Hypothese in Frage stellen wiirde. Die bisher beschriebenen Phdanomene kénnen tendenziell zu
einer hoheren Empfindlichkeit bei niedrigen Dosen fiihren, als man durch eine Extrapolation
von grofieren Dosen erwarten wiirde.

Ein anderer Effekt, der als Adaptive Response bezeichnet wird, duf3ert sich in einer protektiven
Wirkung niedriger Dosen. Durch eine VVorbestrahlung mit einer Dosis im Bereich von 10 mGy
bis 200 mGy (,,priming dose*) kann das Schadensniveau bei einer folgenden Exposition mit
deutlich héheren Dosen (,.challenging dose*) signifikant verringert werden. Dies wurde
zunachst fiir Chrosomenaberrationen gefunden (Olivieri et al. 1984), spater aber auch flir andere
Endpunkte demonstriert, ndmlich Mutationen und Koloniebildungsféahigkeit (Zhou et al. 2003,
Cai und Liu 1990) sowie neoplastische Transformationen (Elmore et al. 2008). Der Adaptive
Response zeichnet sich durch eine grof3e Variabilitdt aus und wird durchaus nicht in allen
Systemen gefunden (Preston 2005, Schwartz 2007, Tapio und Jacob 2007).

Beeinflussung der Genaktivitat und epigenetische Effekte

Zellen reagieren auf eine Strahlenexposition durch eine Veranderung der Aktivitét einer grof3en
Zahl von Genen (Criswell et al. 2003, Ljungman 2010), u. a. auch derjenigen, die an
Reparaturprozessen und der Zellzyklusregulation beteiligt sind. Das Muster der Sétze von
betroffenen Genen und das Ausmal der induzierten Verénderungen unterscheiden sich
allerdings bei hohen und niedrigen Dosen (Amundson et al. 2003, Ding et al. 2005). Auf der
Basis dieser Befunde wurden Modelle entwickelt, welche die Phanomene des Bystander-
Effekts und des Adaptive Response auf molekularer Grundlage erklaren sollen (s. z. B.
Matsumoto et al. 2009), allerdings harren sie noch der Bestatigung. Neben diesen so genannten
,,non-targeted effects* oder ,,delayed effects sind in den letzten Jahren zunehmend starker auch
so genannte ,,epigenetische Effekte” fiir das Verstandnis von regulatorischen Zellprozessen
wichtig geworden. Epigenetische Effekte nehmen auf die Regulierung der Genexpression
Einfluss, ohne dass die Information hierfur auf der DNA gespeichert sein muss. Welche Rollen
,,non-targeted effects, ,,delayed effects* oder epigenetische Einflisse auf strahleninduzierte
molekulare und zelluldre Effekte und deren Reparatur haben, ist jedoch weitgehend ungeklart
(Little 2010). Dies trifft insbesondere auf deren mdgliche modifizierende Einfllsse auf Dosis-
und Dosisleistungs-Abhangigkeiten zu.

3.1.2 Dosisleistungsabhéangigkeiten

Bei kleinen Dosisleistungen findet man eine deutlich verringerte Ausbeute an Chromosomen-
Aberrationen (s. Abb. 3.1). Die Dosis-Wirkungskurve ist rein linear mit einer im Vergleich zu
akuter Exposition um einen Faktor 5 geringeren Steigung. Ein &hnliches Verhalten ist in den
meisten Fallen auch in Bezug auf das Zelltiberleben zu finden. Ein Absenken der Dosisleistung
fuhrt bei dem Verlust der Koloniebildungsféhigkeit in der Regel zu einem verringerten Effekt
(Amdur und Bedford 1994), bei einigen Zelllinien zeigt sich jedoch auch ein ,inverser
Dosisleistungs-Effekt”, d. h. eine erhohte Strahlenempfindlichkeit, wenn die Dosisleistung
unter 300 mGy/h liegt (Mitchell et al. 2002), was mit der ,,low dose hypersensitivity (s. u.) in
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Verbindung gebracht wird. Ein solches Verhalten hangt offenbar von genetischen Faktoren ab
und wird nicht durchgangig gefunden (Williams et al. 2008). In einer neueren Arbeit wurde die
Wirkung unterschiedlicher Dosisleistungen auf die Bildung von Mikrokernen untersucht,
wobei gefunden wurde, dass die Ausbeute von Mikrokernen bei sinkender Dosisleistung
zunimmt (Brehwens et al. 2010).

Bei In-vitro-Transformationen wurde eine protektive Wirkung einer Bestrahlung mit kleinen
Dosisleistungen gefunden (Elmore et al. 2006, EImore et al. 2008), welche auf einen Adaptive-
Response-Effekt zurlickgefuhrt wurde (Ko et al. 2006). Die Autoren folgern daraus, dass unter
diesen Bedingungen von einem verringerten Krebsrisiko auszugehen ist.

Ein deutlicher ,,inverser Dosisleistungs-Effekt (,,inverse dose rate effect“) wurde von
verschiedenen Arbeitsgruppen und in unterschiedlichen Zelllinien fur die Mutationsauslosung
gefunden, die Mutantenausbeute pro Dosis steigt bei sinkender Dosisleistung an (Vilenchik und
Knudson 2000), ein berraschendes Ergebnis, das fiir Gamma-Strahlen bereits 1990 festgestellt
(Crompton et al. 1990), jedoch nur wenig beachtet wurde. Eine n&here Analyse zeigt, dass
dieses Phanomen nur in exponentiell wachsenden, nicht aber in stationdren Zellpopulationen
auftritt (Brehwens et al. 2010, Kiefer et al. 2002).
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Abb. 3.1:
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Anzahl der Bruchstellen pro Zelle bei Chromosomen-Austauschaberrationen in
Abhéangigkeit von der Dosis bei verschiedenen Dosisleistungen. Die Parameter
o und f geben den linearen bzw. quadratischen Term in der linear-quadra-
tischen Beziehung (s. Gl. 2.1) an, c ist der Achsenabschnitt der Polynome.
Dreiecke geben , ,komplexe“ Aberrationen (mehrere Bruchstellen pro Aus-
tausch), Kreise ,,einfache “ Aberrationen (eine oder wenige Bruchstellen pro
Austausch) an.

(aus Loucas et al. 2004; die Verwendung der Abbildung erfolgt mit freundlicher
Genehmigung der Zeitschrift Radiation Research. Die Abbildungsunterschrift der
Originalabbildung FIG. 4 lautet: Exchange breakpoints as a function of acute and
chronic dose. Triangular symbols represent the dose response for total exchanges
(simple plus complex). Circular symbols show the response for simple exchanges alone.
For both high and low dose rates, the induction of simple exchanges is fitted well by a
linear model. At high dose rates virtually all of the curvature in the shape of the dose
response is due to breakpoints from complex exchanges, whose contribution to total
damage becomes significant above 2 Gy. At limiting low dose rates all evidence of
upward curvature is gone, and the dose responses for total and simple exchanges are
almost superimposable, demonstrating that the relative contribution of complex
aberrations is small. Nevertheless, complex aberrations are formed under these
conditions, accounting for roughly 10 to 15% of the total exchange breakpoints.)
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3.1.3 Fazit

Auf molekularer und zelluldrer Ebene (In-vitro-Studien) l&sst sich bei verschiedenen
Zellsystemen und in Abhangigkeit von den untersuchten Endpunkten eine Vielzahl von linearen
und nicht-linearen Effekten beobachten. Uber einen groBen Dosisbereich betrachtet geht man
heute davon aus, dass im Bereich niedriger Dosen (< 100 mGy) andere biologische
Mechanismen wirken koénnen als im hohen Dosisbereich. Es ist allerdings nicht bekannt,
welche Rolle diese Mechanismen bei niedrigen Dosen letztendlich fir die Entstehung von
gesundheitlichen Effekten spielen.

Hinsichtlich der Bedeutung zur Beurteilung eines DDREF ergibt sich hieraus kein klares Bild.
Wahrend die Anzahl der Doppelstrangbriiche und anderer strahleninduzierter DNA-Schaden
linear mit der Dosis ansteigen, weisen Chromosomenaberrationen und Reparaturvorgange
zumindest teilweise nicht-lineare Dosis-Wirkungskomponenten auf. Abhangigkeiten von der
Dosisleistung kénnen in einer Reihe von Effekten beobachtet werden, wobei allerdings nicht in
jedem Fall eine Reduzierung der Effektivitat bei kleiner Dosisleistung gefunden wird. Es gibt
allerdings keine eindeutigen Hinweise flr einen klaren Zusammenhang von Dosis- und
Dosisleistungs-Effekten, vielmehr scheinen sie weitgehend ,,entkoppelt* zu sein.

Da die Moglichkeiten der Epidemiologie bei niedrigen Dosen und kleinen Dosisleistungen
limitiert sind, wurde héufig die Ansicht vertreten, dass eine Antwort auf die offenen Fragen
durch die Aufklarung grundlegender Mechanismen mit Hilfe von In-vitro-Studien erwartet
werden kann. Nach derzeitigem Forschungsstand ist die Lage bei In-vitro-Studien jedoch
ambivalent, so dass sie kaum zur Begrindung des DDREF herangezogen werden kdnnen.
Wahrend Uber lange Zeit davon ausgegangen wurde, dass Dosis-Wirkungskurven fur
Chromosomenaberrationen, Mutationsinduktion und den WVerlust der Koloniebildungs-
fahigkeit nach Einwirken locker ionisierender Strahlen generell durch eine linear-quadratische
Funktion beschrieben werden, ist diese Vorstellung, die letztlich auf mikrodosimetrischen
Uberlegungen beruhte und eine theoretische Begriindung fiir Nicht-Linearitaten und damit auch
fur Dosisleistungs-Effekte liefert, durch neue Untersuchungen und die Demonstration
,unkonventioneller Effekte (Bystander-Effekt, ,,low dose hypersensitivity“, genomische
Instabilitat) in Frage gestellt worden.

Selbst wenn generell von nicht-linearen Effekten auf der In-vitro-Ebene ausgegangen werden
kann, ist weitgehend unklar, ob und wie sie in komplexen biologischen Prozessen
zusammenwirken und ob und in welcher Weise fur die Krebsentstehung Nicht-Linearitéten in
vivo ,,weitergegeben‘ werden.
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3.2 In-vivo-Studien

3.2.1 Tierstudien zum DDREF

Die Ergebnisse von Tierversuchen haben einen betrachtlichen Einfluss auf die Entscheidungen
gehabt, einen DDREF einzufihren und auch in Zukunft zu benutzen. BEIR V11 (2006) schloss
2. B. ,, ...animal data relating to protracted radiation exposures provide a convincing argument
for the inclusion of DDREF in judgments about cancer risk at low doses and low dose rates.
The animal data showing reduction in carcinogenic effectiveness, including life shortening,
following protracted exposure constitute the strongest element in this argument...” .

Anféngliche Auswertungen von Tierversuchen in Bezug auf den DDREF kamen zu dem
Schluss, dass die Form der Dosis-Wirkungsbeziehungen zwischen verschiedenen Spezies und
Tumorarten sehr stark variiert. Nichtsdestotrotz wurde festgestellt, dass die Mehrzahl
vorhandener ,,relevanter Daten eine linear-quadratische Beziehung unterstiitzt (BEIR VII).
Eine detaillierte Darstellung der Studien findet sich in Anhang A.

Es ist gerade dieser Bezug auf die selektive Auswahl vorhandener ,,relevanter Daten®, welche
die Hauptschwache der Interpretation von Tierversuchen darstellt. Die Entscheidung, ob eine
spezielle Studie relevant ist, macht einen willkurlichen Eindruck, wobei die Entscheidung auf
nicht transparente Argumente gestitzt wird. Zum Beispiel wurden Ovarialtumoren und
Lymphome des Thymus von BEIR VII ausgeschlossen, aber Tumoren der Harderschen Drise,
fir die es im Menschen kein Aquivalent gibt, wurden berticksichtigt (s. BEIR VII Kap. 3).
Dariiber hinaus muss die Ubertragung von Daten aus Untersuchungen mit Mausen auf die
menschliche Situation mit VVorsicht vorgenommen werden, vor allem weil die unterschiedliche
genetische Ausstattung verschiedener Inzucht-M&usestdmme einen grol3en Einfluss darauf hat,
welche Tumorart besonders hdufig vorkommt. Die Histologie ublicher strahleninduzierter
Maustumoren, z. B. der Schilddriise und der Brust, korrespondieren nicht mit den strahlen-
induzierten Tumoren bei Menschen, wie sie z. B. in der Life Span Study oder nach dem
Tschernobyl-Unfall gefunden werden.

Aus ZweckmaBigkeitsgrinden und um die Auswertungskriterien konstant zu halten, beschrankt
sich diese detaillierte Ubersicht im Wesentlichen auf Mausmodelle. Die Hauptschluss-
folgerungen konnen nichtsdestoweniger auch auf Studien mit anderen Spezies Ubertragen
werden (besonders Studien mit Ratten und Beaglehunden).

Die Bedeutung von Studien an Maus-Inzuchtlinien in der Strahlenbiologie ist nicht unu-
mstritten. Inzuchtstdmme wurden urspriinglich zur Beantwortung einer Vielzahl biologischer
Fragestellungen geziichtet, um einerseits die phanotypische Selektion von gewinschten
Merkmalen und andererseits weniger gewinschte Merkmale auszuschlielen. Die
Strahlenempfindlichkeit dieser Stdamme ist allgemein sehr viel hoher als von anderen kirzer
lebenden Wildtypmausen. AuBerdem zeigen die meisten Linien ein ungewdhnlich hohes
sporadisches Aufkommen von einer oder mehreren Krebsarten.

3.2.2 Der Einfluss von ,Non-Target-Processes” auf die Form der Dosis-
Wirkungskurven und damit auch auf den DDREF

Eine Zahl experimenteller Beobachtungen zeigt, dass die Dosis-Wirkungsbeziehungen von
Zellen und Geweben von der Linearitat abweichen konnen, insbesondere in dem Bereich
niedriger Dosen. Prozesse wie der Adaptive Response, eine erhdhte Zellabttung nicht direkt
getroffener Zellen, und dartber hinaus die induzierte genetische Instabilitat, sowohl getroffener
als auch von Bystander-Zellen, kénnen alle dazu fiihren, dass die in vitro beobachteten
biologischen Effekte nicht linear zur Strahlendosis verlaufen (vgl. Kapitel 3.1). Die Dosen, bei
denen diese Prozesse in vitro gefunden werden, liegen in Bereichen, wo Tierstudien zu
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unempfindlich sind, um einen Anstieg (oder einen Abfall) Uber die Spontanrate der
Krebsinzidenz hinaus zu demonstrieren. Es gibt also keine experimentelle Evidenz, die fur oder
gegen diese Prozesse spricht, welche eine Nicht-Linearitat der Krebsinduktion bei niedrigen
Dosen stutzen wirden.

3.2.3 Studienarten

3.2.3.1 Der Einfluss des Studiendesigns auf die Krebsinzidenz, die Latenzzeiten und die
Mortalitat

Es gibt betrachtliche Variationen in der Wachstumsgeschwindigkeit, der Verteilung von
Metastasen und der Mortalitat bei verschiedenen Tumorarten. Diese Parameter konnen alle
beeinflusst werden durch den Tierstamm, das Geschlecht, das Alter, die Haltungsbedingungen
— wie spater noch diskutiert wird —, aber sie hangen auch erheblich von der Art der Tierhaltung
und dem Versuchskonzept ab. Zum Beispiel werden in einigen Studien Uber die gesamte
Lebenszeit die Tiere zu einem Zeitpunkt getotet, wenn das erste Mal eine Wachstumszunahme
des Tumors festgestellt wird. Das kann bedeuten, dass Tiere mit &ulerlich sichtbaren langsam
wachsenden strahleninduzierten Tumoren mit niedriger Malignitat (wie z. B. Osteosarkome
oder Plattenzellkarzinome der Haut) in einigen Laboratorien zu einem friiheren Zeitpunkt
getotet werden, wéhrend an anderen Instituten diese Tiere unter Umstédnden an einem zweiten
schneller wachsenden Tumor mit einer ldngeren Latenzzeit sterben wiirden. Dieses ist von
besonderem Einfluss, wenn der zweite Tumor spontan entsteht, z. B. wie Lymphome in hohem
Alter.

In vielen Publikationen sind die angewendeten diagnostischen Kriterien unklar. Zudem ist die
Zuordnung der Mortalitat zu einem bestimmten Tumor oft schwierig. In den Fallen mehrfacher
Tumoren wird oft der besonders augenscheinliche (grofite) Tumor als Todesursache angegeben.
Nur nach einer sorgfaltigen pathologischen Untersuchung kann man die Relevanz jedes Tumors
klar bestimmen und die Todesursache korrekt angeben.

Eine alternative Strategie wurde von Fry (Fry 1992) angegeben, die darin besteht, die Tumorart
zu vernachl&ssigen und nur das AusmaR der Lebensverkiirzung als Ausdruck der Gesamtheit
aller strahleninduzierten Tumoren zu benutzen. Hier wird der Tod durch den besonders
malignen Tumor herbeigefiihrt, wenn er sich in einem kritischen Organ, z. B. der Lunge,
ausbreitet. Das bedeutet, dass Méause, die in Bezug auf Metastasen in der Lunge besonders
empfindlich sind, eine groRere Lebenszeitverkiirzung zeigen als Stamme, bei denen diese
besondere Anfalligkeit der Lunge nicht vorliegt. An anderer Stelle wird diskutiert, in welcher
komplexen Weise Regulationssysteme die Lebenszeit in Tiermodellen bestimmen und wie
dieser Parameter (genauso wie die Krebsinzidenz) durch verschiedene andere Variablen
verfalscht wird.

3.2.3.2 Der Einfluss der Altersverschiebung bei Expositionen mit chronischer Bestrahlung

Ein besonderes Problem bei dem Vergleich akuter Expositionen mit zeitlich ausgedehnten
Bestrahlungen Uber eine lange Periode ist der Effekt des Alters zum Zeitpunkt der Exposition.
Heidenreich u. a. (2006) zeigten, dass bei Anwendung des ,,2-stages clonal expansion“-Modells
(unter der Annahme von LNT) ein DDREF von 2 fiir Lungentumoren aus der JANUS’-Studie
in y-bestrahlten Mé&usen gewonnen werden kann (akute Exposition in einem Alter von
110 Tagen gegenuber einer fraktionierten Bestrahlung Uber einen Zeitraum von 24 oder
60 Wochen). Die Autoren weisen jedoch darauf hin, dass dasselbe Ergebnis auch durch die
niedrigere Inzidenz erklart werden konnte, die sich dadurch ergibt, dass bei der Langzeit-

17 Name des Forschungsreaktors beim Argonne National Laboratory (USA)
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Bestrahlung der groRte Teil der Dosis Mdusen im hohen Lebensalter appliziert wurde. Es wére
angemessener gewesen, den Vergleich mit akuten Bestrahlungen bei Mausen einer
entsprechenden Altersgruppe durchzufthren.

Einen zweiten Kritikpunkt in Bezug auf die fehlende Beachtung des Alters bei der Exposition
kann man leicht in Studien erkennen, in denen akute Dosen mit Langzeit-Bestrahlung
verglichen werden. Sehr oft wird die akute Dosis den jlingsten Tieren gegeben, wahrend die
Zeit, die fir eine Langzeit-Bestrahlung benétigt wird, dazu fuhrt, dass die Tiere in einem
héheren Lebensalter exponiert werden. Ublicherweise wird nicht sichergestellt, dass akute und
Langzeit-Expositionen bei Tieren desselben Alters durchgefiihrt werden.

3.2.3.3 Unterschiede in der Art der Dosisapplikation

Die Studien mit Mausen umfassen einen weiten Bereich verschiedener Expositionsmodalitaten,
sie erstrecken sich von einer einzigen akuten Dosis bis hin zu einer chronischen Exposition Gber
die gesamte Lebenszeit bei sehr kleinen Dosisleistungen. Zwischen diesen beiden Extremen
gibt es eine Vielzahl von Fraktionierungs- und Protaktionsprozeduren, die einen nahezu
endlosen Einfallsreichtum demonstrieren.

3.2.3.4 Datenauswertung

Es gibt eine Vielzahl unterschiedlicher Strategien, um die Datensdtze von Tierstudien zu
normieren und zu Kkorrigieren. Darunter ist die Korrektur fiir konkurrierende Todesursachen
besonders wichtig, da die Tiere nach dem Auftreten eines Tumors normalerweise nicht langer
in die Analyse der Inzidenz fur spatere Tumortypen eingeschlossen werden. Die Wichtigkeit
der Korrektur fir konkurrierende Grinde wird am besten illustriert durch Studien von
strahleninduzierten Osteosarkomen, die durch Goessner in einem Ubersichtsartikel (1999)
zusammengefasst wurden. Bei den niedrigsten Dosen treten Osteosarkome in konsistenter
Weise deutlich h&ufiger auf als das maligne fibrose Histiosarkom (malignant fibrous
histiosarcoma). Wenn die Dosen erhéht werden, geht der Anteil der Osteosarkome zuriick,
wahrend die Inzidenz von malignen fibrdsen Histiozytomen (malignant fibrous histiocytoma,
MFH) ansteigt. Goessner interpretierte diese Verschiebung im Tumorspektrum durch eine
Balance zwischen den unterschiedlichen Empfindlichkeiten in Bezug auf die Zellabtétung und
die maligene Transformation verschiedener Zelltypen. Dieses ist wichtig, wenn man die
Studien von Ullrich und Storer (s. u.) betrachtet. Die Autoren beobachten hier eine Abnahme
der Inzidenz von Retikulumzellsarkomen (follikulére B-Zell-Lymphome, FBL) mit steigender
Strahlendosis, aber zugleich auch einen Anstieg der Inzidenz anderer hamatopoetischer
Malignitdten mit der Dosis. Es ist wahrscheinlich, dass die Inzidenz dieser verbreiteten
Spontanlymphome aufgrund der Konkurrenz der strahleninduzierten Tumoren abnimmt.

3.2.3.5 Spontane im Vergleich zu induzierten Tumoren

Es ist nahezu unmdoglich festzustellen, ob irgendein individueller Tumor durch Strahlung
verursacht worden ist. Mogliche Ausnahmen kdnnte das Auftreten in unnormal friihen oder
spaten Altersperioden sein (z. B. das Auftreten von Lymphomen viele Monate vor dem
Hoéhepunkt spontaner Lymphome in mit 22’Th-bestrahlen Mé&usen) oder das Auftreten eines
histologischen Typus, der Ublicherweise in den beobachteten Tierstdmmen nicht festgestellt
wird (z. B. Akute myeloische Leuk&mie (AML), die nur nach einer Bestrahlung in CBA-
Maéusen zu finden ist, und Osteosarkome, die nicht als spontane Tumoren in allen Gblichen
Inzuchtstdammen auftreten).
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3.2.3.6 Die Vermengung der Parameter Lebenszeitverkiirzung und Krebs als
Todesursache

Es muss beachtet werden, dass die Moglichkeiten von Tierstudien fur die Beschreibung einer
Dosis-Wirkungskurve bei niedrigen Dosen (weniger als 100 mGy) durch das Auftreten
endogener spontaner Tumoren begrenzt werden, da auch bei nicht-exponierten Tieren (0 Gray)
eine nennenswerte Krebsinzidenz festzustellen ist.

Inzucht-Mausstamme zeigen enorme stammspezifische Unterschiede hinsichtlich der Inzidenz
verschiedener Tumorentitaten. Zum Beispiel weisen C3H-Mause hohere Lebertumor-
inzidenzen auf, hingegen BALB/c-Mé&use erhthte Inzidenzen von Retikulumzell- und Brust-
tumoren (Jackson Laboratories inbred strain data 2012).

Deshalb ist selbst dann, wenn die Daten mit einer linearen Dosis-Wirkungsbeziehung
kompatibel sind, die Aussagekraft von Tierstudien im Hinblick auf die Frage des DDREF im
niedrigen Dosisbereich aulerst begrenzt.

3.2.4 Mdgliche Fehlschlisse bei Langzeit-Tierstudien

Bei Studien der Strahlenkarzinogenese in Tieren besteht die besondere Notwendigkeit, dass die
experimentellen Bedingungen konstant gehalten werden und zwar tiber sehr lange Zeitperioden,
sogar Uber Jahre.

3.2.4.1 Qualitdt der Dosimetrie fur die Tierexperimente

Die Expositionsszenarien bei chronischen ausgedehnten oder fraktionierten Studien erfordern
eine besondere Sorgfalt, um sicherzustellen, dass die Kafige um die Strahlenquelle rotiert
werden und alle Tiere in einem Ké&fig vergleichbare Dosen erhalten. Ist dies nicht der Fall, dann
konnen Unterschiede in der Bestrahlungsgeometrie die empfangenen Dosen und somit das
Resultat beeinflussen. Anderungen in der Strahlenquelle selbst sind unwahrscheinlich. In
einigen Studien wird die Strategie beschrieben, die angewandt wurde, um gleichmaRige
Bestrahlungen sicherzustellen, andere beziehen sich auf Messungen, um die Einheitlichkeit des
Strahlenfeldes sicherzustellen, aber in einer Anzahl von Studien werden keine Einzelheiten
angegeben.

3.2.4.2  Fluktuationen in der Hintergrundrate

Veranderungen des natlrlichen Strahlenhintergrundes sollten bei Studien zur Karziogenese mit
akuten Expositionen keine Rolle spielen. Selbst wenn niedrige Dosen angewandt werden, durfte
der Beitrag der Hintergrundstrahlung minimal sein. Bei chronischen Bestrahlungen und kleinen
Dosisleistungen ist es moglich, dass Anderungen der Hintergrundstrahlung sowohl die
Gesamtdosis als auch die Dosisleistung beeinflussen. Solche Veranderungen kénnten infolge
unbeabsichtigter Strahlenfreisetzungen in die Umwelt auftreten.

3.2.4.3 Schwankungen (Drift) bei den verwendeten Mausestammen

Eine ernstliche Komplizierung bei Studien mit einer groBen Anzahl von Tieren ist die
Notwendigkeit, regelmé&lig neue Tiere in die Studie aufzunehmen, manchmal tiber eine Periode
von Jahren. Eine Anzahl von Inzuchtstdmmen zeigt nachweislich eine Kontaminierung mit
genetischem Material von anderen Inzuchtstdmmen, und es gibt auch Belege fiir nicht korrekte
Paarungen, sogar bei anerkannten Tierzuchtfirmen. Eine Uberpriifung der Reinheit der Linie
bei Langzeit-Versuchen wird Ublicherweise nicht angegeben, obwohl eine intelligente Planung
sicherstellen kann, dass solche Vorfélle Giber alle Test- und Kontroll-Gruppen gleich verteilt
sind.
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3.2.4.4 Geschlecht

Alle Studien, die hier besprochen werden, machen Unterschiede zwischen mannlichen und
weiblichen Krebsinzidenzen und Lebenszeiten, da geschlechtsspezifische Inzidenzunterschiede
der verschiedenen Tumoren bekannt sind. Ein zu beachtender geschlechtsspezifischer Aspekt
ist, dass bei den Ménnchen einiger Linien aggressives Verhalten beobachtet wird. Die Tierzahl
und die Kafiggrole spielen eine wesentliche Rolle, genauso wie das Umsetzen der Tiere von
einem Kafig in einen anderen, um Platz zu sparen. K&émpfe und daraus resultierende
Verletzungen kénnen einen dramatischen Einfluss auf die Zahl der Tiere haben, die in Langzeit-
Studien verloren gehen.

3.2.45 Jahreszeiten

Méuse zeigen eine starke Variation ihrer endokrinen Funktionen mit der Jahreszeit, auch
Tumorinzidenz und Lebensspanne werden durch sie beeinflusst. In der Tat zeigte die Studie der
AML-Inzidenz von Mole und Mitautoren (Mole et al. 1983) einen achtmonatigen Unterschied
in der Lebenszeit von Mausen in Abhéngigkeit von der Jahreszeit. Solche Jahreszeit-
unterschiede werden nicht immer erkannt oder protokolliert. Wenn Kontroll- und Test-
Kohorten zu unterschiedlichen Zeiten in die Studie aufgenommen wurden, so kann es zu
abweichenden Werten kommen.

3.2.4.6 Umgebung

Der Originalreport der Lebenszeitstudie des National Cancer Institute in Bezug auf
Dosisleistungs- und Dosis-Effekte bei dem Uberleben von Mausen deuten auf ein erhohtes
Uberleben der Gruppe mit der niedrigsten Dosis hin, wenn man sie mit nicht-bestrahlten
Kontrollen vergleicht. Grahn (1994) wies darauf hin, dass die experimentelle Planung
schwerwiegende Mangel aufwies, da die Test-Gruppen und die Kontrollen in unterschiedlichen
Gebauden untergebracht wurden. Die Kontrollen entwickelten eine Dermatitis und wurden
nach der Hélfte der Studienzeit durch einen neuen Satz von Kontroll-Tieren ersetzt. Die
beobachteten Unterschiede im Uberlebensverhalten konnten auf die Strahlenexposition
zuriickgefuhrt werden, aber viele weitere Variablen kdnnten auch durch den Wechsel in der
Kontroll-Kohorte verursacht worden sein. Andere Variablen der Umgebung kdnnen
individuelle Mauslinien in differenzieller Weise beeinflussen, so wie z. B. die Empfindlichkeit
in Bezug auf die Belegungsdichte, Wechsel im Streumaterial oder lokale Feuchtigkeit. All dies
kann das Langzeit-Uberleben beeinflussen und zu unerwarteten experimentellen
Beobachtungen fuhren. Ein Beispiel ist die scheinbare Abnahme der Lebenszeit um 36% in bis
dahin strahlenresistenten C3H-Mausen, die im Argonne National Laboratory festgestellt wurde,
als man zu kleineren Kéfigen tiberging (Grahn 1994).

3.2.4.7 Hygiene

Es ist bekannt, dass der Hygienestatus der Mause die Art und die Inzidenzrate spontaner
Tumoren beeinflusst, insbesondere bei hdmatologischen Krebsarten. Tiere, die in einer
keimfreien Umgebung (SPF-Umgebung: Specific Pathogen Free, spezifisch pathogenfreie
Tierhaltung) aufwachsen, weisen sehr unterschiedliche Krebsinzidenzen auf, sie leben langer
mit niedrigen Inzidenzen maligner Krankheiten, besonders in Bezug auf h&matologische
Krebsarten. Dieses Phanomen selbst ist unabhdangig von der Zelllinie, alle Ublichen
Inzuchtstimme zeigen ein verandertes Uberlebensverhalten in keimfreier im Vergleich zu
unkontrollierter Umgebung. Die Variationen des Ausmales dieses Einflusses der SPF-
Umgebung zwischen verschiedenen Stammen kénnte auf Variationen in der Immunkompetenz
zurlickgefuhrt werden.
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Dass dieser Effekt fur Strahlenstudien relevant sein kann, wurde in Uberzeugender Weise durch
Untersuchungen von Ina und Sakai (2004, 2005), Ullrich und Storer (1979a, b, ¢) und Maisin
et al. (1996) gezeigt. In den Arbeiten von Ina und Sakai wurde ein M&usestamm mit
verminderter Immunkompetenz eingesetzt, der eine homozygote Inaktivierung des Fas-Gens
aufwies, wodurch eine aggressive Autoimmunkrankheit und eine signifikante Verklrzung der
Lebenszeit auftraten. Mé&use, die entweder einer kurzzeitigen (5 Wochen) oder einer
lebenslangen chronischen Niedrig-Dosisleistungs-Bestrahlung ausgesetzt waren, zeigten eine
signifikante Verlangerung der Lebenszeit, die wahrscheinlich auf eine Aktivierung
regulatorischer T-Zellen zuriickzufuhren ist, wodurch die Autoimmunaktivitat verbessert wird
(Ina und Sakai 2004, 2005). In den Untersuchungen von Ullrich und Storer im Jahr 1979 fuhrte
der Wechsel von Standard-Haltungsbedingungen zu einer spezifischen keimfreien Umgebung
zu Veranderungen der strahleninduzierten Inzidenz sowohl von myeloischen (verringert) und
thymischen Leukamien (erhéht) (Ullrich und Storer 1979a, b, ¢ und Upton 1970). In &hnlicher
Weise flhrten bei den frihen Manhattan-Studien Anderungen der Tierhaltung zu starken
Variationen des Tierlberlebens vor allem aufgrund von Infektionen (Grahn 1994). Maisin et al.
(1996) lieferte einen direkten Vergleich der Uberlebensraten von SPF-Mausen mit in dem
Labor durchgefuhrten historischen Studien, wodurch eine Lebensverlangerung durch SPF-
Bedingungen belegt wird.

3.2.4.8 Konkurrierende Todesursachen

In jeder Lebenszeitstudie kann es geschehen, dass Tiere wahrend der Auswertung aufgrund des
Auftretens von sowohl spontanen als auch strahleninduzierten Tumoren verloren gehen. Es ist
Klar, dass ein Tier, das im fruhen Alter aufgrund eines spontanen Tumors stirbt, nicht im
weiteren Verlauf einen strahleninduzierten Tumor im spateren Altersstadium entwickeln kann.
Dieses wird am besten illustriert durch die Erfahrung der Studien des Oak Ridge National
Laboratory (ORNL), wo die Todesursache aufgrund von spontanen Tumoren und von
strahleninduzierten Tumoren eine gegenléufige Abhangigkeit Uber den untersuchten Dosis-
bereich zeigt. Es ist heute tiblich, die Uberlebensdaten der Tiere, die durch irgendeinen Todes-
grund ausscheiden, (konkurrierende Todesursachen) zu benutzen, um die Uberlebensdaten zu
korrigieren, die wahrend der Studie erhoben werden. Die Induktion von Brusttumoren bietet
eine ziemlich einmalige Gelegenheit, konkurrierende Todesursachen zu beurteilen, da die
Inzidenz von Brusttumoren an die Funktion endokriner Driisen gekoppelt ist und daher durch
das Auftreten langsam wachsender Tumoren des Uterus und der Hypophyse beeinflusst wird.
In diesem Fall sterben die Tiere nicht aufgrund von konkurrierenden Ursachen, aber das
Auftreten von einem Tumortyp kann die Inzidenz von anderen beeinflussen.

3.2.4.9 Histopathologische Auswertung und Relevanz des Tumortyps in den
Tierversuchen in Bezug auf den Menschen

Tumoren, bei denen mechanistische Kenntnisse darauf hinweisen, dass es unwahrscheinlich ist,
dass sie aufgrund von Strahlenexpositionen in menschlichen Populationen auftreten, sollten
nicht betrachtet werden. Aufgrund dieser Uberlegungen sollten quantitative Daten von
Dosisleistungs-Effekten bei Lymphomen des Thymus und Ovarialtumoren (Covelli et al.1988),
bei denen gezeigt worden ist, dass sie sehr empfindlich auf Dosisleistungs-Effekte reagieren,
nicht eingesetzt werden.

In &hnlicher Weise sollte man vorsichtig sein bei der Betrachtung von Daten fir die Induktion
von Hypophysen-Tumoren in weiblichen RFM-M4&usen wegen der mdglichen Effekte, die mit
einer Empfindlichkeit der Ovarien der Mause und der sich anschlieBenden Unterbrechung der
Hypophysen- und der Eierstockhormonfunktion verbunden sind. Weitere Schwierigkeiten
ergeben sich aus den Studien an Ovartumoren von Mausen; deren Entstehung ist wegen der
ovariellen Zykluslange bei der Maus von 4 Tagen und auch wegen deren multipler
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Eierproduktion nicht mit dem menschlichen Eierstock vergleichbar. Es verbleibt also nur ein
begrenzter Datenumfang, auf dessen Grundlage Dosis- und Dosisleistungs-Abhangigkeiten
untersucht werden konnen. Dennoch wurden die Ergebnisse fir myeloische Leukdamie und
einige solide Tumoren eingeschlossen, einschliellich Hardersche Driise (fur die es kein
vergleichbares Gewebe beim Menschen gibt), Lungen-Adenokarzinome und Brusttumoren.
Daten fir myeloische Leukdmie gibt es fir zwei Mauslinien und von wenigstens drei
unabhéngigen Studien. Obwohl diese Daten auf einen reduzierten Effekt bei dem Vergleich von
Expositionen mit kleinen und grofRen Dosisleistungen tber einen Bereich von 0 Gy bis 3 Gy
hinweisen, gibt es Widerspriiche. Die Berechnung des DDREF in den vorher beschriebenen
Arbeiten geben Abschétzungen in der GréRRenordnung von 2 bis 6, mit den meisten Werten in
dem Bereich 4 bis 5. Fiir Lungen-Adenokarzinome und Tumoren der Harderschen Drise kann
man einen Wert von ungeféhr 3 berechnen bei einem Dosisbereich von 0 Gy bis 2 Gy. Fir
Brusttumoren weisen alle Daten auf einen DDREF-Wert von weniger als 2 hin. Sie liegen in
der Nédhe von 1, wenn man die Effekte bei grof3er und kleiner Dosisleistung im Bereich von
0 Gy bis 2 Gy betrachtet. Es erscheint daher, dass myeloische Leukamie wahrscheinlich
empfindlicher auf Dosisleistungs-Effekte reagiert als solide Tumoren.

3.25 Fazit

Eine kritische retrospektive Untersuchung von In-vivo-Versuchen an Nager-Modell-
Organismen liefert keine Bestatigung fiir die Einfuhrung eines LDEF oder DREF. Wie kirzlich
von Morgan und Bair veroffentlicht wurde, ist die groBe Starke von Tierversuchen in
mechanistischen Fragestellungen eine Schwache, wenn sie fur den praktischen Strahlenschutz
angewandt werden. Denn die kontrollierte Einheitlichkeit in experimentellen Studien
représentiert nicht die verschiedenen Mdoglichkeiten von Strahlenexpositionen und die
genetische Diversitat der Bevolkerung (Morgan und Blair 2013).

Die Studien, auf die zur Stutzung des DDREF Bezug genommen wird, untersuchen haufig
Endpunkte, wie Tumoren der Harderschen Drdse, die es beim Menschen nicht gibt, oder solche
Tumoren, die bei Nagern einen anderen Stoffwechsel aufweisen als beim Menschen
(Ovarialtumoren). Die ersten Versuche zielten darauf ab, durch sehr groRe Tierzahlen eine
statistisch ausreichende Aussagekraft zu erreichen. Gleichzeitig litten sie jedoch an
methodischen Méangeln, wie z. B. unzureichende Beriicksichtigung von anderen Todesursachen
als die durch die untersuchten strahleninduzierten Tumoren oder nicht-standardisierte
Tierhaltungsbedingungen bzw. unterschiedliche Bestrahlungsszenarien. Diese friihen Studien
genugen nicht den gegenwartigen Standards fur vergleichende Untersuchungen, und ihre
Aussagekraft ist deshalb sehr begrenzt.

Letztlich muss darauf hingewiesen werden, dass bei einigen der zitierten Arbeiten die Autoren
zwar eine linear-quadratische Dosisabhéngigkeit angeben, das LNT-Modell jedoch die Daten
ebenso gut abbilden konnte.
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4  Strahlenepidemiologische Studien

Neben strahlenbiologischen Untersuchungen spielen flr die Erdrterung der Frage, ob ein
DDREF notwendig und gerechtfertigt ist, auch epidemiologische Studien eine wichtige Rolle.
Auch hier kénnen die Einflisse einer moglicherweise nicht-linearen Dosisabhéngigkeit auf den
LDEF und eines mdoglicherweise vorhandenen Dosisleistungs-Effekts auf den DREF
berucksichtigt und getrennt voneinander untersucht werden.

Im Jahre 2009 verdffentlichten Jacob und Mitautoren auf der Basis einer systematischen
Literaturrecherche eine Studie, bei der sie aus Einzelstudien zur Mortalitat oder Inzidenz nach
Exposition mit kleinen Dosisleistungen und niedrigen bzw. moderaten kumulierten Dosen
Schétzer des zusatzlichen Risikos pro Dosis ableiteten (Jacob et al. 2009). Dazu verwendeten
sie die in den Einzelstudien unter der Annahme einer linearen Dosis-Wirkungsbeziehung
abgeleiteten Einzelschatzer des zusétzlichen Risikos pro Dosis und verglichen diese mit dem
entsprechenden zusatzlichen Risiko pro Dosis, das sie aus den Daten der Studie an den
Atombombeniiberlebenden ableiteten. Es wurden also Ergebnisse aus Kohorten mit kleinen
Dosisleistungen mit denen einer Kohorte mit grofRer Dosisleistung verglichen, so dass
Informationen zum DREF gewonnen werden konnten. Das Ergebnis dieser Meta-Analyse
deutete darauf hin, dass Expositionen mit kleiner Dosisleistung nicht, wie bisher im
internationalen Strahlenschutz angenommen, zu einem geringeren Krebsrisiko fiihren als
Expositionen groBer Dosisleistungen wie diejenigen, denen die Atombombenuberlebenden
ausgesetzt gewesen waren. Demzufolge schlieRen die Autoren, dass es auf der Grundlage ihrer
Untersuchungen keinen Hinweis auf einen DREF > 1 gibt.

Die Bestimmung der Dosis in den untersuchten einzelnen Studien war haufig mit erheblichen
Schwierigkeiten verbunden. Hier liegen die Starken der Studien an den Beschaftigten in
Nuklearanlagen, die auf Messdaten der reguldren Strahlenschutz-Uberwachung zuriickgreifen
konnten. Bei anderen Studien musste die Dosis dagegen aufwéndig rekonstruiert werden
(Bewohner des Tetscha-Gebiets, Aufraumarbeiter von Tschernobyl, Bewohner von Kerala und
Guangdong), was zu groeren Unsicherheiten bei der Dosisangabe fiihrte. Zudem wurden in
einigen Studien interne Expositionen (z. B. durch Tritium, ¥¥"Cs, %°Sr etc.) mit beriicksichtigt,
in anderen traten keine Inkorporationen auf oder wurden bei der Dosisberechnung nicht
beruicksichtigt. Bei den Beschéftigten in der Nuklearindustrie wurden zudem in manchen
Studien Neutronendosen mit berticksichtigt, in anderen Studien nicht. Eine detaillierte
Darstellung der Studien findet sich in Anhang B.

Die Ergebnisse von einzelnen Studien missen auch deshalb mit Vorsicht verglichen und
diskutiert werden, weil bei den durchgefuhrten statistischen Analysen der Daten h&ufig
unterschiedliche Annahmen getroffen wurden. So zeigte sich in einigen Studien (z. B. Ivanov
et al. 2009, Cardis et al. 2007), dass die Wahl der Latenzzeit flr das Auftreten solider Tumoren
die abgeleiteten ERR-Werte pro Dosis deutlich beeinflussen kann. Dies wurde jedoch in den
meisten Studien nicht berlcksichtigt und eine Latenzzeit von 10 Jahren angenommen. In der
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Studie an den Beschéftigten in der Nuklearindustrie Japans ergaben sich deutliche Hinweise
darauf, dass Alkoholkonsum das Ergebnis maligeblich beeinflussen kann (Akiba und Mizuno
2012). Dieser Parameter konnte in den meisten hier diskutierten Studien jedoch nicht
bertcksichtigt werden. Auch das Alter bei Exposition scheint in einigen Studien eine Rolle zu
spielen (Cardis et al. 2007, Wing und Richardson 2005, Krestinina et al. 2005), in anderen
jedoch nicht, ebenso wie der sozio-6konomische Status, der nicht immer erhoben wurde.

Vor dem Hintergrund dieser Schwierigkeiten erscheint das VVorgehen von Jacob und Mitautoren
sinnvoll, die in ihrer Meta-Analyse systematisch jede der identifizierten Studien einmal in ihrer
gemeinsamen Analyse ausschlossen und untersuchten, inwieweit sich der ERR-Wert pro Dosis
dadurch anderte. Sie konnten zeigen, dass dies maximal zu einer Anderung von etwa 30% fiihrte
(Jacob et al. 2009). In der hier ebenfalls diskutierten Meta-Analyse von Akiba und Mitautoren
wurde dieses Vorgehen ebenfalls, jedoch nicht so systematisch durchgefuhrt (Akiba und
Mizuno 2012).

Im Folgenden werden einige der von Jacob und Mitautoren verwendeten Studien sowie weitere
und in den meisten Fallen neuere Studien beschrieben. Generell werden vier Personengruppen
betrachtet, bei denen das Risiko fiir das Auftreten von soliden Tumoren (Inzidenz oder
Mortalit4t) nach Exposition mit niedrigen oder moderaten Dosen und kleinen Dosisleistungen
ionisierender Strahlung untersucht wurde: a) Beschaftigte in der Nuklearindustrie verschie-
dener Lander, b) Bewohner der Tetscha-Gegend im Sid-Ural, die durch das Kernwaffen-
programm der friheren Sowjetunion kontaminiert wurde, c) Bewohner von Gebieten in Kerala
in Indien und Guangdong in China, wo eine erhohte Dosisleistung durch terrestrische Strahlung
vorhanden ist, sowie d) Aufrdumarbeiter, die in der 30-km-Zone um Tschernobyl eingesetzt
worden waren. Zudem wird als einzige Studie zur Exposition mit einer groRen Dosisleistung
die neueste Auswertung zur Mortalitit der Uberlebenden der Atombombenabwiirfe auf
Hiroshima und Nagasaki betrachtet.

Ganz allgemein zeigt sich, dass die meisten Studien an den Beschaftigten in der Nuklearindu-
strie fir die Mortalitat durch solide Tumoren einen positiven ERR-Wert pro Dosis liefern, der
jedoch statistisch nicht signifikant ist. Ausnahmen sind die Einzel-Studien an den Beschaftigten
in der Nuklearindustrie Englands (Muirhead et al. 2009) (0,275 (90%-KI'®: 0,02 — 0,56) Sv?)
und in Oak Ridge (Stayner et al. 2007) (4,82 (90%-KI: 0,41 — 13,31) Sv'1), bei denen — allerdings
nur auf dem 90%-Level — ein statistisch signifikantes ERR pro Dosis abgeleitet wurde. Ein auf
diesem Niveau positiver signifikanter ERR-Wert pro Dosis ergab sich im Falle der Nuklearindustrie
Englands auch fiir die Inzidenz solider Tumoren (0,266 (90%-KI: 0,04 —0,51) Sv) (Muirhead et
al. 2009). Nur zwei Einzelstudien liefern RR-Werte kleiner 1 bei 100 mSv (Boice et al. 2011,
Laurent et al. 2010). Entsprechend ergab die gepoolte 15-Landerstudie aus dem Jahre 2005 an
Beschaftigten in der Nuklearindustrie einen statistisch signifikanten positiven Schatzer fir den
ERR-Wert pro Dosis (Cardis et al. 2005). Eine erneute Analyse unter Ausschluss der
kanadischen Daten, deren Belastbarkeit angezweifelt wurde, ergab einen reduzierten nicht
signifikanten Wert von 0,58 (95%-KI: -0,22 — 1,55) Sv! (Cardis et al. 2005, 2007). Eine
kirzlich verdffentlichte Meta-Analyse aus Japan, in der zum Teil neuere Ergebnisse verwendet
wurden, kam ebenfalls zu einem positiven, wenn auch nicht signifikanten Schatzer fir den
ERR-Wert pro Dosis von 0,14 (95%-KI: -0,12 — 0,41) Sv*.

Die aktuellste Studie zur Mortalitat der Bevolkerung des Tetscha-Gebietes im Siid-Ural ergab
einen signifikant positiven ERR-Wert pro Dosis von 0,92 (95%-KI: 0,2 — 1,7) Gy }(Krestinina
et al. 2005, Schonfeld et al. 2013). Einen &hnlichen signifikant positiven ERR-Wert pro Dosis

18 Konfidenz-Intervall
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von 1,52 (95%-KI: 0,20 — 2,85) Gy* ergab die aktuellste Analyse der Mortalitat der Aufraum-
arbeiter von Tschernobyl von (Ivanov et al. 2006). Bei beiden Kohorten wurde dieses Ergebnis
durch die Analyse der Tumor-Inzidenzdaten bestatigt (Tetscha-Gebiet: 1,0 (95%-KI: 0,3 —1,9) Gy*
(Krestinina et al. 2007); Aufraumarbeiter von Tschernobyl: 0,96 (95%-KI: 0,28 — 1,72) Gy!
(Ivanov et al. 2009)).

Dagegen zeigten die Analysen der Inzidenz solider Tumoren in Gegenden erhohter nattrlicher
terrestrischer Strahlung in Kerala in Indien einen nicht signifikant negativen ERR-Wert pro
Dosis von -0,13 (95%-KI: -0,58 — 0,46) Gy* (Nair et al. 2009), obwohl die mittlere kumulierte
Dosis der Studienteilnehmer mit 170 mGy deutlich groRer ist als die Dosiswerte, die fur die
Studien der Nukleararbeiter typisch sind. Ergebnisse einer Studie an der Bevolkerung in
Guangdong, einer Gegend mit erhohter terrestrischer Strahlung in China, ergaben dagegen einen
leicht positiven Punktschatzer mit groBem Konfidenz-Intervall (0,19 (95%-KI: -1,87 — 3,04) Gy™Y).

In regelméRigen Abstanden wird von der Radiation Effects Research Foundation (RERF) in
Japan ein Bericht mit den aktuellsten Ergebnissen der sogenannten Life Span Study (LSS), der
epidemiologischen Auswertung der Daten der Atombombeniberlebenden von Hiroshima und
Nagasaki, veroffentlicht. Die LSS-Untersuchungen stellen die mit Abstand wichtigste Quelle
fur Risikoschatzungen in der Strahlenepidemiologie dar. Auch fur die Diskussion um den
DDREF sind diese Studien von zentraler Bedeutung. Da es sich bei der LSS um Expositionen
mit grolRer Dosisleistung handelt, konnen auf deren Grundlage lediglich Dosis-Effekte (LDEF),
jedoch keine Dosisleistungs-Effekte (DREF) untersucht werden. Die hier diskutierte Veroffent-
lichung représentiert den 14. und aktuellsten Bericht in dieser Reihe mit einem um sechs Jahre
langeren Follow-up-Zeitraum (1950 bis 2003) gegentber der vorhergehenden Analyse.

Wurde bei der Analyse dieser Daten der gesamte Dosisbereich berticksichtigt, lieferte eine
lineare Dosis-Wirkungskurve den besten Fit der Daten der soliden Tumoren (Abb. 4.1).
Dagegen beobachteten die Autoren fiir den begrenzten Dosisbereich von 0 Gy bis 2 Gy eine
signifikante Krummung, die sie mit einer linear-quadratischen Kurve anpassen konnten. Diese
Krimmung erwies sich als zunehmend ausgeprégter, je langer die Beobachtungszeit von 1950
beginnend dauerte. Hinweise fiir eine Dosisschwelle wurden nicht gefunden.

In einer friheren Arbeit, in der die Folgen der Dosisrevision von DS86 auf DS02 untersucht
wurde, ergab sich fur alle soliden Tumoren zusammen und einem Beobachtungszeitraum von
1950 bis 2000 auf der Basis von DS02 ein ERR-Wert pro Dosis von 0,42 Gy (Preston et al.
2004), was mit dem Ergebnis der vorliegenden Studie Ubereinstimmt. Auf den ersten Blick
scheint die gefundene signifikante Krimmung im Dosisbereich 0 Gy bis 2 Gy fuir einen DDREF
groRer 1 zu sprechen (,,... so that this upward curvature may imply a DDREF greater than one*).
Die Autoren betonen jedoch, dass diese Krimmung durch unerklarlich niedrige Werte im
Bereich 0,3 Gy bis 0,7 Gy zustande kam, und dass bei noch kleineren Dosen dagegen
unerklarlich hohe Werte auftraten.
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Abb. 4.1: Zusatzliches relatives Risiko (ERR) fiir alle Tumoren als Funktion der Dick-
darmdosis (Gamma-Energiedosis plus der mit einem Faktor von 10 gewichteten
Neutronen-Energiedosis). Schwarze Kreise entsprechen ERR-Werten mit den
zugehorigen 95%-Konfidenz-Intervallen (KI) flir die gewahlten Dosisgruppen.
Durchgezogene Linien: lineares Modell (L) (inkl. 95%-KI, dargestellt als
gestrichelte Linien) und linear-quadratisches (LQ) Modell, jeweils fiir den gesamten
Dosisbereich, bzw. linear-quadratisches (LQ(< 2 Gy)) Modell fiir den Dosisbereich
0 bis 2 Gy.

(aus Ozasa et al. 2012; die Verwendung der Abbildung erfolgt mit freundlicher
Genehmigung der Zeitschrift , Radiation Research®. Die Abbildungsunterschrift der
Originalabbildung Fig. 4 lautet: Excess relative risk (ERR) for all solid cancer in relation
to radiation exposure. The black circles represent ERR and 95% CI for the dose categories,
together with trend estimates based on linear (L) with 95% CI (dotted lines) and linear-
guadratic (LQ) models using the full dose range, and LQ model for the data restricted to
dose <2 Gy.)

Héaufig wurden Ergebnisse anderer Studien zur Wirkung niedriger Dosis- und Kkleiner
Dosisleistungswerte mit denen der Life Span Study an den Atombombenuberlebenden
verglichen, und dabei der Wert von 0,47 Gy herangezogen, ohne dabei zu beriicksichtigen,
dass dieser Wert nur fiir Uberlebende mit einem Alter bei Exposition von 30 Jahren und einem
erreichten Alter von 70 Jahren, gemittelt tber beide Geschlechter, gilt. In der Meta-Analyse
von Jacob und Mitautoren wurde diese Tatsache berlicksichtigt und fiir den Vergleich auf der
Basis der Atombombeniberlebenden ein ERR-Wert pro Dosis, der an die Alters- und
Geschlechtsverhaltnisse der jeweiligen Vergleichsstudie angepasst wurde, berechnet.
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4.1 Fazit

Die zum gegenwaértigen Zeitpunkt verdffentlichten Ergebnisse epidemiologischer Studien zur
Wirkung von Expositionen mit kleiner Dosisleistung ergeben in ihrer Gesamtheit keine
Hinweise auf eine Abhangigkeit des Tumorrisikos von der Dosisleistung. Insbesondere liefern
sie keine Argumente, die flr einen DREF-Wert groRer 1 (vgl. Kapitel 2.2) sprechen wirden.
Die meisten dieser Studien erlauben es jedoch nicht, aus einer Analyse der Dosis-
Wirkungsbeziehung Riickschlisse auf einen LDEF-Wert zu ziehen. Die Studie an den
Atombombeniiberlebenden, die — wie weiter oben bereits erwahnt — eine Exposition mit groRer
Dosisleistung darstellt, Iasst sich je nach Dosisbereich sowohl durch eine lineare als auch durch
eine linear-quadratische Abhéngigkeit beschreiben. Ein spezifischer LDEF-Wert im Bereich
von etwa 1 bis 2 — wie er derzeit diskutiert wird — I&sst sich aus dieser Studie deshalb je nach
den betrachteten Dosisbereichen nicht zwingend ableiten.
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5 Wissenschaftliche Grundlagen und weitere
strahlenschutzrelevante Kriterien zur Beurteilung des DDREF

Wissenschaftliche Grundlagen

Der DDREF wurde eingefiihrt zur Ermittlung von Strahlenrisiken im niedrigen Dosis- und
kleinen Dosisleistungsbereich auf der Basis von Untersuchungen bei hohen Dosen bzw. grof3en
Dosisleistungen. Eine Beurteilung, inwieweit die Anwendung eines DDREF gerechtfertigt ist
und welcher Wert ihm zugeordnet werden sollte, basiert auf wissenschaftlichen Erkenntnissen
Uber das Strahlenrisiko in unterschiedlichen Dosisbereichen und bei unterschiedlichen
Dosisleistungen. Diese Erkenntnisse ergeben sich aus einer Reihe verschiedener Forschungs-
bereiche und erfordern letztlich eine Abwégung, welche Forschungsergebnisse und welche
Kriterien mit welcher Prioritdt zur Beurteilung herangezogen werden sollen. Im Folgenden
werden diese aufgefihrt:

— Strahlenbiologische Untersuchungen an molekularen und zellularen Systemen

In den letzten 50 Jahren bildeten die Ergebnisse von strahlenbiologischen Untersuchungen
die wesentliche Basis flr die Festlegung eines DDREF, die meist, aber nicht ausschlief3lich,
auf Studien im Bereich von einigen Gy beruhen. Dabei wurden zur Bestimmung von Dosis-
und Dosisleistungs-Abhéangigkeiten u. a. Untersuchungen an einzelnen Zellen oder Zell-
kulturen durchgefiihrt. Diese Daten werden auch heute noch als die wichtigste Quelle fur
die Rechtfertigung eines DDREF groRer als 1 herangezogen, auch wenn diese Studien sich
auf hohe Dosen beziehen. Weiterhin ist es offen, ob bzw. wie die Ergebnisse auf die
Situation der Tumorinduktion beim Menschen bertragbar sind. Dies gilt insbesondere in
Bezug auf neuere Befunde wie zum Beispiel Bystander-Effekt, genomische Instabilitat und
Adaptive Response und deren Bedeutung fiir die Strahlenwirkung bei niedrigen Dosen und
kleinen Dosisleistungen. Ein Teilaspekt bei diesen Untersuchungen ist die Frage, ob Dosis-
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Effekte (Abweichung von einer linearen Dosis-Wirkungsbeziehung) und Dosisleistungs-
Effekte gekoppelt sind oder ob sie unabhangig voneinander betrachtet werden mussen.

— Strahlenbiologische Untersuchungen an Tieren

Tierexperimente gehen in die Diskussion fur die Festlegung eines DDREF ein. Diese
werden tberwiegend an Méusen oder Ratten durchgefiihrt, wobei im Einzelnen eine Reihe
von verschiedenen Endpunkten (Lebenszeitverkiirzung, Tumorinzidenz, Tumormortalitét
usw.) beobachtet wird. Wenngleich auch hier offen bleibt, inwieweit die Ergebnisse auf
die Tumorinduktion beim Menschen Ubertragbar sind, entspricht die Bestrahlung eines
ganzen Organismus eher der Situation beim Menschen als die Bestrahlung von einzelnen
Zellen. Es ist jedoch zu beachten, dass bei Untersuchungen an Tieren das Studiendesign
(Endpunkte) und die zahlreichen Einflussparameter bei der Durchfiihrung der Studien das
Ergebnis erheblich beeinflussen und eine generelle Aussage zum DDREF erschweren.

— Epidemiologische Studien

Epidemiologische Daten sind ebenfalls eine wichtige Quelle zur Ermittlung eines DDREF,
insbesondere da sie sich direkt auf Krebserkrankungen beim Menschen beziehen. Auch
epidemiologische Studien erlauben die Untersuchung von Dosis-Effekten (LDEF)® und
Dosisleistungs-Effekten (DREF)?° sowie die Frage, ob diese unabhangig voneinander sind.
Wiéhrend Dosis-Wirkungsbeziehungen im Prinzip bei der Untersuchung einer einzelnen
exponierten Kohorte (z. B. die mit unterschiedlichen Dosen exponierten Uberlebenden in
Hiroshima und Nagasaki) ermittelt werden kénnen (LDEF), sind zur Untersuchung des
Dosisleistungs-Effekts (DREF) normalerweise vergleichende Studien an verschiedenen
Populationen notwendig, die mit unterschiedlichen Dosisleistungen exponiert wurden. Die
Aussagekraft gegenwaértiger epidemiologischer Studien zum Risiko von strahlenbedingten
Krebserkrankungen ist bei Expositionen im Dosisbereich von einigen 10 mSv im Gegen-
satz zum Bereich oberhalb von 100 mSv gering. Studien im Bereich kleiner Dosis-
leistungen erfordern in der Regel lange Expositions- bzw. Beobachtungsdauern. Dies
erschwert belastbare Aussagen zur Wirkung kleiner Dosisleistungen. In den letzten Jahren
sind allerdings eine Reihe von Studien im mittleren Dosis- und Dosisleistungsbereich
hinzugekommen, die eine genauere Beurteilung erlauben. Durch die Zusammenfassung
von Einzelstudien in Meta-Analysen kann die Situation weiter verbessert werden.

— Mechanistische strahlenbiologische Modelle

Um zu Aussagen fur den im Strahlenschutz wichtigen Bereich niedriger Dosen und kleiner
Dosisleistungen zu gelangen, ist man auf Extrapolationen von hohen Dosisbereichen
angewiesen. Solche Extrapolationen erfolgen h&ufig auf der Grundlage mathematisch
formulierter mechanistischer Modelle. Diese spielen bei der Interpretation experimenteller
und epidemiologischer Daten eine erhebliche Rolle. Dazu zahlt beispielsweise die
Annahme einer rein linearen oder einer linear-quadratischen Dosis-Wirkungsbeziehung.
Daruber hinaus ist es wegen des Hintergrundrisikos bei der Auswertung epidemiologischer
Daten wichtig, ob ein multiplikatives, additives oder gemischtes Risikomodell zur
Anwendung kommt. Auch die Frage, in welchem Umfang Alters- und Geschlechts-
abhangigkeiten (bis hin zu individuellen Merkmalen) des Strahlenrisikos zu bertick-
sichtigen sind, beeinflusst die Abschdtzung von Risikokoeffizienten. Bei der Frage,
welches Modell vorliegende experimentelle bzw. epidemiologische Daten am besten

19 LDEF: Low-Dose Effectiveness Factor, vgl. Kapitel 2.2
20 DREF: Dose-Rate Effectiveness Factor, vgl. Kapitel. 2.2
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beschreibt, spielt die Unsicherheit der Daten eine erhebliche Rolle. In der Regel sind die
Daten im Bereich der niedrigsten betrachteten Dosen und kleinsten Dosisleistungen mit
den groBten Unsicherheiten behaftet. Dies schrénkt die Entscheidungsmdglichkeiten,
welches Modell die Daten am besten beschreibt, stark ein und fiihrt zu erheblichen
Unsicherheiten bei der modellabh&ngigen Ermittlung eines DDREF.

Kriterien zu Anforderungen des Strahlenschutzes fiur die operationelle
Umsetzung

Eine Beurteilung, ob der derzeitige im Strahlenschutz zur Abschatzung des Strahlenrisikos
allgemein angewandte DDREF-Wert — wie in der VVergangenheit bereits mehrfach geschehen —
geédndert werden sollte, basiert nicht ausschlieBlich auf den genannten wissenschaftlichen
Erkenntnissen im engeren Sinne, sondern bezieht malRgeblich auch weitere Kriterien ein, die
sonstige wichtige Aspekte des Strahlenschutzes und die praktische Umsetzung betreffen. Eine
Beurteilung lediglich auf der Basis wissenschaftlicher Grundlagen und Kriterien wird der
Bedeutung und Funktion des DDREF nicht gerecht. Daher werden zusétzlich zu den
wissenschaftlichen Erkenntnissen auch die folgenden Kriterien zur Beurteilung herangezogen:

— Einfluss von Unsicherheiten

Die Unsicherheiten von ermittelten Risikowerten und einem daraus abgeleiteten DDREF
sind erheblich und fuhren dazu, dass man lediglich einen Bereich von DDREF-Werten (zur
Debatte stehende Werte etwa zwischen 1 und 2) angeben kann, der mit den experimentellen
und epidemiologischen Daten vertraglich ist. Die Uberlegungen zur Anderung des bisher
verwendeten DDREF-Wertes von 2 dirfen deshalb den Gesichtspunkt der Unsicherheit
nicht aulRer Acht lassen. Es ist zu entscheiden, ob die gegeniber friiher verbesserte
Datenlage (und damit reduzierte Unsicherheit) heute noch Anlass zur Einfihrung eines
DDREF geben wirde (wenn es einen solchen noch nicht gébe) oder ob die Unsicherheiten
nach wie vor so erheblich sind, dass fur eine Abschaffung eines bereits bestehenden
DDREF nicht gentigend Aussagekraft besteht.

— Umsetzung in den praktischen Strahlenschutz

Kontinuitat, Konsens, Nachvollziehbarkeit und Akzeptanz sind ein hohes Gut im
Strahlenschutz. Haufige Wechsel von Konzepten und Vorschriften kdnnen insbesondere
bei der Umsetzung in die Praxis zu Verunsicherungen fiihren, die im Strahlenschutz
kontraproduktiv sind, und daher, wenn immer mdglich, vermieden werden sollten.
Anderungen sollten nur dann angestrebt werden, wenn sie hinreichend wissenschaftlich
begrindbar sind und wenn damit tatsdchlich eine deutliche Verbesserung des
Strahlenschutzes beispielsweise im Sinne einer besseren Schutzwirkung bzw. eines
grolReren Nutzen-Risiko-Verhéltnisses erzielt werden kann.

— Internationale Einbindung

Die gegenwartige Konzeption des Strahlenschutzes ist das Resultat eines weltweiten und
andauernden historischen Prozesses. Der seit jeher bemerkenswert hohe Grad an
internationaler Ubereinstimmung in den Strahlenschutzregelungen ist auch das Ergebnis
der standigen Bemiihung um einen mdoglichst breiten internationalen Konsens. Dieser
weitreichende Konsens umfasst auch die Einschatzungen tber die wissenschaftliche Basis
des Strahlenschutzes, wie beispielsweise die Erkenntnisse Uber die Strahlenbiologie und
Strahlenwirkung oder Fragen der Konservativitdt im Strahlenschutz. Eine aktive
Beteiligung an der internationalen Konsensbildung ist ein wichtiger Aspekt.
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— Konsequenzen fur Grenzwertfestsetzung

Der Strahlenschutz mit seinen konzeptionellen ,,Grundséulen* Rechtfertigung, Opti-
mierung und Begrenzung ist so robust ausgelegt, dass quantitative Schwankungen einer
der implementierten GrofRen (z. B. des DDREF, der Wichtungsfaktoren) nicht not-
wendigerweise zu Anderungen der Grenzwertsetzung filhren miissen, konnten allerdings
Anlass zu Diskussionen hiertiber geben. Es wirde dabei zwangslaufig das Problem bertihrt,
dass die Festlegung der Grenzwerte fir beruflich strahlenexponierte Personen sich auf
Argumentationslinien stutzt, fur die der Wert des Strahlenrisikos, und damit der DDREF,
eine weit groRere Rolle spielt als bei dem Grenzwert fiir die allgemeine Bevolkerung. Bei
ihr wird die Festlegung des Grenzwerts im Wesentlichen damit begrundet, dass er im
Schwankungsbereich der natiirlichen Strahlenexposition liegt und im Bereich von 1 mSv
keine Risikoaussagen gemacht werden kénnen.

— Risikokommunikation

Das Strahlenrisiko ist in der 6ffentlichen Wahrnehmung geprégt von besonderer Sensi-
bilitat. Dabei wird die 6ffentliche Diskussion bezuglich der Wirkung von Strahlung und
der Hohe der Strahlenrisiken hdufig von Fehleinschatzungen bestimmt. Daher muss bei
jeder Neubewertung eine sorgféltige und umfassende Kommunikation gewéhrleistet sein.

Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Kommunikation ist Vertrauen der Offentlichkeit in die
Glaubwirdigkeit der wissenschaftlichen Gremien. Glaubwirdigkeit kann nicht zuletzt
dadurch erreicht werden, dass Hinweise, die auf hohere Risiken hindeuten, aufgegriffen
und ausfuhrlich diskutiert werden. Die Diskussion und Kommunikation muss in einem
Kontext und in einer Form erfolgen, der es der Offentlichkeit erlaubt, den Stellenwert neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse beurteilen zu konnen??,

6 Zusammenfassende Beurteilung

Eine Aussage zum DDREF auf der Grundlage strahlenbiologischer Untersuchungen an
Zellkulturen fuhrt zu keinem einheitlichen Bild. Auf molekularer und zellulérer Ebene (In-
vitro-Studien) l&sst sich eine Vielzahl von linearen und nicht-linearen Effekten beobachten.
Wahrend Effekte auf ,.friher Wirkungsebene, wie beispielsweise Energiedeposition,
Doppelstrangbriiche und andere strahleninduzierte DNA-Schéaden eher linear mit der Dosis
zusammenhé&ngen, scheinen komplexere, ,.spatere Wirkungen, wie Chromosomen-Aber-
rationen, Reparaturvorgange und andere Effekte auf nachfolgender Wirkungsebene zumindest
teilweise nicht-lineare Dosis-Wirkungskomponenten aufzuweisen. Es kommt hinzu, dass im
Bereich niedriger Dosen andere biologische Mechanismen wirken als im hohen Dosisbereich.
Abhangigkeiten von der Dosisleistung konnen bei einer Reihe von Effekten beobachtet werden.
Es gibt keine eindeutigen Hinweise fir einen Zusammenhang zwischen Dosis- und
Dosisleistungs-Effekte. Sie kdnnen demzufolge als weitgehend ,.entkoppelt voneinander
betrachtet werden.

Die Wirkungen bei Untersuchungen an Tieren zeigen grof3e Variabilitat. Eindeutige Dosis-
Wirkungszusammenhénge im Bereich niedriger Dosen oder Dosisleistungsabhangigkeiten
lassen sich nicht ermitteln. Insgesamt ergeben sich jedoch bei Tierexperimenten wenig

2L Die Strahlenschutzkommission hat sich bereits mehrfach mit dieser Thematik beschéftigt s. SSK-Bd. 56:
Abschéatzung, Bewertung und Management von Risiken und SSK-Bd. 66: Risiken ionisierender und
nichtionisierender Strahlung
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Hinweise auf eine generelle Abweichung von einer linearen Dosis-Wirkungsbeziehung oder
auf eine generelle Dosisleistungsabhéngigkeit.

Bisher galten strahlenbiologische Experimente als Hauptstitze zur Argumentation flir einen
DDREF-Wert grofRer als 1. Nicht-Linearitaten in Dosis-Wirkungsbeziehungen und Dosis-
leistungsabhangigkeiten werden nach wie vor auch in aktuellen Studien beobachtet. Je nach
biologischem Endpunkt findet man eine groRe Bandbreite von unterschiedlichen Dosis-
Wirkungsabhéngigkeiten.

Gegenwartig ergibt ein Vergleich der aktuellsten Ergebnisse von epidemiologischen Studien
bei kleinen und groRen Dosisleistungen in seiner Gesamtheit keinen Hinweis auf eine
Abhéangigkeit des Tumorrisikos von der Dosisleistung, also auf einen DREF-Wert grofer 1. Die
meisten der zu kleinen Dosisleistungen durchgefiihrten Studien verwenden bei der Analyse eine
lineare Dosis-Wirkungsbeziehung. Deshalb kdnnen daraus keine Riickschlisse auf eine Form
der Dosis-Wirkungskurve und damit auf einen bestimmten LDEF-Wert gezogen werden. In der
aktuellsten Studie an den Atombombentiberlebenden, die eine Untersuchung der Wirkung
grol3er Dosisleistungen darstellt, lasst sich nicht eindeutig zwischen verschiedenen Formen der
Dosis-Wirkungsbeziehung (z. B. linear oder linear-quadratisch) unterscheiden, so dass sich
auch gegenwartig daraus kein LDEF-Wert zwingend ableiten l&sst.

Mechanistische Modelle kdnnen im Prinzip die Mdglichkeit bieten, einen funktionellen
Zusammenhang zwischen Wirkung und Dosis abzuleiten. Sie spielen daher bei der
Extrapolation vom Bereich hoher Dosen zu niedrigen Dosen eine grofie Rolle. Urspriinglich
war auch der linear-quadratische Dosis-Wirkungszusammenhang als mechanistisches Modell
entworfen worden und bildete damit ein starkes Indiz fur einen DDREF > 1. Auch wenn dieses
Modell mittlerweile kaum mehr den Anspruch erhebt, einen Wirkungsmechanismus realistisch
zu beschreiben, hat es doch einen Teil seiner Bedeutung behalten.

Mechanistische Modelle bilden jedoch in der Regel nur einen Ausschnitt aus dem duf3erst
komplexen und noch weitgehend unbekannten Wirkungsablauf zwischen Primaérereignis
(lonisation) und Endpunkt (Krebserkrankung) ab. Es ist kaum davon auszugehen, dass der
Gesamtablauf des Prozesses der Kanzerogenese durch eines dieser Modelle, wenn es tiber einen
bloBen Datenfit hinausgehen soll, beschrieben werden kann. Daher kdnnen auch
Modellbildungen nur eingeschrankt zur Entscheidung herangezogen werden, welcher Wert fir
einen DDREF angemessen ist.

Unsicherheiten haben mal3geblichen Einfluss auf die Begriindung fur einen DDREF. Keines
der wissenschaftlichen Kriterien reicht fur sich allein aus, einen eindeutigen Wert fir den
DDREF zu liefern. Vielmehr fuhren die vielfaltigen Variabilitdten der verschiedenen
Studienansatze und ihrer Ergebnisse sowie deren Unsicherheiten dazu, dass ein DDREF-Wert
lediglich auf einen Wertebereich unterhalb von 2 beschrankt werden kann. Die Auswertung der
wissenschaftlichen Erkenntnisse erlaubt jedoch keine weitere Eingrenzung des DDREF.

Wie in Kapitel 2 erlautert wurde, ist der DDREF eine in ihrer Bedeutung und in ihrer Funktion
sehr subtile konzeptionelle GroRe. Tatsdchlich spricht bei Anwendung der wissenschaftlichen
Kriterien einiges dafir, dass auf der Grundlage der heutigen wissenschaftlichen Erkenntnisse
und der groBen Unsicherheit des Strahlenrisikos bei niedrigen Dosen ein solcher Faktor nicht
eingeflhrt wirde, wenn er nicht bereits bestiinde. Die Gewéhrleistung einer moglichst grof3en
Kontinuitdt im Strahlenschutz flihrt dann zu der Frage, ob eine nach aktueller
wissenschaftlichen Beurteilung weniger starke Evidenz fur einen DDREF dessen Abschaffung
mit den daraus maoglichen resultierenden Konsequenzen ausreichend rechtfertigen kann oder
ob die Unsicherheiten einen nicht entscheidbaren und daher zur Debatte stehenden
Wertebereich zwischen 1 und 2 zulassen. Dariiber hinaus ist zu bemerken, dass das
konzeptionelle Geb&ude des Strahlenschutzes auf den drei Grundprinzipien ,,Rechtfertigung®,
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,,Optimierung* und ,,Begrenzung* und damit in seinen wesentlichen Elementen nicht auf der
genauen Kenntnis des Strahlenrisikos bei niedrigen Dosen beruht.

Vor dem Hintergrund des oben skizzierten Kontinuitatskriteriums erfordert die Umsetzung in
den praktischen Strahlenschutz eine besonders sorgfaltige Abwégung, ob der DDREF-Wert
geéndert werden soll. Eine derartige Abwagung sollte nur im internationalen Konsens erfolgen.

Auf der Grundlage aktueller wissenschaftlicher Erkenntnisse sieht die Strahlenschutz-
kommission keine ausreichende Begrundung mehr fur den im Strahlenschutz verwendeten
DDREF. Wenn allerdings aus wissenschaftlichen Griinden eine Verkleinerung bzw. Ab-
schaffung des DDREF erwogen wird, so muss begrundet werden, dass dieses wissenschaftliche
Motiv ausreichend ist, insbesondere dann, wenn nicht eindeutig und nachvollziehbar angegeben
werden kann, was das flr die Verbesserung des Strahlenschutzes bedeutet. Andererseits ist zu
prufen, inwieweit eine mogliche Unterschatzung des Krebsrisikos bei niedrigen Dosen und
kleinen Dosisleistungen mit dem Vorsorgeprinzip im Strahlenschutz vertraglich ist.

Fur die Strahlenschutzkommission hat die wissenschaftliche Basis ihrer Stellungnahmen und
Empfehlungen einen hohen Stellenwert. Nach Auffassung der Strahlenschutzkommission stellt
eine moglichst groRe wissenschaftliche Objektivitdat und das permanente Bemihen um die
Berlcksichtigung aller aktuellen Forschungsergebnisse die Voraussetzung dafir dar, das
notwendige Vertrauen der Bevolkerung in die Bewertungen der Strahlenschutzkommission zu
erhalten und zu verstéarken. Dies sieht die Strahlenschutzkommission auch bei einer Anpassung
des DDREF auf der Basis neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse. Uber die Verpflichtung zur
wissenschaftlichen Objektivitat hinaus sieht die Strahlenschutzkommission ihre Aufgabe
jedoch auch darin, Probleme in der 6ffentlichen Wahrnehmung zu beachten und ihnen durch
eine intensive und andauernde Kommunikation Rechnung zu tragen.

Die fur den Strahlenschutz wichtigsten Groflen sind der mit einer Strahlenexposition
verbundene Schaden (Krebsentstehung und genetische Veranderungen) und dessen Eintritts-
wahrscheinlichkeit. Als MaR hierfur gilt das so genannte ,,Detriment* (gesundheitlicher
Schaden), eine gewichtete Schadenswahrscheinlichkeit, in die u. a. die Risikokoeffizienten
(unter Einbeziehung eines DDREF) eingehen (s. Kapitel 1.2). Das Detriment beinhaltet aber
auch eine Reihe weiterer Parameter, wie z. B. die Uberlebenswahrscheinlichkeit, die
Lebensqualitdat und der Verlust an Lebenserwartung. Diese Parameter unterliegen einer
zeitlichen Entwicklung. Verbesserte Lebensbedingungen und Fortschritte in der Medizin
konnten beispielsweise dazu filhren, dass sich die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei einer
Krebserkrankung erhoht, die Lebensqualitat verbessert und der Verlust an Lebenserwartung
verkleinert. Alle diese Parameter mussen bei der weiteren Bewertung der gesundheitlichen
Auswirkungen einer bestimmten Strahlenexposition beriicksichtigt werden. Eine isolierte
Betrachtung des Risikokoeffizienten bzw. des DDREFs wird der Gesamtsituation nicht gerecht.

Im Zusammenhang mit der Entscheidung fiir eine Anderung des DDREF spielt dieser
Gesichtspunkt insofern eine Rolle, dass beide Effekte in komplexer Weise zusammenwirken
und dies eine kompensatorische Tendenz aufweisen konnte: Die Abschaffung des DDREF
wirde flr sich gesehen zu einer Erhéhung des strahleninduzierten Detriments fiihren, die
Anpassung der oben genannten Parameter an die aktuellen Statistiken konnte dagegen eine
Erniedrigung des Detriments zur Folge haben.
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Empfehlung der Strahlenschutzkommission

Auf der Grundlage aktueller wissenschaftlicher Erkenntnisse sieht die Strahlenschutz-
kommission keine ausreichende Begrundung mehr fur den im Strahlenschutz verwendeten
DDREF.

Die Strahlenschutzkommission empfiehlt, aufgrund der in diesem Bericht aufgefiihrten
Bewertungen den DDREF an die neueren Erkenntnisse anzupassen und gegebenenfalls
abzuschaffen.

Aufgrund seiner Bedeutung fiir die Risikobewertung und die Konsequenzen fiur den
Strahlenschutz empfiehlt die Strahlenschutzkommission dartiber hinaus, im Zuge dieser
Anpassung auch alle anderen Parameter, die in das Detriment, d. h. in die Angabe des
Strahlenschadens eingehen, an den aktuellen wissenschaftlichen Stand anzupassen.

Die Strahlenschutzkommission hélt eine internationale Abstimmung in diesen Fragen fur
dringend erforderlich und empfiehlt daher, ihre Einschéatzung in die internationale Diskussion
einzubringen.
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Anhang A zu Kapitel 3.2 ,,In-vivo-Studien®

Neu-Interpretationen von gréf3eren Studien als Grundlage zur Bewertung von Dosis- und
Dosisleistungs-Effekten:

Die folgende Ubersicht beschrankt sich auf groR angelegte Dosis- und Dosisleistungs-Studien
mit Inzuchtstdmmen der Maus (siehe auch Tab. A.1 und Tab. A.2).

A.1 Studien zum Effekt der Dosis

A.1.1 Studien des Oak Ridge National Laboratory (ORNL) zur Lebenszeitver-
kirzung von RFM-Mausen (ORNL-1, ORNL-2) (Storer et al. 1979)

Diese grof3 angelegten Tierstudien, die im Oak Ridge National Laboratory (ORNL)
durchgefihrt wurden, werden im Allgemeinen in Kommissionsentscheidungen iber DDREF
zitiert. Die Lebensdauer von 30.000 RFM-Mausen und 11.000 BALB/c-Mé&usen wurde unter
keimfreien Bedingungen (SPF: Specific Pathogen Free, spezifisch pathogenfreie Tierhaltung)
untersucht. Sowohl Hoch- als auch Niedrig-LET-Strahlung (**'Cs-Quellen) wurden bei
verschiedenen Dosen und Dosisleistungen untersucht.

Studienplanung und Durchfihrung

Mannliche und weibliche RFM-M&use sowie geringere Zahlen an weiblichen BALB/c-Tieren
wurden im Alter von 10 Wochen akuten Einzeldosen ausgesetzt, die mit einer Dosisleistung
zwischen 400 mGy/min und 450 mGy/min appliziert wurden. Die Strahlenwirkung wurde ohne
Diagnose der Todesursache sowohl als Lebenszeitverkiirzung als auch als Todesinzidenz als
Funktion des Alters angegeben. Die Analyse der Wirkungen einer Dosis von 750 mGy in
weiblichen RFM-Mausen zeigte, dass die Lebenszeitverkirzung Gberwiegend auf eine héhere
Todesrate im ersten Jahr nach der Strahlenexposition zuriickgefiihrt werden kann. Dies ist ein
Hinweis, dass ein friiher Tod durch eine verkurzte Latenzzeit bereits bestehender Erkrankungen
oder durch die Induktion von Erkrankungen mit frihem Ausbruch begriindet sein konnte.

Ergebnisse der Studie

Es sollte nicht Gberraschen, dass akute Dosen (iber 250 mGy die Lebenserwartung sowohl von
mannlichen als auch weiblichen RFM-Méusen verkirzten. Die Dosis-Wirkungsbeziehungen
zwischen Lebenszeitverkiirzung und Dosis wurde fir mannliche und weibliche RFM-Mause
und ebenso fur weibliche BALB/c-Méuse fur alle Dosen tiber 500 mGy linear dargestellt. Nur
flr die niedrigsten Dosen von 100 mGy und 250 mGy zeigte sich eine Abweichung von der
Linearitét. Bei diesen niedrigen Dosen war die Todesrate nicht von der sporadischen Todesrate
zu unterscheiden. Die Extrapolation der Dosis-Wirkungskurve, die mit Daten aus dem linearen
Bereich berechnet wurde, tberlagerte sich mit der sporadischen Rate bei der Dosis Null.

Diskussion

Diese Studie belegt fur mannliche und weibliche RFM-Maduse eine lineare Dosis-
Wirkungsbeziehung bei Expositionen von 500 mGy bis 3 Gy. Nicht-Linearitét findet sich nur
bei Dosen, bei denen die Effekte der Strahlung durch die natirlichen (sporadischen)
Todesursachen maskiert sind. Ohne diese Daten ist eine LNT-Beziehung offenkundig.
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A.1.2 Studien des Oak Ridge National Laboratory (ORNL) zur Krebsinduktion bei
RFM-Mausen (ORNL-3) (Ullrich und Storer 1979a, b, c)

Diese Studien des Oak Ridge National Laboratory (ORNL) untersuchten spezifisch die Dosis-
und Dosisleistungs-Effekte bezuglich der Krebsinzidenz in den Tieren, die von Storer et al.
1979 Dbeschrieben wurden. Die Studien wurden mit einer besseren Standardisierung
durchgefuhrt als einige der friiheren Manhattan-Studien; es wurden gut definierte Laborstamme
verwendet und in einigen der spateren Studien wurden die Hygiene-Standards (spezifisch
keimfreie Tiere) verbessert.

Studienplanung und Durchfihrung

Es wurden Inzuchtméuse (RFM) verwendet. Der RFM-Stamm zeigt eine niedrige sporadische
Inzidenz fur Leukamie, aber er ist sehr sensitiv fir strahleninduzierte myeloische und
lymphoide Leukédmien. Andere h&ufige Krebsarten in RFM-Méusen sind Retikulumzell-
sarkome (57% in mannlichen und 70% in weiblichen Mé&usen) und Lungentumoren (24% in
mannlichen und 19% in weiblichen Tieren).

Bedenken wegen der genetischen Inhomogenitidt des Stammes und dessen offensichtliche
Segregation des Strahlensuszeptibilitat-Ph&notyps wurden ca. 1970 geduRert (Spalding et al.
1970). Der genetische Status der im ORNL verwendeten RFM/Un-Variante ist unbekannt.
Aufgrund des Umfangs der Studie (Einsatz von vielen Tausenden von Mausen) kdnnen
genetische Drift und saisonale Variabilitdten nicht ausgeschlossen werden, obwohl die
Ubereinstimmung der strahleninduzierten Krebsinduktion zwischen den Kohorten, die zu
verschiedenen Zeiten exponiert wurden, bemerkenswert gut ist (Ullrich und Storer 1979c).

Die Tiere wurden im Alter von 10 Wochen mit einer Einzeldosis von *¥’Cs-Gamma-Strahlung
(450 mGy/min) behandelt und gehalten, bis sie starben oder erkrankten. Die applizierten Dosen
variierten zwischen 100 mGy und 3 Gy. Da Strahlenexposition eine signifikante Lebenszeit-
verkiirzung verursachte, wurde eine mathematische Korrektur durchgefiihrt, um die Gesamt-
Tumorinzidenz in jeder Kohorte unter Beriucksichtigung der durch Tod verlorenen Tage
potentiellen Risikos anzupassen. Allerdings wurde keine Korrektur fir konkurrierende
Todesursachen durchgefihrt.

Ergebnisse der Studie
Retikulumzellsarkom (follikulares B-Zell-Lymphom)

Dieser Tumor niedriger Malignitét (auch als histiozytisches Lymphom bezeichnet) wird heute
als follikulares B-Zell-Lymphom (FBL) klassifiziert (Morse et al. 2002). In den ORNL Studien
wurde dessen hohe sporadische Inzidenz beschrieben, die 52% in weiblichen und 42% in
mannlichen Tieren betrug. Diese Inzidenz war dennoch niedriger als in anderen Studien, und
zwar moglicherweise aufgrund der keimfreien (SPF) Bedingungen, die Anwendung fanden.
Strahlenexposition verursachte eine dosisabhdngige Abnahme von FBL, vermutlich weil die
Tiere an anderen strahleninduzierten Tumoren starben. Das Fehlen einer Strahleninduktion von
FBL stimmte nicht mit anderen Studien tberein, die FBL als strahleninduzierbaren Tumor
beschrieben (Szymanska et al. 2004).Tats&chlich wurde in einer kurzlich verdffentlichten
Studie in einem genetisch empfindlichem Mausstamm eine lineare Dosis-Wirkungsbeziehung
fiir die Induktion von B-Zell-Lymphomen beschrieben, allerdings fiir kleine Tierzahlen und in
einem geringen Dosisbereich (0, 1 Gy und 3 Gy Gamma-Strahlung) (Iskander et al. 2009). Es
konnte sein, dass Strahleneffekte durch die Adjustierung fur Alterung und die fehlende
Korrektur fir konkurrierende Todesursachen maskiert wurden.
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Lymphome des Thymus

Es handelt sich um eine bdosartige Tumorerkrankung, bei der aggressive leukdmische
Zellpopulationen den Thymus infiltrieren. Jingste Untersuchungen wiesen nach, dass diese
leukédmischen Zellen sowohl von B- als auch T-Zellen abstammen kénnen. In Abbildung 1 von
Ullrich und Storer 1979a wurde die Zunahme an Lymphomen des Thymus dargestellt und die
Dosis-Wirkungsbeziehung als ,.komplex* bezeichnet. Es gibt keine Evidenz fiir eine
quadratische Komponente der Dosis-Wirkungskurve, und es sieht eher aus, als wiirde sich die
Kurve bei Dosen tiber 500 mGy abflachen.

Myeloische Leukamie

Die sporadische Inzidenz fir myeloische Leuk&dmie war in diesem Mausstamm sehr niedrig.
Sie war in mannlichen Tieren bei Dosen von 500 mGy erhéht und in weiblichen erst bei 1,5 Gy.
Die niedrigen Haufigkeiten fur myeloische Leukamie, verbunden mit anderen Todesursachen
(z. B. thymische Leukamie) sind Faktoren, die die statistische Aussagekraft (,,Power*) dieser
Studie stark beeintrachtigen, um Effekte bei niedrigen Dosen nachzuweisen. Vermutlich war
die erhohte Inzidenz von Lymphomen des Thymus in weiblichen Tieren flir den geringen
Anstieg an myeloischer Leuk&mie verantwortlich, denn die Daten wurden nicht fir
konkurrierende Ursachen korrigiert. Fur diesen Tumortyp wurde die Dosis-Wirkungsbeziehung
als linear ,angemessen beschrieben“. Es gab keine Anzeichen fur Aufwarts- oder
Abwaértsbiegungen der Kurve.

Solide Tumoren

Da dieser Mausstamm ein hohes Niveau an sporadischen Retikulumzellsarkomen und
Lungentumoren zeigt und strahleninduzierte Leukamien sehr haufig auftreten, ist die Eignung
dieses Mausmodells zum Nachweis strahleninduzierter solider Tumoren begrenzt auf schnell
wachsende Tumoren. Drei Typen solider Tumoren wurden fir eine statistische Analyse als
ausreichend héufig angesehen. Allerdings wurden auch in diese Analyse konkurrierende
Tumoren nicht einbezogen. Die Inzidenz wurde unter Verwendung der Alters-Adjustierung
berechnet. Tumoren des Eierstocks, der weiblichen Hypophyse und der mé&nnlichen und
weiblichen Harderschen Driise wurden evaluiert. Nur fir die Tumoren der weiblichen
Harderschen Driuse konnte ein LNT-Modell statistisch signifikant ausgeschlossen werden.
Keiner der anderen Tumortypen zeigte eine exponentielle Komponente der Dosis-
Wirkungsbeziehung. Hingegen war in der ersten Publikation (Ullrich und Storer 1979b) eine
starke Zunahme von Ovarialkrebs bei Dosen von 500 mGy beschrieben worden. Allerdings
zeigten die Wiederholungsexperimente in einer weiteren Publikation einen wesentlich
geringeren sprunghaften Anstieg (s. Tabelle 11 in Ullrich und Storer 1979c).

Diskussion

Das Design der Studie ist angemessen, trotz der Bedenken wegen der unzureichenden
genetischen Homogenitat. Die Studie hat nicht gentigend statistische Aussagekraft, um Effekte
unter 100 mGy nachzuweisen. Eine Korrektur fur konkurrierende Todesursachen konnte
wertvoll fur die Interpretation der Daten sein. Die Todesursachen fir ca. 50% der Mause der
Kontrolle und fiir 50-80% der Versuchstiere werden in dieser Studie angegeben. Die Ursachen
fur den Tod der Gbrigen Mduse werden nicht aufgefiihrt.

Das Fehlen einer modernen immunhistologischen Absicherung der hamatologischen
Tumortypen macht viele der Schlussfolgerungen unsicher, da die unterschiedlichen Tumorarten
durchaus unterschiedliche Strahlenempfindlichkeiten zeigen kdnnten. Es gibt keine Hinweise
auf eine linear-quadratische Dosis-Wirkungsbeziehung, weder fur thymische noch fir
myeloische Leukdamien, sondern beide Tumortypen zeigen Evidenzen fiir das LNT-Modell.
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Die Inzidenz solider Tumoren ist in dem ausgewahlten Modellsystem niedrig und eine Abwei-
chung von einer linearen Dosis-Wirkungsbeziehung ist nur fir Tumoren der Harderschen Driise
in weiblichen Tieren (einem Tumortyp ohne Entsprechung beim Menschen) nachzuweisen.

A.1.3 Studien des Oak Ridge National Laboratory (ORNL) mit BALB/c-M&ausen
(ORNL-4) (Ulirich und Storer 1979c)

Als Erganzung zu der umfangreicheren Studie mit RFB-Mausen haben Ullrich und Kollegen
Kohorten weiblicher BALB/c-Mause mit *’Cs-Gammstrahlung mit einer Rate von
400 mGy/min behandelt. Es wurden akute Dosen von 500 mGy und 2 Gy appliziert. Im
Gegensatz zur RFB-Maus entwickelt die BALB/c-Maus wenig sporadische oder strahlen-
induzierte maligne hamatopoetische Tumoren (ca. 2%), was eine bessere Analyse der Inzidenz
solider Tumoren ermdglicht. Allerdings ist die BALB/c-Maus aufgrund einer Infektion mit dem
murinen Mammatumor-Virus (MMTYV) hdchst anfallig fir die Entwicklung von Brusttumoren.
Der Stamm hat eine homozygote Defizienz fur das kodierende Gen des Enzyms DNA-PKcs
(DNA-dependent protein kinase, catalytic subunit), das als Sensor fir DNA-
Doppelstrangbriiche eine wichtige Rolle fiir deren Reparatur spielt. Dennoch sollte dies keine
Ursache fur strahleninduzierte Krebsinduktion sein, da dieser Stamm nicht tberempfindlich
gegentiber Strahlung ist.

Studienplanung und Durchfihrung

Die Studienplanung und ihre Durchfiihrung erfolgten wie bei der vorherigen ORN-Studie mit
RFM-Mausen.

Ergebnisse der Studie
Ovarialkrebs

Sporadische Ovarialkarzinome wurden in nur 5% der Maduse beobachtet, aber bei der
niedrigsten akuten Strahlendosis von 500 mGy betrug die Inzidenz 66%, mit einem Anstieg bis
auf 72% nach 2 Gy. Eindeutig zeigte diese Studie genligend Sensitivitat und einen nicht-
linearen Dosis-Effekt, aber sie erlaubte keine prézise Aussage Uber die Natur der Dosis-
Wirkungsbeziehung.

Brustkrebs

Wenngleich nur Daten fiir 0,500 mGy und 2 Gy erstellt wurden, zeigte sich eine lineare Dosis-
Wirkungsbeziehung, aber die Inzidenzen erhohten sich nur von 7,6% auf 10,5%.

Lungenkrebs

Wie fur Brustkrebs stieg die Inzidenz von Lungenkrebs mit der Dosis auf eine Art und Weise
an, die als einfache lineare Dosis-Wirkungsbeziehung beschrieben werden konnte.

Diskussion

Die Verwendung der BALB/c-M4&use hat Vorteile fur die Analyse solider Tumoren. Wie bei
der Studie mit RFM-Madusen ist die Interpretation schwierig, da konkurrierende Todesursachen
nicht berlcksichtigt werden. Allerdings ist bei diesem Maus-Modell die Interpretation weniger
fehleranféllig, da FBL als konkurrierender Faktor fehlt.

Sowohl Lungen- als auch Brustkrebs zeigen eine lineare Dosis-Wirkungsbeziehung fiir Dosen
zwischen 500 mG und 2 Gy. Die Anstiege der Kurven unterscheiden sich bei den beiden
Tumorarten. Ovarialkrebs stellt eine ungewdéhnliche Situation dar, da mehr als 60% der Mause
an diesem Krebs bei einer Dosis von nur 500 mGy erkranken. Wie bei der Studie mit der RFM-
Maus fuhren hohere Dosen zu einer nahezu konstanten Inzidenz.
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A.1.4 Zweite Studie des Oak Ridge National Laboratory (ORNL) zur akuten
Exposition von BALB/c-Mausen (ORNL-5) (Ullrich 1983)

Als Teil einer RBE?2-Studie wurde vom Oak Ridge National Laboratory (ORNL) eine Dosis-
Effekt-Studie fur ¥¥'Cs-Gamma-Strahlung mit BALB/c-Méausen durchgefiihrt, die im Prinzip
eine Wiederholung der vorherigen ORNL-Studie darstellte (Ullrich und Storer 1979c).

Studienplanung und Durchfihrung

Obwohl der Umfang der Studie geringer war als der der vorherigen, hatte sie den Vorteil einer
besseren Standardisierung der Tierhaltung, wodurch im Experiment die Variabilitdt durch
externe Faktoren reduziert werden konnte. Einzeldosen von Gamma-Strahlen (100 mGy bis
2 Gy) wurden jeweils mit einer Rate von 400 mGy/min appliziert, und die Tiere wurden unter
SPF-Bedingungen keimfrei gehalten, wie bereits beschrieben (Ullrich und Storer 1979c). Eine
Alters-Adjustierung wurde durchgefiihrt, jedoch wurden konkurrierende Todesursachen nicht
einbezogen. Bemerkenswert ist, dass die sporadische Inzidenz fir solide Tumoren vergleichbar
ist zu derjenigen aus friheren Studien.

Ergebnisse der Studie
Ovarialkrebs

Wie in der ersten ORNL-Studie nahm die Inzidenz an Ovarialkarzinomen explosionsartig zu;
nach nur 500 mGy zeigten mehr als 70% der Mause Tumoren. In dieser Studie verursachte eine
niedrigere Dosis von 250 mGy eine Tumorinzidenz von 35%, wahrend die niedrigste Dosis von
100 mGy keinen Effekt hatte. Diese Dosis-Wirkungsbeziehung erschien einmalig fur solide
Tumoren, und sie wurde auf eine reaktive Hyperplasie der Ovarialgewebe infolge von Zelltod
in der Pfortader-Hypophysen-Gonaden-Achse zurtickgefihrt (Tennent und Beamer 1986). Ein
derartiges Ovarialkarzinom wird in Studien tber Dosis-Wirkungsbeziehungen meistens nicht
berucksichtigt.

Brustkrebs

Im Groflen und Ganzen war die Dosis-Wirkungsbeziehung in dieser Studie linear und
vergleichbar zu derjenigen in der friheren Studie. Als einzige Ausnahme trat bei 250 mGy ein
einzelner Peak in der Inzidenz von Brusttumoren auf. Die Ursache flr diese Abweichung ist
unbekannt, aber sie veranlasste die Autoren — in Abweichung von ihren Daten aus der
vorherigen Studie — Uber die Existenz einer nicht-linearen Wirkungsbeziehung zu spekulieren.

Lungenkrebs

Es wurde eine Dosis-Wirkungsbeziehung beobachtet, die nahezu identisch ist mit den Daten,
die in der friheren ORNL-Studie gewonnen wurden (Ullrich und Storer 1979c). Die Autoren
schlugen vor, dass entweder eine lineare Beziehung (wie in ihrer vorherigen Publikation) oder
eine quadratische Beziehung an die Daten angepasst werden konnte. Aus Grinden, die nicht
leicht nachvollziehbar sind, haben sie die Schlussfolgerung gezogen, dass auf der Basis einer
biophysikalischen Theorie ein linear-quadratisches Modell korrekt sei.

Diskussion

Die Studie repliziert viele Befunde der vorherigen Studie und ist daher sehr wertvoll. Die Dosis-
Wirkungsbeziehung fur Ovarialkrebs hat eindeutig biologische Ursachen, die sich von denen
fur andere solide Tumoren unterscheiden. Die Dosis-Wirkungsbeziehungen fur Lungen- und

22 Relative Biological Effectiveness, dt: relative biologische Wirksamkeit
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Brustkrebs kénnen sowohl mit einer linearen als auch mit einer quadratischen Funktion
angepasst werden. Die Entscheidung der Autoren flr nicht-lineare Modelle basiert in beiden
Féllen nicht auf verlésslichen experimentellen Evidenzen und widerspricht vielmehr ihren
vorhergehenden Schlussfolgerungen.

A.1.5 MRC?-Studie uber die Induktion von myeloischer Leukamie in CBA/H-Mausen
durch akute Rontgenbestrahlung (MRC-1) (Mole et al. 1983)

Studienplanung und Durchfihrung

CBA/H-Mause wurden mit akuten Einzeldosen von 250kVp-Réntgenstrahlung behandelt,
entweder mit 5,5 Gy/min oder 0,55 Gy/min. Zehn verschiedene Dosen lagen zwischen 0,25 Gy
und 6 Gy. Die Studie erstreckte sich tber 8 Jahre, und es wurden neue Tiere in die Studie
einbezogen. Spezielle Hygienestandards wurden nicht beriicksichtigt. Die Tiere wurden bis zu
ihrem Tod oder dem Beginn einer Erkrankung gehalten. Das Auftreten wvon
Hepatosplenomegalie galt als erste Diagnose, und danach wurde eine histologische Analyse
durchgefiihrt, bei der die zellulare Morphologie als einziges Kriterium fiir den myeloischen
Ursprung der Leukamie diente. Es ist zu bemerken, dass der Stamm keine sporadische AML
entwickelte, da von mehr als 800 Kontrollmdusen kein Tier AML zeigte. Konkurrierende
Todesursachen wurden protokolliert, aber es erfolgten keine Korrekturen.

Ergebnisse der Studie

Eine maximale AML-Inzidenz von 21% wurde bei 2,5 Gy gefunden. Bei hheren Dosen nahm
die H&ufigkeit ab, so dass bei der maximalen Dosis von 6 Gy kein Fall von AML gefunden
wurde (Abt6tung des Stammzell-Pools?). Die Autoren haben alle vorhandenen Dosen genutzt,
um eine komplexe polynomische Kurve anzupassen. Die Festlegung des Verlaufs der Dosis-
Wirkungskurve ist offenbar im Vorhinein festgelegt worden, denn die Autoren erkléren ihre
Auswahl der Kurvenanpassungen auf der Basis einer mathematischen Vorhersage des
Mechanismus der Tumorentstehung. Es wurde angenommen, dass die beiden hdochsten
Datenwerte Artefakte sind (bedingt durch den Verlust von Tieren), was entweder durch die
Letalitat der verwendeten Dosen von 4,5 Gy und 6 Gy begrindet sein kdnnte oder durch das
Auftreten konkurrierender Todesursachen (Lymphome des Thymus wurden von den Autoren
erwéhnt, aber es wurden keine Daten gezeigt). Allerdings kdnnten die restlichen Daten genauso
gut durch alternative Kurven angepasst werden (wie auch durch ein LNT-Modell).

Diskussion

Der steil abwaérts gerichtete Verlauf der Dosis-Wirkungskurve l&sst vermuten, dass die
Abnahme der AML-Inzidenz mdéglicherweise auf die letale Wirkung der extrem hohen Dosen
oder auf das Auftreten anderer Nicht-AML-Tumoren zurickzufihren ist. Eine Rechtfertigung
fur das EinschlieBen der Datenwerte sehr hoher Dosen und fur die Annahme einer
polynomischen Beziehung wird nicht gegeben. Ein LNT-Modell kénnte genauso gut fiir die
restlichen Daten verwendet werden.

A.1.6 JANUS-Studien des Argonne National Laboratory (ANL) zu Tumorinzidenzen
(JANUS-1) (Grahn et al. 1992)

Die verschiedenen JANUS-Studien, die Neutronen- und Gamma-Strahlen verglichen,
umfassten umfangreiche Arbeiten (iber Effekte von Einzeldosen von ®Co-Gamma-Strahlung.
Die Studien sind in verschiedenen Formaten publiziert worden, aber die Studie von Grahn et al.

2 Medical Research Council
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(1992) ist die umfangreichste fiir die Bewertung der Dosis-Wirkungsbeziehungen fir die
Induktion von Tumoren.

Studienplanung und Durchfiihrung

Erwachsene mannliche und weibliche B6F1-Méuse (ein F1-Hybrid zwischen C57Black6 und
BALB/c) wurden mit %°Co-Strahlung mit akuten Dosen zwischen 0,9 Gy und 7,88 Gy
behandelt. Die Tiere wurden hinsichtlich ihrer Lebensdauer analysiert, und gestorbene oder
erkrankte Tiere wurden nach ihrem Tod histopathologisch untersucht. Genetische Drift,
Infektionen und Fluktuationen in der Tierhaltung wurden durch das experimentelle Design
minimiert — allerdings sind bei einer Studiendauer von 15 Jahren einige Fluktuationen
unvermeidlich. Der verwendete F1-Hybridstamm war empfindlich bezliglich des Auftretens
sporadischer Lymphome, denen ein sehr hoher Prozentsatz der Tiere (>50%) zum Opfer fiel.
Myeloische Leuk&mien traten selten auf (2-3%). Solide Tumoren in unbestrahlten Mausen
waren Uberwiegend Lungen-, Leber- und Hardersche Driisen-Tumoren. In weiblichen Tieren
waren sporadische Brust- und Ovarialtumoren selten. Es ist herauszustellen, dass sich die
Dosen, mit denen mannliche und weibliche M&use behandelt wurden, unterschieden und dass
viele Tumortypen durch unterschiedliche Dosisbereiche induziert wurden.

Ergebnisse der Studie

Die Studie behauptet, dass die Induktion der Tumoren des lymphopoietischen Systems sowie
die aller untersuchten soliden Tumoren (Ovar, Leber, Lunge, Hypophyse und Harderscher
Driise) durch eine linear-quadratische Dosis-Wirkungskurve erklarbar seien.

Die Datensatze fir jeden Tumortyp in ménnlichen und weiblichen Tieren wurden in einer
unzureichenden Art und Weise présentiert, die den Vergleich zu anderen Studien nahezu
unmoglich macht. Die Evidenz fir den Verlauf einer Dosis-Wirkungskurve wurde mittels einer
statistischen Auswertung der angepassten Kurve erbracht. Weder die tatsachlichen Werte fr
die Tumorinzidenzen per Dosis noch die verwendeten Dosen wurden angefiihrt, und alternative
Maoglichkeiten der Kurvenanpassung wurden nicht angegeben, d. h. mdgliche Abweichungen
von der angenommenen linear-quadratischen Anpassung wurden nicht diskutiert.

Diskussion

Die wenig transparente Présentation der Studie macht eine ausfihrliche Bewertung der Befunde
schwierig. Bemerkenswert ist der Befund, der in Ubereinstimmung zu den ORNL-Daten ist,
dass sich fur alle soliden Tumoren eine lineare Dosis-Wirkungsbeziehung Gber den analysierten
Dosisbereich von Gamma-Strahlung ergibt. Diese Studie sollte mit modernen statistischen
Mitteln erneut bewertet werden, damit ein direkter Vergleich mit anderen Studien méglich wird.
Gleichwonhl, die JANUS/ANL-Studie unterstitzt die Schlussfolgerung, dass der DREF = 1 ist.

A.1.7 ENEA-Studie Uber Kanzerogenese bei niedrigen Dosen (ENEA-1) (Covelli et
al. 1988)

Das italienische nationale Forschungszentrum ENEA?* hat eine Studie (iber die Lebensdauer
von Fl-Hybriden von C57 x C3H Mausen durchgefuhrt. Diese Tiere zeigten eine hohe
sporadische Inzidenz von Lymphomen und Weichteilsarkomen, wahrend strahleninduziert
uberwiegend Ovarialtumoren auftraten. Lymphome und myeloische Leukdmien zeigten keine
strahlen-induzierte Zunahme.

24 Ente per le Nuove Tecnologie, I’Energiea ¢ I’Ambiente (dt: italienische Nationalagentur fir Neue
Technologien, Energie und nachhaltige wirtschaftliche Entwicklung)
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Studienplanung und Durchfihrung

Eine akute Exposition mit 250 kV-Rdntgenstrahlen wurde lebenslang in ihren Auswirkungen
(»»a lifetime follow-up*) nachverfolgt. Die Studie bezog nur weibliche Tiere der F1-Generation
ein. Die Starken dieser Studie waren die detaillierten histopathologischen Analysen, die
Seltenheit von Tumoren der Harderschen Driisen und die Verwendung niedriger Strahlendosen.
Eine ausgepragte Schwéche der Studie waren die niedrigen Zahl der gefundenen Tumoren und
die sehr kleinen Probengrofen pro Gruppe (55 Mause bis 100 Mause pro Dosis). Die
Expositionsdosen lagen zwischen 2,4 Gy und 40 mGy.

Ergebnisse der Studie

Die niedrige Inzidenz der soliden Tumoren wurde nicht Giberdeckt durch groRe Anderungen bei
den strahleninduzierten h&matopoietischen Tumoren. Solide Tumoren, mit Ausnahme der
Ovarialkarzinome, die getrennt behandelt wurden, zeigten eine lineare Dosis-Wirkungs-
beziehung. Allerdings rdumen die Autoren ein, dass eine linear-quadratische Kurve eine nahezu
ebenso gute Anpassung liefern wirde. Ovarialkarzinome zeigten eine Dosis-Wirkungskurve,
die nahezu identisch zu derjenigen friherer ORNL-Studien ist, mit einen steilen Anstieg tuber
80 mGy. Bei groReren Dosen wurden sehr geringe Anderungen in der Inzidenz beobachtet.

Diskussion

Es handelt sich um eine kleine, aber detaillierte Studie mit Aussagen fir Dosen unter 1 Gy. Die
Bestatigung der eindeutig nicht-linearen Dosiswirkung fir Ovarialkarzinome ist wertvoll.
Daten fir andere solide Tumoren konnen genutzt werden, um eine lineare Dosis-
Wirkungsbeziehung entweder zu bestatigen oder zu verwerfen. Eine Wiederholung der
Auswertung der Datensatze fiir niedrigste Dosen bestatigt tatséchlich, dass Effekte von Dosen
unter 300 mGy nicht von denen sporadischer Raten zu unterscheiden sind (DiMajo et al. 2003).

A.1.8 Uberlebensstudie des SCK-CEN? fiir akute Rontgenexposition (SCK-1)
(Maisin et al. 1996)

Die Studie wurde konzipiert, um die Effekte von Neutronen- und Photonenstrahlen zu
vergleichen. Mannliche C57BL-Méause wurden fur die Studie ausgewahlt, obwohl sie nicht
identisch zu Stdmmen sind, die fur andere Bestrahlungsstudien (ORNL) verwendet wurden.
Eine etwas niedrigere sporadische Rate solider Tumoren und eine extrem lange Lebens-
erwartung unter SPF-Bedingungen sind flr diesen Mausstamm im Vergleich zu anderen C57-
Stdmmen charakteristisch.

Studienplanung und Durchfihrung

Unter SPF-Bedingungen gehaltene mannliche, 7 oder 21 Tage alte Méause wurden mit Einzel-
dosen von 250 kVp-Rontgenstrahlen (jeweils 0,5 Gy, 1 Gy oder 3 Gy) behandelt und bis zu
ihrem natdrlichen Tod beobachtet. Eine histologische Untersuchung der Gewebe wurde
durchgefiihrt, wofiir die histologische Standardklassifizierung nach EULEP? angewendet
wurde. Diese Studie erstellte Uberlebenskurven nach Kaplan Meier, die fir konkurrierende
Todesursachen korrigiert wurden. Somit reprasentiert die Studie eine anerkannte hochaktuelle
Analysetechnik. Die ProbengréfRen waren mit 70-85 Mé&usen pro Behandlung Klein; folglich
wurden in der Studie die Inzidenzen aller Tumoren (sowohl als direkte Todesursache als auch

% Das Studienzentrum fiir Kernenergie (niederlandisch Studiecentrum voor Kernenergie / franzosisch Centre
d'Etude de I'énergie Nucléaire, Abk. SCK+CEN) ist ein belgisches Kernforschungszentrum in Mol.
% European Late Effects Project Group
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als mogliche Ursache fir den Tod) fur die Bewertung der Dosis-Wirkungsbeziehung
zusammengefasst.

Ergebnisse der Studie

Eine Reduktion der Lebenszeit (von 755 Tage auf 593 Tage) wurde bei einer Exposition mit
3 Gy, aber nicht mit 0,5 Gy oder 1 Gy beobachtet. Die Exposition bewirkte eine Zunahme des
frilhen Todes, aber auch eine Verlangerung der Lebensdauer der Uberlebenden. Das fiihrt zu
der interessanten Frage nach einer frilhen tumorpromovierenden und einer spaten tumor-
unterdriickenden Wirkung von Strahlung. Die Daten sind konsistent mit Anderungen in der
Latenzzeit, die durch Tanaka et al. am Institute of Ecological Studies (IES) Rokkasho (Tanaka
et al. 2003, Tanaka et al. 2007) fir chronische Exposition beschrieben wurden. Die Dosis-
Wirkungsbeziehung fiir die gepoolte Krebsinzidenz ist in dem untersuchten Dosisbereich linear
bis zu 3 Gy.

Diskussion

Die Studie verwendet moderne statistische und pathologische Methoden, hat jedoch einen
geringen Probenumfang. Bei Einsatz der gepoolten Krebsinzidenzen ergibt sich eine lineare
Dosis-Wirkungsbeziehung fur alle Krebsarten, und dieses ist ein starker Hinweis auf einen
DDREF von 1.

A.2  Studien zum Effekt der Dosisleistung
A.2.1 Die JANUS-Studien (JANUS-2) (Lorenz 1955, Grahn 1994)

Studienplanung und Durchfihrung

Es handelt sich um komplexe Serien von Studien, die die Lebensdauer als Parameter benutzt
und Expositionen mit verschiedenen Dosisleistungen durchgefuhrt haben. Diese Studien fanden
dadurch Beachtung, dass sie die ersten Belege fir einen mdglichen hormetischen (d. h.
lebensverlangernden) Effekt bei chronischen Expositionen mit niedrigen Dosis-Raten
erbrachten.

Ergebnisse der Studie

Diese Studien wurden zu spateren Zeiten wegen offensichtlicher Méngel in der Studienplanung
und deren Durchfiihrung in Frage gestellt. Eine Darstellung der Ergebnisse ist daher nicht
sinnvoll.

Diskussion

Anderungen bei den Kontroll-Tieren, unzureichend kontrolliertes Umfeld und die
Unterbringung der Test- und Kontroll-Tiere in unterschiedlichen Geb&uden missen als
Storfaktoren angesehen werden. Diese Studie ist nachtraglich als Beleg fur Lebensverlangerung
durch Strahlung interpretiert worden, aber sie hat keine direkte Relevanz mehr fur die
Bewertung des DDREF und sollte daher in Zukunft nicht mehr berticksichtigt werden.

A.2.2 Studien des Oak Ridge National Laboratory (ORNL) zur Lebenszeitverklirzung
von RFM-Mé&ausen (ORNL-6) (Storer et al. 1979)

Als Teil der grol3angelegten Studien des Oak Ridge National Laboratory (ORNL) (s. 0.) wurden
die Effekte einer Reihe von Dosen verglichen, die mit unterschiedlichen Dosisleistungen
appliziert wurden.
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Studienplanung und Durchfihrung

Die Tiere (ménnliche und weibliche RFM-Mause) wurden im Alter von 10 Wochen einer
Langzeit-Behandlung mit $3’Cs-Gamma-Strahlendosen zwischen 10 mGy und 4 Gy ausgesetzt,
die mit einer Dosisleistung von 450 mGy/min oder von 83 mGy/Tag eingestrahlt wurden. Die
Studie bestatigte den Effekt der Bestrahlung auf die Lebenszeitverkiirzung, ungeachtet der
Todesursache.

Ergebnisse der Studie

Sowohl in ménnlichen als auch weiblichen RFM-Mausen stand die Lebenszeitverkiirzung in
Bezug auf die applizierte kumulative Dosis in einer linearen Dosis-Wirkungsbeziehung, und
zwar unabhangig von der ausgewahlten Dosisleistung. Die Dosis-Kurven fiir die verschiedenen
Dosisleistungen schienen parallel zu verlaufen, und sie Uberlagerten sich bis zu kumulativen
Dosen von 50 mGy. Die Nicht-Linearitdt in diesem niedrigen Dosisbereich (mit hohen
Unsicherheiten) ist als Beweis flr einen DDREF von 2 ausgelegt worden.

Diskussion

Berlcksichtigt man die Befunde von anderen Studien mit RFM-Madusen, dass Lymphome den
fast einzigen Tumortyp darstellen, ist die Ubertragung des Effekts der Lebenszeitverkiirzung
auf strahleninduzierte solide Tumoren nicht ratsam. Allerdings deuten die Ergebnisse der
Uberlebensstudien (unabhangig von der Todesursache) an, dass es keinen Effekt der
Dosisleistungen auf die Lebenszeitverkirzung nach Bestrahlung gibt, und dieses bestatigt
eindeutig die Existenz eines DDREF von 1.

A.2.3 Studien des Oak Ridge National Laboratory (ORNL) tber protrahierte
Bestrahlungen von RFB-Mausen (ORNL-7) (Ullrich und Storer 1979c)

Eine Schlusselfunktion unter den Tierstudien fir das Verstdndnis von Dosisleistungs-Effekten
lieferte die grolRangelegte Studie des Oak Ridge National Laboratory (ORNL) mit RFM-
Méusen, die protrahierter Gamma-Strahlung ausgesetzt wurden (Ullrich und Storer 1979c).
Diese Studie ersetzte eine friihere, wesentlich kleinere Studie, die von Upton (Upton et al. 1970)
geleitet wurde und die unter weniger streng kontrollierten Bedingungen durchgefiihrt worden
war. Die Upton-Studie wurde in mehreren Studien interpretiert, wobei sich die Auswahl der
Daten und die Strategien der Auswertung unterschieden. Es erscheint nicht sinnvoll, noch mehr
Interpretationen zu versuchen (Es ist dabei zu bemerken, dass die mannlichen Tiere flr die
akute Exposition mit Rontgenstrahlen und fir die chronische Exposition mit Gamma-Strahlen
exponiert wurden) und verwirrende RBE-Effekte einzufiihren (vergleiche Upton et al. 1970 mit
Ullrich und Storer 1979c).

Studienplanung und Durchfihrung

Weibliche RFM-Mause wurden unter denselben Bedingungen (SPF) exponiert, die fur die
Dosis-Effekt-Studien von Ullrich und Storer(1979a, b) verwendet wurden. Zusétzlich zu den
akuten Bestrahlungen mit 400 mGy/min wurden weitere Tiere der kleinen Dosisleistung von
83 mGy/Tag fir unterschiedliche Zeiten ausgesetzt, so dass sie kumulative Dosen von
500 mGy, 1 Gy und 2 Gy erhielten. Wie bei den friilheren ORNL-Studien wurden die Daten fur
Altersabhangigkeit der Inzidenz, aber nicht fir konkurrierende Todesursachen korrigiert. Aus
vollig unverstandenen Griinden lag die Gesamt-Tumorinzidenz nur knapp tiber 50%, und zwar
fir beide Kohorten mit akuter und chronischer Exposition in gleicher Weise. Die Todes-
ursachen fiir nahezu die Halfte der in dieser Studie eingesetzten Tiere wurden nicht erwahnt.
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Ergebnisse der Studie

Retikulumzellsarkome/Follikulare B-Zell-Lymphome (FBL) bei Exposition mit kleinen
Dosisleistungen

Wie in der vorherigen Studie (Ullrich und Storer 1979a) reduzierte akute Bestrahlung die
Inzidenz von FBL (Ullrich und Storer 1979c). Fur die chronisch exponierte Kohorte wurde eine
verringerte Inzidenz von FBL bei der hochsten Kumulativdosis von 2 Gy gefunden, was exakt
einem Anstieg der Inzidenz von Lymphomen des Thymus entsprach. Die Inzidenz solider
Tumoren war zu niedrig, um die Inzidenz der FBL zu beeinflussen.

Lymphome des Thymus bei Exposition mit kleinen Dosisleistungen

In dieser Studie induzierte die Langzeit-Bestrahlung nur bei der hdchsten kumulativen Dosis
von 2 Gy eine erhohte Inzidenz von Lymphomen des Thymus. Die Interpretation der Beziehung
zwischen Dosisleistung und der Induktion der Lymphome des Thymus weist nach Ansicht der
Autoren auf einen exponentiellen Schwellen-Effekt hin.

Myeloische Leukamie bei Exposition mit kleinen Dosisleistungen

Die Inzidenz der myeloischen Leukamie blieb auf demselben Niveau wie bei den unbestrahlten
Kontroll-Mausen, selbst bei der hdchsten kumulativen Dosis von 2 Gy. Eine Interpretation
eines Dosisleistungs-Effektes ist daher nicht maoglich.

Solide Tumoren bei Exposition mit kleinen Dosisleistungen

Die weiblichen RFB-Mause, die einer protrahierten Bestrahlung ausgesetzt waren, entwickelten
nur wenige solide Tumoren, ausgenommen bei der hochsten kumulativen Dosis von 2 Gy. Die
Inzidenzen fur Ovarialtumoren schienen einer linearen Dosis-Wirkungsbeziehung mit
Schwellenwert zu folgen, wéhrend die Tumoren der Harderschen Drise eine lineare Dosis-
Wirkungsbeziehung ohne Schwellenwert zeigten.

Diskussion

Protrahierte Behandlungen mit Gamma-Strahlen von 500 mGy und 1 Gy (Kumulativdosis) sind
wirkungslos hinsichtlich der Induktion von Tumoren. Bei der Gesamtdosis von 2 Gy — mit einer
Rate von 83 mGy pro Tag appliziert — werden Lymphome des Thymus induziert, hingegen wird
das Auftreten von follikularen B-Zell-Lymphomen (konkurrierende Todesursachen?) unter-
driickt. Ovarial-, Lungen- und Mammatumoren treten nur bei der hdchsten kumulativen Dosis
von 2 Gy auf. Diese Studie liefert Belege daftr, dass eine chronisch applizierte Dosis ein viel
niedrigeres Potential der Krebsinduktion hat als die gleich hohe Dosis, die akut appliziert wird.

A.2.4 Studien des Oak Ridge National Laboratory (ORNL) Uber protrahierte
Bestrahlungen von BALB/c-Mausen (ORNL-8) (Ullrich und Storer 1979c)

Das ORNL fihrte diese Studie mit einer geringen Anzahl von BALB/c-Mé&usen durch und
folgte dabei dem Studienaufbau der RFM-Mausstudie (Ullrich und Storer 1979a, b). Die
Vorteile des BALB/c-Modells flr die Analyse solider Tumoren wurden ebenso wie das Design
der Studie oben (s. Anhang A.1.2, A.1.3) bereits dargestellt.

Ovarialkrebs

Die Langzeit-Behandlung mit einer kumulativen Dosis von 1 Gy induzierte Ovarialtumoren,
und zwar mit einer linearen Dosis-Wirkungsbeziehung oberhalb der niedrigsten kumulativen
Dosis von 500 mGy.
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Brustkrebs

Die Inzidenz der Mamma-Tumoren nahm ebenfalls bei einer Langzeit-Behandlung zu, und
zwar nach Ansicht der Autoren mit einer linearen Dosis-Wirkungsbeziehung. Die Anstiege der
Kurven fur chronische und akute Expositionen unterschieden sich.

Lungenkrebs

Der dosisabhéngige Anstieg der Inzidenz der Lungentumoren war eindeutig linear fur die
kumulativen Langzeit-Expositionen. Die Anstiege der Kurven fir chronische und akute
Exposition unterschieden sich.

Diskussion

Diese Studie Uber die Effekte von Dosisleistungen ist begrenzt auf die relativ hohe Dosis-
leistung von 83 mGy/Tag, und die kleinste kumulative Dosis betrdgt 500 mGy. Anders als in
der Studie mit der RFM-Maus vermittelt die niedrige sporadische Krebsrate mehr Zutrauen in
die Interpretation der induzierten Raten solider Tumoren. Fur alle drei in der Studie analysierten
Arten von soliden Tumoren gibt es Belege fur eine lineare Beziehung zwischen der kumulativen
Dosis und der Tumorinzidenz, wenn protrahierte Bestrahlungen durchgefuihrt werden.

Die Studie belegt Uberzeugend, dass die Tumorinzidenz bei einer protrahierten Exposition
geringer ist, wenn deren kumulierte Dosis mit einer akut applizierten Dosis derselben Grofie
verglichen wird. Tatsachlich ist die Zahl der Lungen- und Mammatumoren nur dann signifikant
erhdht, wenn die kumulative Dosis 1 Gy Ubersteigt.

A.2.5 JANUS-Studien des Argonne National Laboratory (ANL) zum Einfluss der
Dosisrate auf die Tumorinzidenz (JANUS-3) (Grahn et al. 1992)

Die JANUS-Studie, in der die Wirkung von Neutronen- und Gamma-Strahlung verglichen
wurde, enthielt umfangreiche Arbeiten Uber Dosisleistungs-Effekte fur die Induktion von
Tumoren bei Langzeit-Bestrahlung mit ®°Co-Gamma-Strahlung. Die Ubersicht von Grahn et al.
(1992) bemiinht sich um die Darstellung einer kohérenten Gesamtsicht fur die sehr variablen und
fragmentarischen experimentellen Protokolle, die fir die unterschiedlichen Teile des JANUS-
Projektes ausgewahlt wurden.

Studienplanung und Durchfihrung

B6CF1-Mause wurden mit ®Co-Gamma-Strahlung nach mehreren unterschiedlichen
Versuchsprotokollen fur protrahierte Bestrahlungen mit unterschiedlichen kumulativen Dosen
behandelt. Von den 20 in die Experimente einbezogenen Gruppen von Mé&usen erhielten nur
4 Gruppen dieselben kumulativen Dosen, was Vergleiche nahezu unmdglich macht. Die
Fraktionierungsprotokolle sahen 24 Einzelexpositionen vor, die Uber 24 Wochen oder
60 Wochen verteilt waren, oder 5 Expositionen pro Woche, die tber 23 Wochen oder
59 Wochen durchgefuhrt wurden. Die Gesamtdosen reichten von 0,225 Gy bis 24,6 Gy.

Ergebnisse

Diese Studien wurden zu spateren Zeiten wegen offensichtlicher Mé&ngel in der Studienplanung
und deren Durchfihrung in Frage gestellt. Eine Darstellung der Ergebnisse ist daher nicht
sinnvoll (s. A.2.1).

Diskussion

Die Probleme mit der Art der Prasentation der Daten wurden bereits fiir die JANUS/ANL-
Studie uber die Wirkung akuter Strahlendosen (s. Anhang A.1.6) diskutiert. Aus denselben
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Grinden kann fir die protrahierten Bestrahlungen mit Gamma-Strahlen das Postulat einer
Nicht-Linearitat durch die publizierten Daten nicht untermauert werden.

A.2.6 MRC-Studie Uber myeloische Leukadmie in der CBA/H-Maus (MRC-2) (Mole
und Mayor 1983)

Die CBA-Maus hat die einzigartige Neigung, myeloische Leukamie infolge Exposition mit
externer Strahlung unterschiedlicher Qualitaten zu entwickeln. Der verwendete Stamm ist ein
Harwell-Abkémmling der CBA-Maus, von dem man annimmt, dass er sich von anderen CBA-
Stammen, wie z. B. von der CBA/Ca-Maus, genetisch unterscheidet. Mannliche Tiere haben
eine sehr kurze Lebensspanne, wahrend weibliche Tiere langlebig sind. Die sporadischen
Tumorraten und —arten unterscheiden sich zwischen den Geschlechtern erheblich.

Studienplanung und Durchfiihrung

Protrahierte Expositionen mit 250 kVp-Rdntgenstrahlung mit kumulativen Dosen zwischen
1,5 Gy und 4,5 Gy wurden entweder als protrahierte Dosis mit kleinen Dosisleistungen
(44 pGy/min bis 110 uGy/min) oder als fraktionierte Dosis von insgesamt 5 Gy (20 x 0,25 Gy
Fraktionen taglich, fiir 4 Tage bis 5 Tage) appliziert. Myeloische Leukamie als Endpunkt wurde
nach dem Tod oder der Totung erkrankter Tiere histologisch nachgewiesen. Korrekturen fur
konkurrierende Ursachen wurden nicht ausdrucklich erwahnt.

Ergebnisse der Studie

Die Studie erbrachte keinen Beleg fiir einen DDREF-Effekt, da jedes Dosierungsschema
vergleichbare Tumorinzidenzen lieferte, und zwar ohne Einfluss der Dosisleistung oder der
kumulativen Dosis. Das Fehlen einer Dosisabhéangigkeit der AML-Inzidenz in dieser Studie
stand im Widerspruch zu den Beobachtungen von Mole und Major (1983), die sie nach
Behandlung einer akuten Einzeldosis von Rdntgenstrahlen publizierten.

Diskussion

Andere Autoren haben vorgeschlagen, dass ein DDREF-Wert fur den Datensatz von Mole und
Major (1983), der von akut bestrahlten Tieren stammt, berechnet werden kann. Dies ist
offensichtlich jedoch unbegriindet, da es keinen Beleg dafir gibt, dass die beiden Experimente
gleichzeitig durchgefihrt wurden. Mehr noch, das Ausbleiben einer Dosis-Wirkungsbeziehung
fur die AML-Induktion ist unerwartet und weist auf experimentelle Probleme hin.

A.2.7 Lebenszeit-Studie der Japanischen ,Electrical Power Association“ Tokyo
(JEPA-1) (Ina und Sakai 2004, 2005)

Die Evidenzen dieser Studie werden selten, wenn tberhaupt, bei Bewertungen der Effekte von
Dosis und Dosisleistung zitiert. Ein Grund ist vermutlich der, dass die Studie nahezu zur selben
Zeit vorgestellt wurde wie die dhnliche Studie von Rokkasho (s. Anhang A.2.8), die
entgegengesetzte Effekte berichtete. Dennoch verdient die Studie von Sakai und seinen
Mitautoren Beachtung.

Studienplanung und Durchfiihrung

Es handelt sich um eine Lebenszeit-Studie von kleinem Umfang, in der die Tiere einer
kontinuierlichen Bestrahlung mit einer kleinen Dosisleistung aus einer ¥’Casium-Quelle
behandelt wurden. Die Kontroll-Tiere wurden in einem abgeschirmten Bereich der
Expositionskammer gehalten. Die Lebenszeit wurde als Studienendpunkt festgestellt. In dieser
Studie wurden MRL-Ipr/lpr-Mé&use verwendet, die einen genetisch bedingten Defekt der
Immunkompetenz aufweisen.
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Ergebnisse der Studie

Eine geringe aber signifikante Verldngerung der Lebenszeit der chronisch mit Kkleiner
Dosisleistung bestrahlten Mause wurde beobachtet. Die Todesursachen waren wie bei den
Kontroll-Tieren vorwiegend Leukamien und Lymphome.

Diskussion

Diese Studie stimmt grundsatzlich mit der urspringlichen JANUS-Studie von Lorenz (1955)
Uberein. Sie zeigt eine verlangerte Lebenszeit fiir Mause, welche niedrigen kumulativen Dosen
ausgesetzt und die chronisch mit einer kleinen Dosisleistung appliziert wurden. Als
Begrundung ist eine verbesserte Immunabwehr gegen Infektionen flr die Ergebnisse beider
Studien von Ina und Sakai vorgeschlagen worden, obwohl sie unter ziemlich unterschiedlichen
Umweltbedingungen durchgefuhrt wurden. Sowohl die Befunde von Ina und Sakai als auch
vom Institute of Ecological Studies (IES) Rokkasho (s. Anhang A.2.8) legen nahe, dass
chronische niedrige Dosen zu einem erhohten Kdrpergewicht der exponierten Mause fiihren,
und zwar durch Modulation des endokrinen Systems zur Glukose-Regulation. Da das erhohte
Korpergewicht eher ein erhohtes Krebsrisko fir Nager darstellt, kann dies vermutlich keine
plausible Erklarung der Effekte sein, die von der JANUS- und auch der Sakai-Studie
beschrieben worden sind. Diese Studie illustriert die Komplexheit der Reaktionen auf kleine
Dosisleistungen.

A.2.8 Lebenszeit-Studien des Institute of Ecological Studies Rokkasho (IES-1)
(Tanaka et al. 2003, Tanaka et al. 2007)

Studienplanung und Durchfihrung

Unter SPF-Bedingungen wurden niedrige Dosen chronisch fur die gesamte Lebensdauer
appliziert, wobei die Kontroll-Tiere unter identischen Bedingungen gehalten wurden. Weib-
liche B6CF3F1-Méause wurden mit zwei verschiedenen Dosisleistungen (0,015 mGy/min und
0,00076 mGy/min) mit *’Cs-Strahlung behandelt.

Ergebnisse der Studie

In der ersten Auswertung (Tanaka et al. 2003) wurde eine Lebenszeitverkiirzung berichtet; in
der spateren Auswertung (Tanaka et al. 2007) gab es keine Evidenz fir eine generelle Zunahme
der Inzidenz von Malignitét in den exponierten Mdusen. Die Lebenszeitverklrzung wurde
lediglich auf ein friiheres Auftreten von Lymphomen und Weichteilsarkomen zurtickgefiihrt.

Diskussion

Es handelt sich um eine gut geplante und sorgfaltig durchgefiihrte Studie, die ein weiteres
Beispiel fir eine Lebenszeitverkirzung durch chronische Exposition mit niedrigen Dosen
liefert. Im Gegensatz zu anderen Studien wurden die Effekte der Lebenszeitverkiirzung durch
chronische Bestrahlung mit kleinen Dosisleistungen jedoch fur eine Verklrzung der
Latenzperiode gehalten. Dies l&sst vermuten, dass es eine vorgepragte, genetisch determinierte
Empfindlichkeit des Mausstammes gibt, bei dem die spezifischen Tumortypen gefunden
werden. Strahlung wirde das Auftreten von Malignitdt durch einen ,,zweiten Treffere
beschleunigen. Diese Studien (ber kleine Dosisleistungen erbringen keine Belege fiir oder
gegen einen DDREF, der bei Exposition mit sehr kleinen Dosisleistungen bericksichtigt
werden misste. Ahnliche Ergebnisse finden sich in Studien, die von Courtade et al. (2002)
durchgefihrt wurden.



Tab. A.1:

Studien zum Effekt der Dosis.

0,25 Gy — 6 Gy

adjustiert fur
konkurrierende
Todesursachen

genauso anwendbar

Studie Versuchstiere Tierhaltung |Bestrahlung Datenkorrektur |Studientyp Schlussfolgerungen der Studie Ref
ORNL-1 RFM-Mause SPF 187Cs-Gammastrahlung, Adjustiert fur Lebenszeitver- |LNT: 500 mGy - 3 Gy; 1)
(DEF) akute Einzeldosis: Alter kiirzung unter 500 mGy: nicht signifikant
100 mGy - 3 Gy abweichend von nicht-exponierten
Tieren
ORNL-2 BALB/c-Mause SPF 137Cs-Gammastrahlung, Adjustiert fur Lebenszeitver- |LNT: 500 mGy — 3 Gy; Q)
(DEF) akute Einzeldosis: Alter kirzung unter 500 mGy: nicht signifikant
100 mGy - 3 Gy abweichend von nicht-exponierten
Tieren
ORNL 3 RFM-Mause SPF 137Cs-Gammastrahlung, Adjustiert fur Tumorinzidenz |Keine Sensitivitat unter 500 mGy; (2, 3,
(DEF) akute Einzeldosis: Alter, nicht Tumoren der Harderschen Drise 4)
100 mGy - 3 Gy adjustiert fur zeigen einen linear-quadratischen
konkurrierende Dosiseffekt. Hamatologische Malignome
Todesursachen zeigen keine Evidenz fir linear-
quadratischen Dosiseffekt
ORNL 4 BALB/c-Méause SPF 137Cs-Gammastrahlung, Adjustiert fur Tumorinzidenz |Ovarkarzinome zeigen einen nicht- 4)
(DEF) akute Einzeldosis: Alter, nicht linearen Dosis-Wirkungseffekt mit
500 mGy und 2 Gy adjustiert fur Schwelle; im Widerspruch dazu zeigen
konkurrierende Lungen- und Brustkrebs eine
Todesursachen LNT-Beziehung
ORNL-5 BALB/c-Mause SPF 137Cs-Gammastrahlung, Adjustiert far Tumorinzidenz | Daten fur Lungen- und Brustkrebs (5)
(DEF) akute Einzeldosis: Alter, nicht kdnnen sowohl an eine lineare als auch
100 mGy - 2 Gy adjustiert fur linear-quadratische Funktion angepasst
konkurrierende werden. Autoren entscheiden sich flr
Todesursachen nicht-lineare Modelle
MRC-1 CBA/H-Méause nicht SPF 250kVp-Rontgenstrahlung, |Kein Hygiene- AML-Inzidenz |Polynomische Kurvenanpassung fur (6)
(DEF) akute Einzeldosis: Status, nicht Leukamie, andere Datenanpassungen
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Tab. A.1: Studien zum Effekt der Dosis. (Fortsetzung)
Studie Versuchstiere Tierhaltung |Bestrahlung Datenkorrektur |Studientyp Schlussfolgerungen der Studie Ref
JANUS-1 |B6F1-Mause 60Co-Gammastrahlung, Nicht adjustiert Tod, multiple Induktion der Tumoren des lympho- )
(DEF) akute Dosen: fur Todesur- Tumortypen bei | poietischen Systems sowie die aller
0,9Gy-7,88 Gy sachen Sektion untersuchten soliden Tumoren (Ovar,
Leber, Lunge, Hypophyse und Harder-
scher Drise) durch eine linear-
quadratische Dosis-Wirkungskurve
erklarbar
ENEA-1 BC3F1-Mause nicht SPF 250kV-Roéntgenstrahlung, | Nicht adjustiert Tod (,Life-time |Keine Evidenz fir Abweichung von LNT | (8)
(DEF) akute Einzeldosis: fur konkurrier- follow-up®) mit | (aulRer fur Ovarialkrebs)
40 mGy — 4 Gy ende Todesur- Histopathologie
sachen
SCK-1 C57B6-Mause SPF 250kVp-Rontgenstrahlung, |Kaplan Maier- Tod und Histo- | Fir gepoolte Krebsinzidenz ergibt sich 9)
(DEF) akute Einzeldosis: Uberlebenskur- | pathologie eine lineare Dosis-Wirkungsbeziehung

0,5 Gy, 1 Gy oder 3 Gy

ven, korrigiert fur
konkurrierende
Todesursachen

98

Bunpunibag ayoIeyISUSSSIM



Tab. A.2: Studien zum Effekt der Dosisleistung.

Studie Versuchstiere Tierhaltung |Bestrahlung Datenkorrektur |Studientyp Schlussfolgerung der Studie Ref
JANUS-2 | B6F1-Mause nicht SPF 137Cs-Gammastrahlung, keine Lebensdauer Diese Studien sind nicht auswertbar 7,
(DREF) Expositionen mit 10)

verschiedenen Dosis-

leistungen
ORNL-6 RFM-Méause nicht SPF 137Cs-Gammastrahlung, keine Lebensdauer Kein Hinweis fur einen Dosisleistungs- | (1)
(DREF) Bereich fiir Dosis und ohne Beruick- Effekt nur bei niedrigsten Dosen mit

Dosisleistungen: sichtigung der | gréf3eren Unsicherheiten. Daten

10 mGy — 4 Gy, mit Tumorart passen auch zu einem LNT-Modell

450 mGy/min oder

83 mGy/Tag bestrahlt
ORNL-7 RFM-Mause SPF 137Cs-Gammastrahlung, Korrigiert fur Lebensdauer Induktion von Tumoren nur signifikant | (4)
(DREF) kumulative Dosen von Alter nicht aber erhoht, wenn die kumulative Dosis

0,5 Gy, 1 Gy und 2 Gy mit | konkurrierende 1 Gy Ubersteigt; Ovarial-, Lungen- und

83 mGy/Tag Todesursachen Mammatumoren treten nur bei der

hochsten kumulativen Dosis von 2 Gy
auf

ORNL-8 BALB/c-Mause SPF 187Cs-Gammastrahlung, Korrigiert far Lebensdauer Dosisleistungs-Effekt fur solide 4)
(DREF) kumulative Dosen von Alter nicht aber Tumoren zu beobachten, wenn die

0,5Gy, 1 Gyund 2 Gy konkurrierende kumulative Dosis 1 Gy ubersteigt

mit 83 mGy/Tag Todesursachen
JANUS-3 | B6CF1-Méause 187Cs-Gammastrahlung, keine Lebensdauer Keine Evidenz fur Effekt der (10)
(DREF) fraktionierte Dosen von Dosisleistung

0,225 Gy — 24,6 Gy
appliziert tber 24 Wochen
oder 60 Wochen
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Tab. A.2: Studien zum Effekt der Dosisleistung. (Fortsetzung)

Studie Versuchstiere Tierhaltung | Bestrahlung Datenkorrektur | Studientyp Schlussfolgerung der Studie Ref
MRC-2 CBA-Méause nicht SPF 250kVp- Kein Hygiene- Lebensdauer: | Keine Evidenz fur einen DREF (6)
(DREF) Rdéntgenstrahlung Status, nicht nur AML-Inzi-

kumulative Dosis: adjustiert fur denzrate

1,5 Gy —4,5Gy, konkurrierende

entweder als protrahierte | Todesursachen

Dosis:

44 uGy/min bis 110 uGy/

min oder

als fraktionierte Dosis von

5 Gy (20 x 0,25 Gy-

Fraktionen taglich, fur

4-5 Tage)

JEPA-1 MRL Ipr/lpr SPF 187Cs-Gammastrahlung, Kaplan Maier- Suppression Lebenszeit verlangernder Effekt durch | (11,
(DREF) Mause (mit entweder 1,2 mGy/h oder | Uberlebenskur- | der Autoim- chronische Strahlenexposition, aber 12)
verminderter 0,35 mGy/h fur 23 h pro ven munkrankheit | wahrscheinlich wegen protektiver

Immunkompe- Woche iiber 5 Wochen durch Be- Wirkung der Strahlung auf die
tenz) oder gesamte Lebenszeit strahlung Immunschwache
IES-1 B6CF3F1- SPF 187Cs-Gammastrahlung, Kaplan Maier- Lebenszeitver- | Zunehmende Tumorinzidenz (13,
(DREF) Mause chronische Exposition Uberlebenskur- | kiirzung entsprechend chronischer Exposition 14)
entweder 0,015 mGy/min | ven
oder 0,00076 mGy/min

1) Storer et al. 1979. 2) Ullrich und Storer 1979a. 3) Ullrich und Storer 1979b. 4) Ullrich und Storer 1979c. 5) Ullrich 1983. 6) Mole et al. 1983. 7) Grahn et al. 1992.
8) Covelli et al. 1988. 9) Maisin et al. 1996. 10) Lorenz 1955, 11) Ina und Sakai 2004. 12) Ina und Sakai 2005. 13) Tanaka et al. 2003. 14) Tanaka et al. 2007.

DEF:
DREF:
ENEA:
IES:
JANUS:
JEPA:
MRC:
ORNL:
SCK:

Dose Effectiveness Factor

Dose-Rate Effectiveness Factor

Ente per le Nuove Tecnologie, 'Energiea e 'Ambiente (dt: italienische Nationalagentur fir Neue Technologien, Energie und nachhaltige wirtschaftliche Entwicklung)

Institute of Ecological Studies, Rokkasho (Japan)

Forschungsreaktor beim Argonne National Laboratory (USA)

Japanese Electrical Power Association, Tokyo

Medical Research Council (UK)

Oak Ridge National Laboratory (USA)

Studienzentrum fiir Kernenergie (niederlandisch Studiecentrum voor Kernenergie / franzésisch Centre d'Etude de I'énergie Nucléaire, Abk. SCK/CEN), Kernforschungszentrum in Mol (Belgien)
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Anhang B zu Kapitel 4 ,,Strahlenepidemiologische Studien*

Epidemiologische Studien im Hinblick auf das Risiko strahleninduzierter
solider Tumoren — Bedeutung fur den DDREF

B.1 Einleitung

Im Folgenden wird eine Reihe von epidemiologischen Studien beschrieben und bewertet, bei
denen die Mortalitat und Inzidenz von soliden Tumoren nach Exposition mit niedrigen Dosen
und kleinen Dosisleistungen ionisierender Strahlung am Menschen untersucht wurde.
Ausgangspunkt war dabei die Meta-Analyse von Jacob und Mitarbeitern, die 2009
veroffentlicht wurde und in der auf der Basis einer systematischen Literaturrecherche eine
gemeinsame Auswertung zu allen bis 2009 veroffentlichten relevanten Studien durchgefuhrt
wurde. Die von Jacob und Mitarbeitern verwendeten Studien werden weiter unten im Einzelnen
néher beschrieben. Dabei wurde der Schwerpunkt auf solide Tumoren als Gruppe gelegt,
einzelne Tumorarten sowie Leukamie werden nicht diskutiert.

Zusétzlich zu diesen Studien werden weitere Arbeiten beschrieben. Dies betrifft unter anderem
die Studie von Howe et al. 2004, die die erste Analyse zur Mortalitat von Beschaftigten in der
US-Nuklearindustrie beschreibt. Die Studie von Zablotska et al. 2004 befasst sich mit der ersten
Analyse zur Mortalitét aller Beschaftigten in der Nuklearindustrie Kanadas, die im kanadischen
Dosisregister registriert sind, wobei auch eine neue Analyse dieser Daten diskutiert wird
(Zablotska et al. 2012). Beide Kohorten waren bereits Teil der 15-L&nder-Studie (Cardis et al.
2005).

Falls nach 2009, dem Erscheinungsjahr der Publikation von Jacob und Mitautoren, aktuellere
Studienergebnisse zu denselben Kohorten verdffentlicht wurden, werden diese an Stelle der in
Jacob et al. verwendeten Studien diskutiert und in die Bewertung einbezogen. Dies betrifft
Studien zu den Beschaftigten der Firma Rocketdyne in den USA (Boice et al. 2011), der
franzésischen Atomenergiebehtdrde CEA und der Firma AREVA in Frankreich (Metz-Flamant
et al. 2011), der Firma Electricité de France in Frankreich (Laurent et al. 2010) sowie eine
Studie zu den Aufraumarbeitern von Tschernobyl (Ivanov et al. 2009).

Dariiber hinaus werden einige neuere Studien an Kohorten beschrieben, die nach Erscheinen
der Arbeit von Jacob et al. veréffentlicht wurden. Dazu z&hlen die Arbeit von Akiba und
Mizuno (2012) an den Beschéftigten in der japanischen Nuklearindustrie, die von Nair et al.
(2009) an den Bewohnern von Kerala in Indien sowie die von Tao et al. (2012) an den
Bewohnern der Provinz Guangdong in China.

SchlielRlich wurden fiur diese Stellungnahme zwei Meta-Analysen betrachtet, bei denen nur
einige der hier beschriebenen Einzelstudien bertcksichtigt wurden (Akiba und Mizuno 2012,
Ogata 2011).

Alle im Anhang B aufgefiihrten Studien sind in Tabelle B.1 zusammengefasst.



Tab. B.1: Grundlegende Daten der im Anhang B diskutierten Studien; die Einheit der Dosis ist entsprechend der Originalliteratur angegeben (entweder

Gy oder Sv); numerisch sind dadurch fur die mittlere kumulierte Dosis und das zusétzliche relative Risiko (ERR) pro Dosis keine wesentlichen

Unterschiede zu erwarten, da in der Uberwiegenden Zahl der Félle die Exposition durch Strahlung mit niedrigem LET verursacht wurde.

Anzahl
solider .
Follow-Up- | Personen- Tumloren M|ttler_e .
Kohorte / Land : . o kumulative ERR pro Dosis Referenz
Zeitraum jahre (Mortalitat ;
Dosis
oder
Inzidenz)
Hohe Dosisleistung (Mortalitat)
Atombombeniberlebende, Japan 1950-2003 3,3x 108 10.929 - 0,42 (95%-KI: 0,32 — 0,53) Gy? Ozasa et al. 2012
Meta-Analysen — Kleine Dosisleistung (Mortalitat)
Nuklearindustrie, weltweit - - - 0,14 (95%-KI: -0,12 — 0,41) Sv! Akiba und Mizuno 2012
Diverse Kohorten, weltweit - - - - - Ogata 2011
Diverse Kohorten, weltweit - - - - 1,21 (90%-KI: 0,51 — 1,90) Gy* Jacob et al. 2009
Nuklearindustrie, 14 Lander weltweit 1944-2000 5,2 x 108 6.514 19,4 mSv 0,58 (95%-KI: -0,22 — 1,55) Sv? Cardis et al. 2007
Einzelstudien — Kleine Dosisleistung (Mortalitat)
Erhohte Hintergrundstrahlung, China | 1992-1997 | 7,37 x 105 941 Sé'é mGy® | 019 (96%-KI:-1,87-304) Gy* | Taoetal. 2012
Nuklearindustrie, Japan 1991-2002 1,4 x 106 1.949 12,2 mSv 0,20 (95%-KIl: -1,42 — 2,09)? Sv? | Akiba und Mizuno 2012
RR 9 bei 100 mSv: .
- 6 )
Rocketdyne, USA 1948-2008 1,97 x 10 651 | 13,5mSv 0,98 (95%-KI: 0,82 — 1,17) Boice et al. 2011
CEA/AREVA, Frankreich 1968-2004 | 1,0 x 1062 2035 | 121mSv | 0,46 (90%-KI: -0,48 — 1,54) Sy gﬂoelti":'amam etal
. RR bei 100 mSv:
- 5 a)

EDF, Frankreich 1968-2003 4,48 x 10°2 283 21,5 mSv 0,71 (90%-KI: 0,44; 1,06) Laurent et al. 2010

(339aq) lopfessrenaieya-sbunisie|sisod pun -sisoq
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Tab. B.1(Fortsetzung)

Anzahl
Follow-Up- | Personen- Ti%lgfén Mittlere
Kohorte / Land . . . kumulative ERR pro Dosis Referenz
Zeitraum jahre (Mortalitat .
Dosis
oder
Inzidenz)

Nuklearindustrie, Grof3britannien 1955-2001 3,9x 108 7.8919 | 24,9 mSv 0,275 (90%-KI: 0,02 — 0,56) Sv1 Muirhead et al. 2009
Oak Ridge, USA 1943-1984 1,37 x 10° 225 15,2 mSv 4,82 (90%-Kl: 0,41-13,31) Sv! Stayner et al. 2007
Hanford, USA 1944-1994 : 2265 | 27.9mSv | 0,28 (90%-KI: -0,30 — 1,00) Sv-! ‘z’\é'gg and Richardson
Nuklearindustrie, USA 1979-1997 6,98 x 10° 368 25,7 mSv 0,51 (95%-KI: -2,01 — 4,64) Sv? Howe et al. 2004

. . 2,80 (95%-KI: -0,038 — 7,13) Sv! | Zablotska et al. 2004

- 5

Nuklearindustrie, Canada 1957-1994 6,08 x 10 474 13,5 mSv 1,77 (95%-KI: -0.42 — 5,30) Sy Zablotska et al. 2012
Bevélkerung Sudural, Russland 1950-1999 8,66 x 10° 1.842 30 9 mGy 0,92 (95 %-KI: 0,2 — 1,7) Gy? Krestinina et al. 2005
Arbeiter Tschernobyl, Russland 1986-2002 - 651 156 mGy 1,52 (95 %-KI: 0,20 — 2,85) Gy! Ivanov et al. 2006
Einzelstudien — Kleine Dosisleistung (Inzidenz)
Erhohte Hintergrundstrahlung, Indien 1990-2005 7,37 x 10° 1.349 161 mGy -0,13 (95%-KI: -0,58 — 0,46) Gy Nair et al. 2009
Arbeiter Tschernobyl, Russland 1986-2005 9,90 x 10° 2.718 130 mGy 0,96 (95%-KI: 0,28 — 1,72) Gy? Ivanov et al. 2009
Nuklearindustrie, Grof3britannien 1955-2001 3,9x 108 10.855 9 24,9 mSv 0,266 (90%-KI: 0,04 — 0,51) Sv? Muirhead et al. 2009
Bevdlkerung Siudural, Russland 1956-2002 5,47 x 10° 1.836 7" 40 9 mGy 1,0 (95%-KI: 0,3 — 1,9) Gy! Krestinina et al. 2007

CEA: Commissariat & 'Energie Atomique et aux Energies Alternatives / ;
3 Produkt aus Personen und mittlerem Follow-up

© Magendosis

€) alle bosartigen Neoplasien ohne Leukamie

9 Relatives Risiko

EDF: Electricité de France;
b)  Ohne Tumoren, die mit dem Konsum von Alkohol in Verbindung gebracht werden

4 Colondosis

% ohne Knochenkrebs

v6

Bunpunibag ayoijeyosuassipn
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B.2 Studie zur Mortalitat der Atombombenuberlebenden (Ozasa et al. 2012)

In regelméligen Abstdnden wird von der Radiation Effects Research Foundation (RERF) ein
Bericht mit den aktuellsten Ergebnissen der sogenannten Life Span Study (LSS), der
epidemiologischen Auswertung der Daten der Atombombeniberlebenden von Hiroshima und
Nagasaki, veroffentlicht. Die hier diskutierte Verdffentlichung représentiert den 14. und
aktuellen Bericht in dieser Reihe mit einem um 6 Jahre langeren Follow-up-Zeitraum gegendber
der Publikation von Preston et al. (2003).

Material und Methoden

Die Kohorte der Atombombeniiberlebenden umfasste urspriinglich circa 120.000 Uber-
lebende. Davon wurden in der vorliegenden Studie nur diejenigen berlicksichtigt, die sich zum
Zeitpunkt der Explosionen innerhalb eines Radius von 10 km um die Hypozentren aufgehalten
hatten und fiir die Dosiswerte vorhanden waren (insgesamt 86.611 Uberlebende). Die
verwendeten individuellen Dosiswerte stammten vom aktuellen Dosimetriesystem DS02,
wobei fir die kombinierte Analyse aller soliden Tumoren die Dickdarmdosis, die sich aus der
Summe der Gamma-Energiedosis und dem zehnfachen der Neutronen-Energiedosis ergab,
verwendet wurde. Fur Félle mit Dosiswerten grofer als 4 Gy (317 Personen) wurde ein
Dosiswert von 4 Gy angenommen.

Die Autoren wandten fur die Auswertung der gruppierten Daten Poisson-Regression an und
analysierten die Abhangigkeit des Risikos von der Dosis unter Berticksichtigung der Parameter
Stadt, Geschlecht, Alter bei Exposition und erreichtes Alter. lhre Modelle erlaubten die
Bestimmung des zusatzlichen absoluten und relativen Risikos, wobei die Autoren eine lineare,
linear-quadratische und rein quadratische Abhangigkeit mit der Dosis und auch mdgliche
Dosisschwellen untersuchten.

Ergebnisse

Im Untersuchungs-Zeitraum (1950 bis 2003; 3,29 x 10° Personenjahre) verstarben 58% der
Mitglieder der Kohorte, allerdings waren noch etwa 80% derer, die zum Zeitpunkt der
Explosionen jinger als 20 Jahre alt waren, am Leben. Von den 50620 Todesfallen waren 10.929
(22%) auf solide Tumoren zuruickzufiihren, und es ergab sich fiir die Kohorte ein ERR-Wert
pro Dosis von 0,47 (95%-KI: 0,38 — 0,56) Gy™. Dies entspricht fiir ein Alter bei Exposition von
30 Jahren und ein erreichtes Alter von 70 Jahren einem geschlechtsgemittelten ERR-Wert pro
Dosis von 0,42 (95%-KI: 0,32 — 0,53) Gy. Dies deutet bereits auf eine Altersabhangigkeit des
strahleninduzierten relativen Risikos hin, das laut den Autoren fur solide Tumoren je 10 Jahre
héherem Alter bei Exposition um etwa 29% bzw. mit einem Exponenten von -0,86 des
erreichten Alters abnahm. In Bezug auf das absolute Risiko ergab sich fiir alle soliden Tumoren
zusammen ein EAR-Wert pro 10* Personenjahre und Dosis von 26,4 (95%-KI: 20,3 — 32,8)
(wieder geschlechtsgemittelt fur ein Alter bei Exposition von 30 Jahren und ein erreichtes Alter
von 70 Jahren). Im Gegensatz zum relativen Risiko ergab sich fiir die EAR-Werte keine
Abhéngigkeit vom Geschlecht. Dagegen fanden sich negative Zusammenhange mit dem Alter
bei Exposition und positive mit dem erreichten Alter. So nahmen die EAR-Werte je 10 Jahre
hoherem Alter bei Exposition um etwa 19% ab, jedoch signifikant mit dem erreichten Alter
gemaR einer Potenzfunktion mit einem Exponenten von 3,4 zu.

Wurde der gesamte Dosisbereich berlcksichtigt, lieferte ein lineares ERR-Dosismodell den
besten Fit der Daten zur Mortalitdt an soliden Tumoren (Abb. B.2.1). Dagegen ergab die
Anpassung eines linear-quadratischen Modells fiir den begrenzten Dosisbereich von 0 bis 2 Gy
eine signifikante Kriimmung. Interessanterweise waren die Punktschétzer der ERR-Werte pro
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Dosis im Dosisbereich kleiner 0,3 Gy héher (wenn auch nicht statistisch signifikant) als die
Steigung, die sich bei einem linearen Model im Bereich 0 bis 2 Gy oder 0 bis 4 Gy ergab. Die
kleinste Dosiskategorie, bei der sich mit 0,56 (95%-KI: 0,15 — 1,04) Gy ein von Null
signifikant verschiedener ERR-Wert pro Dosis ergab, war 0 bis 0,2 Gy. Dieser Wert beinhaltete
74 444 Uberlebende mit 9 063 Todesfallen durch solide Tumoren. Hinweise fir eine Dosis-
schwelle wurden nicht gefunden.

Solid cancer

16- L L? (<2Gy) )
14 _La
1.2 * - L

ERR

I I
1.5 2.0 2.5 3.0

0.0 0.5 110
Weighted Colon Dose (Gy)

Abb. B.2.1:  Zusatzliches relatives Risiko (ERR) fur alle Tumoren als Funktion der
Dickdarmdosis (Gamma-Energiedosis plus der mit einem Faktor von 10
gewichteten Neutronen-Energiedosis). Schwarze Kreise entsprechen ERR-
Werten mit den zugehdrigen 95%-Konfidenz-Intervallen (KI) fir die gewéahlten
Dosisgruppen. Durchgezogene Linien: lineares Modell (L) (inkl. 95%-KI,
dargestellt als gestrichelte Linien) und linear-quadratisches (LQ) Modell,
jeweils fur den gesamten Dosisbereich, bzw. linear-quadratisches (LQ(< 2 Gy))
Modell fir den Dosisbereich 0 bis 2 Gy.

(aus Ozasa et al. 2012; die Verwendung der Abbildung erfolgt mit freundlicher
Genehmigung der Zeitschrift Radiation Research. Die Abbildungsunterschrift der
Originalabbildung FIG. 4 lautet: Excess relative risk (ERR) for all solid cancer in
relation to radiation exposure. The black circles represent ERR and 95% CI for the
dose categories, together with trend estimates based on linear (L) with 95% CI (dotted
lines) and linear-quadratic (LQ) models using the full dose range, and LQ model for
the data restricted to dose, 2 Gy.)

Diskussion

In einer friheren Arbeit, in der die Folgen der Dosisrevision von DS86 auf DS02 untersucht
wurden, ergab sich fur alle soliden Tumoren zusammen und einem Beobachtungszeitraum von
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1950 bis 2000 auf der Basis von DS02 ein ERR-Wert pro Dosis von 0,42 Gy (Preston et al.
2004), was mit dem Ergebnis der vorliegenden Studie tbereinstimmt. Da nur die ERR-Werte
eine signifikante Abh&ngigkeit vom Geschlecht zeigen, vermuten die Autoren, dass die
geschlechtsabhéngigen Spontanraten daftr verantwortlich sind.

Auf den ersten Blick scheint die gefundene signifikante Krummung im Dosisbereich 0 bis 2 Gy
flr einen DDREF groRer 1 zu sprechen (,,... so that this upward curvature may imply a DDREF
greater than one*). Die Autoren betonen jedoch, dass diese Krimmung durch unerklarlich
niedrige Werte im Bereich 0,3 Gy bis 0,7 Gy zustande kam, und dass bei niedrigeren Dosen
dagegen unerklarlich hohe Werte auftraten.

B.3 Ubersichtsartikel

In den letzten Jahren wurde eine groRere Zahl von epidemiologischen Studien veréffentlicht,
in denen die Krebsrisiken nach Exposition mit niedrigen Dosen und kleinen Dosisleistungen
ionisierender Strahlung n&her untersucht wurden. Da die statistische Aussagekraft dieser
einzelnen Studien oft zu gering ist, wurde in einigen Verdffentlichungen versucht, einige dieser
Studien zusammenfassend im Rahmen einer ,,Meta-Analyse* auszuwerten.

B.3.1 Die Studie von Akiba und Mizuno 2012

Die Ergebnisse dieser Studie im Hinblick auf die Kohorte der Beschéftigten in der japanischen
Nuklearindustrie werden weiter unten im Kapitel ,,Einzelstudien — Mortalitat* beschrieben.
Zusétzlich berichten Akiba und Mizuno in dieser Arbeit von einer Meta-Analyse, bei der sie
ihre an den Beschaftigten in der japanischen Nuklearindustrie erzielten Ergebnisse jedoch nicht
mit einbezogen. Generell liegt eine der Starken der Studien an den Beschéftigten in
Nuklearanlagen darin, dass zur Dosisrekonstruktion auf Messdaten der regularen
Strahlenschutz-Uberwachung zuriickgegriffen werden kann.

Material und Methoden

Die Meta-Analyse beschrénkte sich auf Studien an Beschaftigten in der Nuklearindustrie (ohne
Einschluss der japanischen Daten), bei denen ERR-Werte pro Dosis fiir alle Krebsarten auRer
Leukamie oder fur solide Tumoren angegeben wurden. In allen diesen Studien waren die
Analysen unter der Annahme einer linearen Dosis-Wirkungsbeziehung durchgefiihrt worden.
Studien mit weniger als 100 Krebstodesfallen wurden ausgeschlossen. Es wurden alle
Einrichtungen berucksichtigt, die auch in der 15-Lénder-Studie (Cardis et al. 2005, 2007)
analysiert wurden, wobei, wenn verfligbar, neuere Ergebnisse verwendet wurden. Eine
Ausnahme bildete die Kohorte der in der kanadischen Nuklearindustrie Beschaftigten, fur die
die Daten, die auch in die 3-Lander-Studie (Cardis et al. 1995) Eingang fanden, verwendet
wurden. Fir diese Daten wurde damals nicht die Werte des kanadischen Dosisregisters
verwendet, die sich nach Veroffentlichung der 15-Lander-Studie als problematisch
herausstellten (Ashmore et al. 2010).

Ergebnisse

Die Autoren berticksichtigten 9 Studien mit insgesamt mehr als 15000 Krebstodesféllen: Cardis
et al. 1995 (AECL, Canada), Richardson und Wing 1999 (ORNL, US), Howe et al. 2004
(Nuclear Power Plants, US), Wing und Richardson 2005 (Hanford, US), Schubauer-Berigan et
al. 2005 (INEEL, US), Boice et al. 2011 (Rocketdyne, US), Metz-Flamant et al. 2011
(COGEMA, France), Muirhead et al. 2009 (Nuclear Registry for Radiation Workers, UK) und
Laurent et al. 2010 (EDF, France).
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Ein Gesamt-Schéatzer unter Verwendung aller 9 Studien wird nicht angegeben. Werden die
Daten von Schubauer-Berigan et al. (INEEL, US), die einen deutlich negativen Wert ergaben
(-1,5; Standardfehler 0,44), nicht bericksichtigt, ergab sich ein ERR-Wert pro Dosis von
0,14 (95%-KI: -0,12 — 0,41) Sv..

Diskussion

Die Autoren betonen, dass das Ergebnis ihrer Meta-Analyse basierend auf der LNT-Annahme
ahnlich ist zu dem, das sie bei der Auswertung der japanischen Kohorte (ohne Leuk&mie und
Tumoren, die mit dem Konsum von Alkohol in Verbindung gebracht werden) erhielten (s. u.).
Sie zeigen, dass ein Ausschluss des relativ hohen Wertes der ORNL-Studie (Richardson und
Wing 1999) den Gesamtschatzer deutlich reduziert auf einen Wert von 0,03 pro Sv. Es sei
jedoch darauf hingewiesen, dass eine deutlich aktuellere Auswertung der ORNL-Daten, die sie
nicht beriicksichtigten, fir den ERR-Wert pro Dosis einen hohen Wert bestatigte (Stayner et al.
2007, s. u.).

Die Autoren betonen, dass, wie sie in der Analyse der japanischen Daten zeigten, Tumoren, die
mit dem Konsum von Alkohol in Verbindung gebracht werden, das Gesamt-Ergebnis deutlich
beeinflussen kdnnen, und dass keine der in ihrer Meta-Analyse verwendeten Studien dies
berticksichtigte. Sie vermuten, dass die Rolle von Alkohol und Rauchen darauf zurlickgefiihrt
werden konnte, dass die Wirkung beider Faktoren durch eine Wechselwirkung mit
ionisierender Strahlung verstérkt sein konnte. Die Evidenz fir eine solche Wechselwirkung ist
allerdings bisher insgesamt als schwach zu bezeichnen.

B.3.2 Die Studie von Ogata 2011

Material und Methoden

In dieser Studie wurde die Online-Datenbank PubMed verwendet, wobei der Autor im
Mérz 2010 nach epidemiologischen Studien suchte, die seit dem Jahre 2000 veroffentlicht
worden waren. Dazu verwendete er die folgenden Suchbegriffe: ,,carcinogens®, ,,risk*, ,,low
dose* und ,,epidemiology*. Auf diese Weise identifizierte er 72 Studien, von denen 10 epide-
miologische Studien mit einem Schwerpunkt auf niedrige Dosen tbrig blieben, und bei denen
ERR-Werte pro Dosis angegeben wurden. Diese Werte wichtete der Autor entsprechend der
Konfidenz-Intervalle und untersuchten Endpunkte (u. a. solide Tumoren), um schlieRlich einen
Schétzwert des Risikos der gepoolten Studie zu bekommen.

Ergebnisse

Fur solide Tumoren zusammen wurden die folgenden Studien identifiziert: die Studie von Nair
et al. zur Krebsinzidenz an den Bewohnern von Kerala in Indien (Nair et al. 2009) (,,Cancer
excluding leukemia“), die von Krestinina et al. zur Krebsmortalitit an den Bewohnern entlang
der Tetscha (Krestinina et al. 2005) (,,solid cancer*), die von Howe et al. zur Mortalitat bei
Beschaftigten in der US-Nuklearindustrie (Howe et al. 2004) (,,solid cancer) sowie die von
Zablotska et al. zur Mortalitat bei Beschéftigten in der kandischen Nuklearindustrie (Zablotska
et al. 2004) (,.solid cancer®). Die in den Einzelstudien gewonnenen ERR-Werte pro Dosis
wurden tabellarisch zusammengestellt.

Diskussion

Obwohl der Autor im Abstract behauptet, aus den Einzelstudien zusammenfassende
Risikoschétzer berechnet zu haben (,,Integrated risk indices were derived from those data ...*),
gibt er nur fir Leukdmie einen gepoolten Schétzer, und auch nur grafisch, an. Zusammen-
fassende Ergebnisse fur solide Tumoren werden nicht gezeigt. Zudem wurde durch die
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durchgefuhrte Literaturrecherche eine grofe Anzahl an epidemiologischen Studien nicht
identifiziert. Die Arbeit ist daher fiir den Zweck des vorliegenden Uberblicks unbrauchbar.

B.3.3 Die Studie von Jacob et al. 2009

Material und Methoden

Ziel der Studie war es, die Evidenz des Krebsrisikos durch kleine Dosisleistungen ionisierender
Strahlung zu Uberpriifen. Dazu sollten das zusatzliche relative Risiko (ERR) flr Krebs
(exklusive Leukamien) pro Dosis von entsprechenden epidemiologischen Studien mit dem
geschatzten ERR, wie es sich mit Hilfe der Daten der Atombombeniberlebenden ermitteln
lasst, verglichen werden.

Dazu nutzen Jacob und Mitautoren die Online-Datenbank PubMed der National Library of
Medicine, wobei nicht direkt erkennbar wird, ob eine Beschrankung auf englischsprachige
Literatur erfolgte. Andere Datenbanken, wie zum Beispiel die Datenbank CANCERLIT, eine
im Krebsbereich umfassendere Literaturdatenbank des National Cancer Institutes, wurden nicht
verwendet. Die Autoren suchten relevante Veroffentlichungen unter Verwendung spezieller
Suchbegriffe, wie z. B. ,,cancer®, ,radiation, ,,occupation, ,,work*, ,,personnel*, ,.environ-
mental* oder ,,emergency*. Zusatzlich verwendeten sie eine Reihe von Ausschlusskriterien, die
jedoch nicht explizit benannt wurden. Im Rahmen einer Befragung durch die Arbeitsgruppe
,,Dosis- und Dosisleistungs-Effektivitatsfaktor (DDREF)“ des Ausschusses ,,Strahlenrisiko”
der Strahlenschutzkommission (SSK)“ erlduterten die Autoren ihre Literaturrecherche:
,radiation AND cancer AND (2002 [dp] OR 2003 [dp] OR 2004 [dp] OR 2005 [dp] OR 2006
[dp] OR 2007 [dp]) AND (occupation* OR work* OR personnel OR Environmental OR
emergency OR liquidator*) NOT biology NOT vivo NOT molecular NOT DNA NOT
Radiosensiti* NOT Solar NOT palliative NOT chemotherapy NOT cosmic NOT diagnos* NOT
therapy”. Dies ergab am 2. 5. 2007 anfanglich 714 Treffer. Die Suche wurde ergénzt durch eine
manuelle Recherche, die nicht naher beschrieben wurde und zwei zusétzliche relevante Studien
ergab. Eine weitere Studie wurde auf Anregung eines der Gutachter der Publikation mit
aufgenommen. Nach Beschrankung auf Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien und auf
Ubersichtsartikel blieben 123 Publikationen iibrig. Im Anschluss daran wurden Studien an
Kindern und zu einzelnen Tumoren bzw. solche mit fehlenden Angaben von Dosis oder von
relativen Risiken und Standardfehlern etc. ausgeschlossen. Studien von internen Expositionen
mit Alphastrahlung wurden ebenso ausgeschlossen wie Studien mit einem grof3en Anteil von
Hochexponierten — dieser Anteil wurde jedoch nicht explizit spezifiziert. SchlieBlich
identifizierten Jacob und Mitautoren 9 Veroffentlichungen zur Krebsmortalitdt und 3 zur
Krebsinzidenz, die sie fur ihre weiteren Analysen verwendeten. Eine Bewertung der Qualitat
dieser Studien erfolgte dabei nicht. Eine Ausnahme bildete die 15-Landerstudie von Cardis et
al. (2005) (s. u.), von der Jacob et al. fur ihre Analyse die kanadischen Daten nicht
bertcksichtigten, weil damals bereits klar war, dass fiir die kanadische Kohorte ein Problem bei
der Dosimetrie aufgetreten war.

Um mit den Daten der Atombombentiberlebenden vergleichen zu kdnnen, verwendeten Jacob
und Mitautoren die offentlich zugénglichen Daten zur Krebsmortalitat (Follow-up-Zeitraum:
1950 bis 2000) und Krebsinzidenz (Follow-up-Zeitraum 1958 bis 1998). Mittels dieser Daten
berechneten sie den ERR-Wert pro Dosis, wobei sie jedoch nicht das Geschlechtsverhéltnis,
das Alter bei Exposition und das tatsachliche Alter fir die Atombombeniiberlebenden
verwendeten, sondern die entsprechenden Werte, die fur die jeweilige Einzelstudie typisch
waren. Fir die Einzelstudien wurde als Surrogat fur Alter bei Exposition das Alter bei Beginn
des Follow-ups verwendet. Weitere Annahmen wurden entsprechend der Standardauswertung
der Uberlebenden getroffen (z. B. nur Uberlebende mit Dosen < 4 Gy (shielded kerma);



100 Wissenschaftliche Begriindung

Gewichtung fir die Neutronendosis mit einem Faktor 10). War die DosisgrofRe in einer
Einzelstudie eine Organdosis, wurde diese auch fir die Atombombenuberlebenden verwendet.
Wurden in einer Einzelstudie dagegen Dosiswerte auf Grund von TLD- oder Filmdosimeter
angegeben, wurde fir die Uberlebenden die Hautdosis verwendet. Die Autoren begriinden
dieses VVorgehen mit der Tatsache, dass berechnete Dosiskonversions-Koeffizienten fir die
Personendquivalentdosis (angegeben pro Kerma in Luft) im Photonenenergiebereich zwischen
100 keV und einigen MeV, der fur die Atombombenuberlebenden relevant ist, fir AP- und
ROT-Geometrie innerhalb 10% Ubereinstimmen mit den entsprechenden Dosiskonversions-
Koeffizienten fur die Haut.

Als Effektmal zogen Jacob et al. den Quotient aus dem ERR-Wert pro Dosis der Einzelstudie
(bezeichnet als Rjarmdi) und dem auf Basis der Daten der Atombombendiiberlebenden berechneten
(bezeichnet als Rissi) heran. Somit wurde pro Einzelstudie qi = Biarmai/Rissi berechnet. Die Varianz
fur gi wurde mit Hilfe von Monte-Carlo-Simulationen bestimmt. Fiir die Meta-Analyse wurden
diese aus den einzelnen Studien berechneten gi-Werte dann statistisch mit Hilfe der inversen
Varianz-Methode gepoolt und ein Gesamtwert Q ermittelt. Ein Wert von 0,5 fur Q entspréche
einem DDREF-Faktor von 2, wie er von der ICRP gegenwartig propagiert wird. Als Sensitivi-
tatsanalyse wurden einzelne Studien von den Hauptanalysen ausgeschlossen. Die Heterogenitat
zwischen den Studien wurde mit Hilfe der Cochran’s Q Statistik ermittelt. Zur Ermittlung der
Lebenszeit-Risken wurden Annahmen zur Korrelation zwischen Irgeirvii und DDREFgeiRrvI
getroffen (negativer Korrelationskoeffizient von -0,5). Aufgrund der Unsicherheit beziiglich
dieser Annahme erfolgten Sensitivitatsanalysen mit Korrela-tionskoeffizienten zwischen 0 und
-1.

Ergebnisse

Alle zwolf analysierten Einzelstudien waren Kohortenstudien, neun zur Mortalitat und drei zur
Inzidenz. Insgesamt waren darunter sieben Studien an Beschéftigten in der Nuklearindustrie,
drei Studien zu Aufrdumarbeitern, die in Tschernobyl eingesetzt waren, und zwei Studien an
Bewohnern entlang des Tetscha-Flusses im Sud-Ural. Acht der neun Punktschétzer fiir gi der
einzelnen Studien zur Mortalitat waren groRRer als 0,5, einer hatte den Wert 0. Zudem waren
alle drei Punktschatzer fur q; der einzelnen Studien zur Inzidenz groRer als 0,5. Keine der
Studien beinhaltete eine wesentliche Anzahl an Personen mit Dosen von mehr als einigen
wenigen hundert mGy. Fir das gepoolte Verhéltnis Q ergab sich fiir Mortalitat ein Wert von
1,21 (90%-KI: 0,51 — 1,90), fir Inzidenz ein Wert von 0,98 (90%-KI: 0,41 — 1,54). Wurden im
Rahmen einer Sensitivitatsanalyse eine der Einzelstudien nicht berticksichtigt, &nderte sich das
Ergebnis fir Q um maximal 26%. Am niedrigsten war der Punktschatzer fur Mortalitat, wenn
die Studie an den Bewohnern entlang des Tetscha-Flusses (0,96), am héchsten, wenn die Studie
an den Nukleararbeitern in GrofR3britannien unberticksichtigt blieb (1,44).

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse hinsichtlich der negativen Korrelation zwischen
Irgeirvii Und DDREFgeirvii unterschieden sich kaum, nur die Weite der Konfidenz-Intervalle
anderte sich um +30%.

Diskussion

Die Autoren betonen als Starken ihrer Studie, dass sich ein signifikant erhohtes Risiko nach
Exposition mit niedrigen Dosen und kleinen Dosisleistungen ergab, das zudem nicht niedriger
ist als das der Atombombentiberlebenden, und dass diese Ergebnisse sich nicht wesentlich
anderten, wenn eine der Einzelstudien aus der Analyse ausgeschlossen wurde. Dies ist
insbesondere von Bedeutung, da bei den meisten der Einzelstudien methodische Probleme zum
Beispiel bei der Dosimetrie nicht ausgeschlossen werden kénnen. Auch das Fehlen von Infor-
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mationen zu Confoundern, wie das Rauchen, kdnnte die Einzelwerte zum ERR pro Dosis beein-
trachtigen, wobei gi-Werte als Verhéltniswerte nicht so stark betroffen sein sollten, da auch fir
die Daten zu Atombombeniberlebenden derartige Informationen nicht verfligbar waren.

Generell duBern sich Jacob und Mitautoren nicht zu den Limitationen der einzelnen
epidemiologischen Studien, erwdhnen jedoch folgende Aspekte: Qualitativ begrenzte Dosi-
metrie, fehlende Berlicksichtigung von Confoundern (z. B. Rauchen), Diversizitat der Exposi-
tionsgruppen und Krebserkrankungsgruppen und Probleme bei der Definition von ,,Alter bei
Exposition®. Eine formale Evaluation eines moglichen Publikationsbias wird nicht présentiert.
Es wird auch nicht angesprochen, dass mdglicherweise relevante Publikationen wegen
unzureichender Literaturrecherche nicht in die Meta-Analyse eingeschlossen wurden. Die
Autoren sehen zudem keine Limitationen in den diversen statistischen Modellannahmen, die
flr die prasentierten Analysen erforderlich waren.

Die Autoren schlieen mit der Feststellung, dass die meisten der untersuchten Einzelstudien
mit dem BEIR VI1I-Bericht (2006) und den ICRP-Empfehlungen (2007) kompatibel sind, nicht
zuletzt auf Grund ihrer begrenzten statistischen Power. Das kombinierte Risikoverhéltnis Q ist
ebenfalls kompatibel mit dem BEIR VI1I-Bericht und den ICRP-Empfehlungen, jedoch gréier
(,, The recent epidemiological studies analyzed here provide some evidence that cancer risks
associated with LDRMD exposures to ionzing radiation may be greater than those published
by BEIR VII and ICRP”).

B.3.4 Beschaéftigte in der Nuklearindustrie von 15 Landern (Cardis et al. 2005, 2007)

Material und Methoden

Die Nuklearindustrie beschéftigt weltweit aktuell mehrere hunderttausend Personen, die oft
uber langere Zeit niedrigen Dosen und kleinen Dosisleistungen ausgesetzt sind. In die Analyse
wurden Kohorten aus 15 Landern (Cardis et al. 2005, 2007; Vrijheid et al. 2007, Thierry-Chef
et al. 2007) eingeschlossen, fir die ein weitgehend vollstandiges und nicht selektives Follow-
up sowie jahrliche individuelle Dosisdaten der Uberwachten Arbeiter mit Angaben zur
Dosisbestimmung von externer Photonenstrahlung (X und 7y) vorhanden waren. Die
Einschlusskriterien waren eine Mindestbeschaftigungszeit von 1 Jahr (mit landerspezifischer
Modifikation) und eine Uberwiegend externe Exposition mit hochenergetischen Photonen
(Vrijheid et al. 2007).

Insgesamt waren 598.068 Arbeiter in den beriicksichtigten 154 Nuklearanlagen beschaftigt.
Angaben zum Vitalstatus wurden aus regionalen oder nationalen Registern ermittelt, die
Todesursachen durch Abgleich mit Todesursachenregistern. Die Follow-up-Rate der
Einzelkohorten lag zwischen 87% und 100%, wobei fiir mehr als 90% aller Verstorbenen die
Todesursache ermittelt werden konnte.

Fur jedes einzelne Kohortenmitglied wurde die Dosis rekonstruiert anhand der Daten der
Anlagenbetreiber bzw. der nationalen Dosisregister. Personen mit einem hoheren Anteil
interner Expositionen (39 730 Personen) und Neutronenexpositionen (19041 Personen) wurden
von der Auswertung ausgeschlossen. Fir die Analysen des Auftretens solider Tumoren wurden
Lungen- und Kolondosen verwendet, und in den epidemiologischen Auswertungen die
individuellen Jahresdosen der Arbeiter auf die in der Publikation von Thierry-Chef et al. (2007)
ermittelten Dosis-Fehler adjustiert.

In deskriptiven Auswertungen wurden standardisierte Mortalitatsquotienten (standardised
mortality ratio, SMR) berechnet. Zur Schétzung des Risikokoeffizienten (zusatzliches relatives
Risiko je Dosis) setzten die Autoren ein Poisson-Regressionsmodell ein, wobei sie von einer
linearen Dosis-Wirkungsbeziehung ausgingen. Mdgliche Abweichungen von einer linearen
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Beziehung wurden unter Verwendung polynomischer Abhé&ngigkeiten untersucht. EIf a priori
definierte Dosiskategorien wurden genutzt und die Risikoschatzer fur Alter, Geschlecht,
Kalenderperiode, Beschéftigungsdauer und sozio-6konomischen Status stratifiziert. Fur solide
Tumoren wurde eine Latenzzeit von 10 Jahren angenommen.

Die Analysen schlossen unter anderem alle Tumoren auBer Leukamie, alle soliden Tumoren
(zum Vergleich mit Daten der Atombombeniberlebenden) — darunter die mit Tabak
assoziierten und nicht mit Tabakassoziierten soliden Tumoren —ein. Da keine direkten Angaben
zum Rauchen vorlagen und Rauchen und Sozialstatus korreliert sind, nutzten die Autoren den
in den meisten Kohorten erhobenen Sozialstatus zur indirekten Adjustierung fur das Rauchen.

Ergebnisse

In die Analyse eingeschlossen wurden 407 391 Arbeiter, die knapp 5,2 Millionen Personen-
jahre beitrugen. Die mittlere kumulative Lebenszeit-Exposition betrug 19,4 mSv
(Tabelle B.3.1). 90% der Arbeiter erhielten Dosen unter 50 mSv und weniger als 0,1% Dosen
uber 500 mSv. Aufgrund der geringen Anzahl von Frauen in den Kohorten sind die Ergebnisse
als vornehmlich auf Ménner bezogen zu werten.

B All cancers excluding leukemia —ERR/Sv |
5 - A All cancers excluding leukemia, lung and pleura = = = = = ERR/Sv |
® leukemia excluding CLL A" -ERR/Sv i

ERR (baseline: <5 mSv)

Dose (mSv) |

Abb. B.3.1:  Zusatzliches relatives Risiko als Funktion der in Cardis et al. (2007)
verwendeten Dosiskategorien (relativ zur <5 mSv Dosis-Kategorie) einschlief3-
lich 90%-KI.

(aus Cardis et al. (2007); die Verwendung der Abbildung erfolgt mit freundlicher
Genehmigung der Zeitschrift Radiation Research. Die Abbildungsunterschrift der
Originalabbildung FIG. 1 lautet: Excess relative risk by dose category (relative to <5
mSv category) and 90% CI: all cancers excluding leukemia, all cancers excluding
leukemia, lung and pleural cancers; leukemia excluding CLL. For leukemia excluding
CLL, the 400-500 and >500 mSv categories have been combined because these two
categories had very extreme values, based on very small numbers of death. In the
combined >400 mSv category, the ERR/Sv was 3.73 (90% CI—0.54, 20.9)).



Dosis- und Dosisleistungs-Effektivitatsfaktor (DDREF) 103

Insgesamt wurden 24 158 Todesfélle, davon 6519 Krebsfalle (1457 Lungenkrebsfélle) ohne
Leuk&mie, registriert. Die SMR-Auswertungen deuteten auf einen z.T. ausgepragten Healthy-
Worker-Effekt mit erniedrigten SMR in allen Teilkohorten hin. Bei den dosisbezogenen
Auswertungen ergab sich fir alle Tumoren aufler Leukamie in der relevanten Dosisgruppe
< 400 mSv ein Risikokoeffizient von 1,18 (90%-KI: 0,37 — 2,11) Sv'1. In der Gesamtkohorte
lag der Risikokoeffizient fiir die soliden Tumoren bei 0,87 (90%-KI: 0,16 — 1,71) Sv’. Die
Autoren konnten keine Abweichung von einer linearen Dosisabhéangigkeit finden (,,Analyses
using polynomials in dose ... did not reveal significant departure from linearity ...*). Dies wird
in Abbildung B.3.1 verdeutlicht, die unter anderem die kategorielle Abhangigkeit des
zusétzlichen relativen Risikos pro Dosis fur alle Tumorarten ohne Leukamie zeigt.

Auf der Basis von Abbildung B.3.1 schliel}en die Autoren, dass die Aussagekraft der Studie zu
gering ist, um die Dosisabhéngigkeit des zusatzlichen relativen Risikos genauer untersuchen zu
kdnnen (,,...Further, the power of the study is inadequate to investigate the shape of the dose
response, even in the dose range under study.”).

Der erhohte Risikokoeffizient der mit Tabak assoziierten Tumoren wurde wesentlich durch das
Risiko fiir Lungenkrebs (1,86 (95%-KI: 0,26 — 4,01) Sv!) verursacht. AuBer fir Lungenkrebs
ermittelten die Autoren fur keine Einzellokalisation statistisch signifikante Risikokoeffizienten.

Bei den Auswertungen fur alle Tumoren ohne Leukamie nach Alter bei Exposition wurden die
hdchsten Risikoschétzer fir Expositionen im Alter iber 50 gefunden. In dieser Gruppe lag das
zusitzliche relative Risiko bei 1,74 (90%-Kl: 0,24 — 3,58) Sv'. Der Trend iiber die 3
Altersgruppen (< 35, 35 — 50, > 50) war jedoch nicht signifikant (p = 0,23).
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Tab.B.3.1:  Zusammenstellung der grundlegenden Daten der einzelnen Studien der
15-Lander-Studie nach Cardis et al. (2007).

Todesfalle Durch-
Land / Follow-up- | Anzahl Alle Alle Leukamie | schnitl.
Einrichtung Periode | Beschaf | Ursache | Tumoren auBer | individuelle
tigte n aufler CLL kumulative
Leukamie Dosis (mSv)
Australien 1972-1998 877 56 17 0 6,1
Belgien 1969-1994 5037 322 87 3 26,6
Kanada 1956-1994 38 736 1204 400 11 19,5
Finnland 1971-1997 6782 317 33 0 7,8
Frankr. CEA- 1968-1994 14 796 645 218 7 3,8
COGEMA
Frankreich EDF | 1968-1994 21510 371 113 4 15,8
Ungarn 1985-1998 3322 104 39 1 51
Japan 1986-1992 83 740 1091 413 190 18,2
S. Korea 1992-1997 7892 58 1 0 15,5
Litauen 1984-2000 4 429 102 24 1 40,7
Slowakei 1973-1993 1590 35 10 0 18,8
Spanien 1970-1996 3633 68 25 0 25,5
Schweden 1954-1996 16 347 669 190 4 17,9
Schweiz 1969-1995 1785 66 24 0 62,3
Grof3britannien 1955-1992 87 322 7983 2201 54 20,7
USA Hanford 1944-1986 29 332 5564 1279 35 23,7
USA INEL 1960-1996 25570 3491 886 26 10,0
USA NPP 1979-1997 49 346 983 314 19 27,1
USA ORNL 1943-1984 5345 1029 225 12 15,2
Gesamt 407 391 24 158 6519 196 19,4

CEA-COGEMA: Commissariat a I'Energie Atomique Générale des Matieres Nucléaires
EDF: Electricité de France;

NPP: Nuclear power plants;

INEL: Idaho National Energy Laboratory;

ORNL: Oak Ridge National Laboratory;

CLL: chronisch lymphatische Leukamie (Cardis et al. 2005)

Diskussion

Die Studie ist die bisher umfassendste gepoolte Auswertung von Studien unter Beschéftigten
der Nuklearindustrie. Fir alle Krebsarten ohne Leuk&mie ergab sich ein deutlich hoherer
Risikoschétzer als aufgrund der Extrapolation von LSS-Daten erwartet. Fir die soliden
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Tumoren wurden 2- bis 3-fach hoéhere Risikoschéatzer als in der LSS-Kohorte gefunden.
Risikoschatzer aus Einzelverdffentlichungen zu landerspezifischen Kohorten wie etwa die
Arbeit von Howe et al. (2004) zu den US-amerikanischen Kraftwerksarbeiten stiitzen diese
Schétzungen, sind jedoch aufgrund der geringeren Power nicht statistisch signifikant.
Sensitivitatsanalysen bezuglich der Risikokoeffizienten deuteten auf einen erheblichen Einfluss
der kanadischen Daten hin. Ohne Berlcksichtigung der Daten aus Kanada ist der
Risikokoeffizient fir alle Krebsarten auBBer Leukdmie zwar weiterhin erhéht, aber nicht mehr
signifikant (0,58 (95%-KI: -0,22 — 1,55) Sv'1)). Eine erneute Priifung der kanadischen Daten
ergab mittlerweile, dass nur Personen, die vor 1965 bei der Atomic Energy of Canada Limited
beschéaftigt waren, ein signifikant erhohtes Risiko pro Dosis fiir Mortalitat an soliden Tumoren
aufwies, vermutlich auf Grund unvollstandiger Dosisangaben (,,A group of 3.088 AECL NEWSs
(nuclear energy workers) first employed before 1965 (1956-1964) was the only group of
workers with a consistent radiation—associated increase in risk of solid cancer mortality.” ... ,,It
is very likely that these early AECL NEWSs have incomplete dose information (i. e., their doses
are under-reported.”) (CNSC Report 2011). Zu einem &hnlichen Schluss kamen bereits
Ashmore und Mitautoren, die zeigten, dass beim Transfer der AECL-Daten in das Nationale
Dosisregister (NDR) Daten von Beschéftigten, fur die im Zeitraum 1956 bis 1970 ein Dosis-
wert von Null aufgezeichnet worden war, nicht weitergegeben wurden (Ashmore et al. 2010).
Es zeigte sich aullerdem, dass die Wahl der Latenzzeit die sich ergebenden ERR-Werte pro
Dosis deutlich beeinflussten. So ergab sich bei einer Latenzzeit von 5 Jahren ein Wert von
0,76 (90%-KI: 0,07 — 1,59) Sv'!, bei einer Latenzzeit von 20 Jahren dagegen ein Wert von
1,68 (90%-KI: 0,22 — 3,48) Svl. SchlieRlich zeigte sich ein erheblicher Einfluss des
Lungenkrebses auf den ermittelten Risikokoeffizienten fur alle soliden Tumoren. Die Autoren
selbst halten eine Verzerrung der Mortalitats-Risikoschétzer durch Rauchen fir wahrscheinlich,
ohne dass dies die gesamte strahlenassoziierte Risikoerhthung erklaren konnte. Sie
schlussfolgern, dass ihre Risikoschdatzungen mit denen im Strahlenschutz verwendeten
kompatibel sind (,,Risk estimates per unit dose from this study are statistically compatible with
estimates that serve as the basis for current radiation protection standards. They range from
values lower than the BEIR VII estimates up to values that exceed these estimates by a factor
of about six for both solid cancers and leukemia.*).

B.4 Einzelstudien — Mortalitat
B.4.1 Bewohner in Guangdong, China (Tao et al. 2012)

Material und Methoden

In dieser Studie, die eine Aktualisierung einer friiheren Arbeit darstellt (Sun et al. 2000),
wurden 31604 Bewohner, davon 15559 Frauen, aus drei Gegenden Chinas untersucht. Zwei
dieser Gegenden (Tongyou und Donganling) sind fir eine erhohte terrestrische Dosisleistung
bekannt, eine (Enping) diente als Kontrolle. Die Familien der meisten Personen lebten in diesen
Gegenden bereits ber sechs oder mehr Generationen. Bei Studienbeginn Anfang 1979 waren
die Teilnehmer zwischen 30 Jahre und 74 Jahre alt. Auf der Basis von ausgefullten Fragebdgen
besuchte eine Expertengruppe die lokalen Krankenh&user, Hausérzte und Familienmitglieder,
um wenn notig zusatzliche Informationen zu den Todesursachen zu sammeln. Der Follow-up
begann am 1. Januar 1979 und endete entweder am 31. Dezember 1998 oder zum 75. Geburtstag
des Betreffenden.

In etwa einem Drittel der involvierten Haushalte wurde die Dosisleistung in Wohn- und Schlaf-
zimmer sowie in der Kliche mit Szintillationszahlern gemessen. Die Dosisleistung im Freien
bestimmten die Autoren an den wichtigsten Platzen, wie z. B. HauptstraBen, Parks, Reisfelder
usw. Auf der Basis von Fragebdgen von knapp 5300 Personen wurden fur die Studiengegend
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représentative Aufenthaltsdauern im Haus und im Freien bestimmt. Daraus errechneten sich
dann zusammen mit den gemessenen Dosisleistungen individuelle Expositionen, wobei auf die
Exposition durch kosmische Strahlung Kkorrigiert wurde. Eine Bestimmung interner
Expositionen erfolgte nicht. Die fur die Auswertung verwendeten Dickdarmdosen ergaben sich
dann unter Verwendung von Dosis-Konversionsfaktoren der ICRP.

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels Poisson-Regression unter Verwendung
des Programms AMFIT, wobei die folgenden Parameter beriicksichtigt wurden: Geschlecht,
Alter (5-Jahres-Kategorien), Follow-up-Zeitraum (5 Kategorien), Dosis (6 Gruppen). Als
Todesursachen wurde zwischen verschiedenen Arten solider Tumoren, Leukdamie und Nicht-
Krebserkrankungen unterschieden. Informationen zum sozio-6konomischen Status wurden
nicht bertcksichtigt. Wie in den meisten der hier beschriebenen Studien nahmen die Autoren
fur alle Krebsarten auRer Leuk&mie eine Latenzzeit von 10 Jahren an und verwendeten ein
lineares Dosis-Wirkungsmodell.

Ergebnisse

Bei insgesamt 736 942 Personenjahren verstarben 956 Personen an Krebs, 15 davon an
Leukdamie. In den drei untersuchten Gegenden waren die Studienteilnehmer mittleren
kumulierten Dickdarmdosen von 21,6 mGy (Enping), 88,5 mGy (Tongyou) und 81,7 mGy
(Donganling) ausgesetzt. Diese Werte stimmen laut Autoren sehr gut mit denen Gberein, die in
einer friheren Studie bei ca. 5 200 Bewohnern der untersuchten Gegenden, die ein
Thermolumineszenz-Dosimeter getragen hatten, erzielt wurden. Die am h&ufigsten diagnosti-
zierten Krebsarten waren bei Mannern und Frauen Krebs der Leber und des Mund-
rachenraums. Auffallig war ein signifikant negativer ERR-Wert pro Dosis von -3,38 Gy fiir
Leberkrebs, wobei die Autoren darauf hinweisen, dass eine eindeutige Diagnose der
Todesursache Leberkrebs hdufig schwierig sei. Sie bevorzugen daher eine Auswertung ihrer
Daten ohne Leberkrebs und geben dann fir alle Krebsarten (ohne Leukamie und Leberkrebs)
einen ERR-Wert pro Dosis von 0,19 (95%-KI: -1,87 — 3,04) Gy an.

Diskussion

Das Design der Studie ahnelt in vielen Punkten dem der Studie von (Nair et al. 2009) an den
Bewohnern in Kerala, Indien (s. u.). Die Autoren fiihrten daher eine sogenannte Meta-Analyse
ihrer Studie und der von Nair et al. durch und bekamen einen kombinierten ERR-Wert pro
Dosis von -0,12 (95%-KI: -0,69 — 0,46) Gy*, der kaum von dem Ergebnis der indischen Studie
abweicht, da diese aufgrund ihrer grofieren Power ein hoheres Gewicht in der gemeinsamen
Auswertung hat.

Einen Nachteil ihrer Studie sahen die Autoren in der Tatsache, dass sie interne Expositionen,
die in den Gegenden mit erhohter naturlicher Exposition 4,27 mSv pro Jahr und in der Kontroll-
Gegend 1,65 mSv pro Jahr ausmachen, nicht berlicksichtigten. Sie betonten jedoch, dass nur
fiir Radon ein Zusammenhang mit dem Auftreten von Lungenkrebs nachgewiesen wurde. Auf
Grund der relativ niedrigen Radon-Raumluftkonzentrationen erwarteten sie keinen grof3en
Einfluss von Radon auf die ERR-Werte fiir Lungenkrebs und konnten diesen in ihren Daten
auch nicht finden.

Die Autoren waren der Meinung, dass ihr Ergebnis mit den strahleninduzierten Risiken, die an
den Atombombenuberlebenden abgeleitet wurden, kompatibel ist (,,Although this estimate was
lower than that of 0,47 Gy™* reported by the study of atomic bomb survivors ..., the wide
confidence interval of the present study‘s ERR estimate includes atomic bomb survivors* ERR
estimate”) und schlossen mit der Feststellung, dass sich die von ihnen quantifizierten
Risikowerte nicht mit den gegenwaértig propagierten widerspréchen (,,The estimates of cancer
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risk associated with low dose and dose-rate exposure to low-LET ionizing radiation are not
inconsistent with currently accepted risk estimates®).

B.4.2 Beschaéftigte in der japanischen Nuklearindustrie (Akiba und Mizuno 2012)

Die Kohorte der Beschéftigten in der japanischen Nuklearindustrie war Teil der 15-Lander-
Studie, wurde jedoch von Cardis et al. nicht in die Gesamtauswertung mit aufgenommen, da
keine Informationen zum sozio-6konomischen Status vorlagen (Cardis et al. 2005). In (Cardis
et al. 2007) wurden jedoch zumindest ERR-Werte pro Dosis fur diese Kohorte angegeben. Die
hier diskutierte Veroffentlichung fasst die Ergebnisse der dritten und aktuellsten Auswertung
der Krebsmortalitat von Beschaftigten in der japanischen Nuklearindustrie zusammen. In dieser
Arbeit wurde zudem eine Meta-Analyse durchgefiihrt, die weiter oben beschrieben wurde.

Material und Methoden

Die Studie umfasste 200583 mannliche Beschaftigte, die im Zeitraum 1991 bis 2002 im Mittel
6,8 Jahre zum Follow-up beitrugen, entsprechend 1373000 Personenjahre.

Die Autoren verwendeten individuelle kumulierte Dosiswerte aus dem japanischen Dosis-
register fur beruflich exponierte Personen. Mdgliche Expositionen aus medizinischen Griinden
konnten nicht berlcksichtigt werden, obwohl die Mitglieder der Kohorte regelmalig medizi-
nisch untersucht wurden. Die mittlere, fast ausschlieRlich externe kumulierte Dosis der Teil-
nehmer betrug 12,2 mSv, wobei etwa 75% der Arbeiter Dosen von weniger als 10 mSv und nur
2,6% Dosen von mehr als 100 mSv aufwiesen. Alle Dosiswerte wurden dem offiziellen Bericht
der Radiation Effects Association (REA) enthommen (Radiation Effects Association 2006).

Unter Annahme einer linearen Dosis-Wirkungskurve ohne Schwelle berechneten die Autoren
mit Poisson-Regression mittels AMFIT ERR-Werte pro Dosis. Dabei bercksichtigten sie die
Parameter Alter, Kalenderjahr (3 Kategorien) und Wohnsitz (8 Teilgebiete Japans) und verwen-
deten fur solide Tumoren eine Latenzzeit von 10 Jahren. Um einen Einfluss von Alkohol- und
Tabakkonsum zu quantifizieren, wurden ERR-Werte pro Dosis auch fir alle Krebsarten aulRer
Leukamie und Tumoren, die mit dem Konsum von Alkohol in Verbindung gebracht werden,
und fur alle Krebsarten auf3er Leukdmie und Tumoren, die mit dem Rauchen in Verbindung
gebracht werden, berechnet. Zu Tumoren, die mit dem Konsum von Alkohol in Verbindung
gebracht werden, zahlten die Autoren entsprechend der IARC-Definition Tumoren des oberen
Verdauungstraktes und der Leber. Der Follow-up der Kohorte ist beinahe vollstandig, unter
anderem, da die Auswanderung von Mitgliedern der Kohorte ins Ausland vernachléssigbar war.

Ergebnisse

Es traten in der untersuchten Kohorte im Zeitraum 1991 bis 2002 insgesamt
2636 Krebstodesfélle (ohne Leuk&dmie) auf. Dies entsprach einem ERR-Wert pro Dosis von
1,26 (95%-KI: -0,27 — 3,00) Sv!. Da die Tumoren, die mit dem Konsum von Alkohol in Ver-
bindung gebracht werden, zusammen einen relativ hohen ERR-Wert pro Dosis von 4,64 Sv*
ergaben, wurden diese Tumoren in einer weiteren Analyse ausgeschlossen. Dann ergaben sich
flr die Gbrigen Krebsarten auller Leuk&mie bei insgesamt 1949 Todesfallen ein ERR-Wert pro
Dosis von 0,20 (95%-KI: -1,42 — 2,09) Sv'. Dies sehen die Autoren als Hauptergebnis ihrer
Analyse. Eine &hnliche Analyse ergab, wenn neben Leukdmie Tumoren, die mit dem
Rauchverhalten in Verbindung gebracht werden, ausgeschlossen wurden, einen ERR-Wert pro
Dosis von -0,02 (95%-KI: -2,65 — 3,04) Sv'.
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Diskussion

Im Gegensatz zu vielen anderen Studien betonen die Autoren insbesondere den Einfluss von
Alkoholkonsum auf die abgeleiteten ERR-Werte (,, Taken together, those findings strongly
suggest that alcohol drinking and/or tobacco smoking confounded our ERR estimate for all
cancers excluding leukaemia. ), obwohl sie keinen Grund fiir einen Zusammenhang zwischen
Alkoholkonsum und kumulierter Dosis angeben kdnnen. Sie merken an, dass ihr Ergebnis (inkl.
Tumoren, die mit dem Konsum von Alkohol in Verbindung gebracht werden) ahnlich zu dem
in der 15-Lander-Studie abgeleiteten ist (Cardis et al. 2007), dass jedoch dort nicht auf
Alkoholkonsum korrigiert wurde, und zudem eine Erhebung des sozio-6konomischen Status,
die dort vorgenommen wurde, méglicherweise nicht ausreicht, um auf Rauchen zu korrigieren.

Aufgrund der grofRen Unsicherheiten der Punktschatzer sind diese nach Ansicht der Autoren
mit dem Ergebnis fur die Atombombeniberlebenden kompatibel (,,The estimate has a wide
confidence interval, which includes the ERR/Gy of 0.47 for solid cancer among atomic bomb
survivors (Preston et al. 2003). ). Es sei betont, dass der hier zitierte Wert von 0,47 Gy fiir
das ERR pro Dosis nicht unbedingt vergleichbar ist, da die Kohorte der
Atombombeniiberlebenden durch andere Parameter (Altersstruktur, Anteil mannlich/weiblich
etc.) als die hier untersuchte Kohorte charakterisiert ist.

B.4.3 Beschétftigte bei der Firma Rocketdyne/Atomics International
(Boice et al. 2011)

Diese Studie stellt eine Aktualisierung der in Jacob et al. verwendeten Studie aus dem Jahr 2006
dar (Boice et al. 2006), wobei der Beobachtungs-Zeitraum um 9 Jahre bis zum Jahr 2008
verlangert wurde.

Material und Methoden

Die Kohorte schlief3t alle Uberwachten Personen ein, die im Zeitraum ab 1. Januar 1948 sechs
Monate oder langer bei den in den 1950er Jahren fusionierten kalifornischen Firmen
Rocketdyne und Atomics International beschéftigt waren. Insgesamt umfasst die Kohorte
46970 Personen, von denen 5801 strahlenexponiert waren (5335 Ménner und 466 Frauen). Der
Vitalstatus der 5801 iberwachten Personen wurde auf der Basis von verschiedenen Registern
aktualisiert. Ende 2008 waren noch 3307 Arbeiter am Leben, Todesursachen konnten fiir 98,5%
ermittelt werden. Der mittlere Follow-up-Zeitraum betrug 33,9 Jahre.

Fir die Abschdtzung der externen Strahlenexpositionen wéhrend der Beschaftigung bei
Rocketdyne (Atomics International) wurden Daten der innerbetrieblichen Dosisuberwachung
verwendet. Expositionen, die vor oder nach dieser Zeit auftraten, wurden aus anderen
Dosisregistern rekonstruiert. Interne Strahlenexpositionen wurden auf der Basis von mehr als
30.000 Bioassay-Messungen und den aktuellsten biokinetischen Modellen fir 16 Organe und
Gewebearten fur 14 Radionuklide berechnet. Dabei lieferte angereichertes Uran den groften
Beitrag. Im Mittel betrug die durchschnittliche Dosis durch externe Quellen 13,5 mSv, die
mittlere Lungendosis dagegen 19,0 mSv (extern und intern) mit einem Maximum von 3,6 Sv.

Werte fur das standardisierte Mortalitatsverhéltnis (SMR) wurden berechnet durch Vergleich
der Mortalitatsraten mit denen der kalifornischen Bevolkerung. Fir die interne Auswertung zur
Berechnung des relativen Risikos wurden als Referenzgruppe nicht Gberwachte Beschaftigte
verwendet. Die statistischen Analysen mit den relevanten Einflussgroen wurden wie in der
friheren Studie durchgefuhrt. Im Gegensatz zu friher wurde der Follow-up durchgefihrt bis
zum 31. Dezember 2008, bis zum 95. Lebensjahr, zum Todeszeitpunkt oder bis zu dem
Zeitpunkt, zu dem die betreffende Person aus der Kohorte ausschied (Lost to follow-up). Bei
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der Auswertung von soliden Tumoren wurde eine 10-jahrige Latenzzeit angenommen und fur
die Kategorie ,,alle solide Tumore* nur externe Dosiswerte verwendet.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 684 Todesfélle durch bosartige Neoplasien beobachtet (davon
33 Leukamiefalle). Fur diese Kategorie ergab sich im Vergleich zu friiher ein leicht niedrigerer
SMR-Wert von 0,88 (95%-KI: 0,81 — 0,95), der jedoch mit dem friiheren Wert kompatibel ist
(SMR = 0,90 (95%-KI: 0,82 — 0,99)). Wieder wurde ein signifikanter negativer Trend der
Mortalitdt mit der Dosis fur alle Todesursachen (p < 0,01) beobachtet, die Trends fiir Krebs
allgemein und Lungenkrebs waren dagegen wieder nicht signifikant. Die internen Analysen
ergaben wie friher keine signifikante Abhangigkeit von der Dosis. Die Autoren geben fiir das
relative Risiko bei 100 mSv fur alle Krebsarten aulRer Leukamie einen Wert von 0,98 (95%-
KI: 0,82 —1,17) an, wobei hier nur die externe Dosis benutzt wurde.

Diskussion

Es ergab sich trotz des um 9 Jahre langeren Beobachtungszeitraums kein Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von Krebs und der Dosis durch ionisierende Strahlung. Dies mag an
der vergleichsweise niedrigen Anzahl an Kohortenmitgliedern und an der relativ niedrigen
mittleren Dosis liegen. Trotzdem konnten RR-Werte groRer als 1,17 bei 100 mSv fir alle
Krebsarten auBer Leukdmie mit 95%iger Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden. Die
Autoren schlieBen mit der Feststellung, dass fur eine Quantifizierung der Risiken durch
kontinuierliche Exposition mit ionisierender Strahlung groRere Kohorten nétig sind (,, Larger
combined studies of early workers in the Unites States using similar methodologies are
warranted to refine and clarify radiation risks after protracted exposures. ).

B.4.4 Beschétftigte bei der franzdsischen ,Atomic Energy Commission® und der
Firma AREVA (Metz-Flamant et al. 2011)

In der Studie von Jacob et al. 2009 wurde auch eine Kohorte von Beschaftigten in der
franzosischen Nuklearwirtschaft berticksichtigt, bei der sich ein damals nicht veroffentlichter
ERR-Wert pro Dosis von 1,5 (90%-KI: -0,5 — 4,0) Gy ergab, der von M. Telle-Lamberton im
Rahmen einer privaten Mitteilung zur Verfligung gestellt wurde. Die vorliegende Arbeit stellt
eine Aktualisierung mit einem etwa 10 Jahre langeren Follow-up-Zeitraum dar.

Material und Methoden

Die vorliegende Studie beinhaltet Untersuchungen an 36 769 Personen, die mindestens 1 Jahr
zwischen 1950 und 1994 bei der franzdsischen Atomenergiebehdrde CEA oder der Firma
AREVA (die friher COGEMA hiel3 und 1976 von CEA abgespalten wurde) arbeiteten und fur
die Daten zur externen Exposition verfiigbar waren. In militarischen Bereichen und in
Uranminen Beschaftigte wurden nicht untersucht. Der Follow-up-Zeitraum reichte von Anfang
1968 bis Ende 2004. Informationen zum Gesundheitsstatus und zu Todesursachen wurden von
nationalen Registern eingeholt, wobei durch Rauchen induzierte Krebsarten gesondert
beriicksichtigt wurden. Als Indikator fir den sozio-6konomischen Status wurden finf
Kategorien fir den Beruf bei Einstellung erhoben (Manager einschliellich Ingenieure,
Verwaltungsangestellte, Ausbildungsberufe, Berufe ohne Ausbildung, unbekannt).

Alle verwendeten Dosisangaben basierten auf der im beruflichen Strahlenschutz Gblichen
Bestimmung der Dosis mit personlichen Dosimetern. Verursacht wurden die gespeicherten
Dosen hauptsachlich durch Gamma- und Rontgenstrahlung. Personen mit einer eingetragenen
Neuronenexposition wurden nicht aus der Studie ausgeschlossen, die Neutronendosis auf
Grund der mit deren Bestimmung verbundenen hohen Unsicherheit jedoch nicht beriicksichtigt.
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Auch Beschéftigte mit einer moglichen internen Exposition wurden nicht ausgeschlossen, um
die statistische Power der Studie nicht zu verschlechtern. War die Exposition unterhalb der
Nachweisgrenze des verwendeten Dosismeters, wurde die Dosis als 0 Sv gewertet. Dies war
fiir etwa 46% der Beschaftigten der Fall.

Die statistische Auswertung der Daten schloss einen Vergleich mit der Mortalitat der
franzosischen Bevolkerung ein (externe Analyse). Daraus ergaben sich standardisierte
Mortalitatsverhaltnisse (SMRs) als Funktion von Geschlecht, Alter (5-Jahres-Intervalle), und
Kalenderjahr (5-Jahres-Intervalle). Fir die internen Analysen wurde das Geschlecht, Alter und
Kalenderjahr (5-Jahres-Intervalle), Arbeitgeber, sozio-6konomischer Status und Dosis (in
7 Dosisgruppen) herangezogen. Das zusatzliche relative Risiko (ERR) pro Dosis wurde fir die
Mortalitadt an allen Krebsarten und fiir Untergruppen mittels Poisson-Regression berechnet,
unter Annahme eines linearen Dosis-Wirkungsmodells und einer Latenzzeit von 10 Jahren.

Ergebnisse

VVon den 36 769 untersuchten Personen waren 82% Maénner. Es wurden 5 443 Todesfalle
verzeichnet, darunter 2035 Félle durch solide Tumoren, und nur 0,3% der Personen gingen der
Studie verloren (Lost to follow-up). Der mittlere Follow-up-Zeitraum betrug 27,6 Jahre, wobei
das mittlere Alter am Ende der Studie bei 59,7 Jahren lag. Bei den 56% (100%) der
Beschéftigten, bei denen mindestens einmal (keine) eine messbare Dosis auftrat, betrug die
mittlere kumulierte Dosis 21,5 mSv (12,1 mSv), der maximale Wert 554,6 mSv.

Die externen Analysen ergaben fur alle soliden Tumoren zusammen mit einem SMR-Wert von
0,70 (95%-KI: 0,67 — 0,74) einen signifikanten Healthy-Worker-Effekt. Signifikant erhoht
waren Todesfalle durch Melanome (1,64 (95%-KI: 1,17 — 2,24)) und Rippenfellkrebs
(1,67 (95%-KI: 1,17 — 2,34)). Fir alle soliden Tumoren zusammen ergaben die externen
Analysen einen positiven aber nicht signifikanten Wert fir das ERR pro Dosis von
0,46 (90%-KI: -0,48 — 1,54) Sv'1.

Diskussion

Wird nicht nach sozio-6konomischem Status stratifiziert, so ergibt sich fiir alle soliden
Tumoren zusammen ein deutlich hoéherer und signifikanter ERR-Wert pro Dosis von
1,73 (90%-KI: 0,60 — 3,00) Sv', was die Bedeutung dieses Parameters unterstreicht. Dabei ist
wichtig zu betonen, dass Studien ohne Information zum sozio-6konomischen Status nicht in die
15-Léander-Studie von Cardis et al. (2005) aufgenommen wurden. Eine friihere Studie der CEA-
AREVA-Kohorte ergab deutlich hohere Risikoschétzer (Telle-Lamberton et al. 2007). Dies
liegt laut Autoren vermutlich an einer ungeniigenden Berticksichtigung des sozio-
okonomischen Status. Die Autoren vergleichen ihr Ergebnis mit einem Wert von 0,26 Sv!, den
sie fur einen Atombombeniberlebenden fir ein Alter > 50 Jahre und ein Alter bei Exposition
von > 30 Jahren angeben. Die Autoren schlieBen mit der Bemerkung, dass ein positiver aber
nicht signifikanter Trend des ERR mit der Dosis gefunden wurde, der mit dem bei den
Atombombeniiberlebenden gefundenen kompatibel ist, aber auch mit dessen Hélfte (,, The
central estimated ERR per Sv for solid cancer mortality in our cohort was higher than the ERR
per Sv estimated among the Hiroshima and Nagasaki A-bomb survivors. Nonetheless, the
confidence interval for this estimated ERR per Sv in our study is consistent with both the ERR
per Sv found among Hirohsima and Nagasaki A-bomb survivors and an ERR per Sv half that
size.”).
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B.4.5 Beschaétftigte bei der ,Electricité de France® (Laurent et al. 2010)

Die Kohorte der bei der Electricite de France (EDF) Beschaftigten war Teil der 15-Lander-
Studie (Cardis et al. 2007), wobei die dort verwendete Follow-up-Periode bis 1994 in der
vorliegenden Arbeit um 9 Jahre verléngert wurde.

Material und Methoden

Die vorliegende Studie beinhaltet Untersuchungen an 22 393 Personen (davon 763 Frauen), die
an 19 Standorten eingesetzt waren. Der Follow-up des Vitalstatus begann zum friihesten der
folgenden Zeitpunkte: entweder ab dem Zeitpunkt, ab dem Dosisdaten verfligbar waren, oder
ein Jahr nach der Einstellung oder am 1. Januar 1968. Er endete zum friihesten der folgenden
Zeitpunkte: Todeszeitpunkt, zum Zeitpunkt der letzten Information (Lost of follow-up) oder
zum 31. Dezember 2003. Informationen zum Vitalstatus und zu Todesursachen wurden aus
nationalen Registern und internen Quellen gewonnen.

Die Dosis durch hoch-energetische Photonen (100 keV bis 3000 keV) wurde mit Filmdosimeter
bestimmt, deren Kalibrierfaktoren im Rahmen der Studie aktualisiert wurden. Daraus wurde
unter Verwendung geeigneter Konversionsfaktoren auch Organdosen berechnet. Informationen
zu Neutronenexpositionen wurden verwendet, um Arbeiter, deren Neutronendosis mehr als
10% der von 1967 bis 2003 kumulierten Photonendosis betrug, zu identifizieren und falls
gewiinscht von der Analyse ausschlielen zu kénnen. Daten zu internen Dosen wurden nicht
verwendet, da nur wenige Personen betroffen waren (zwischen 1983 und 2003 wurden nur
4 Félle gemeldet).

Als Parameter fur die statistische Auswertung wurden neben der kumulierten Photonendosis
(7 Dosiskategorien), Alter und Kalenderjahr (jeweils 5-Jahres-Perioden), Geschlecht,
Ausbildungs- und Jobstatus bei Einstellung, Standort des Arbeitsplatzes bei Einstellung, Dauer
der Anstellung und mogliche Neutronenexposition berlcksichtigt. Bei der Auswertung der
soliden Tumoren wurde eine Latenzzeit von 10 Jahren angenommen. Durch Rauchen induzierte
Krebsarten wurden gesondert beriicksichtigt. Alle Ergebnisse werden als relatives Risiko bei
100 mSv angegeben, wobei eine log-lineare Abhangigkeit mit der Dosis angenommen wurde
mit dem Zusatz, dass bei kleinen Dosiswerten und Risiken lineare und log-lineare Modelle
ahnliche Ergebnisse liefern.

Ergebnisse

Der mittlere Follow-up-Zeitraum betrug 20 Jahre, wobei das mittlere Alter beim Ende der
Studie bei 49 Jahren lag. Von den 22 393 Personen gingen nur 0,3% der Studie verloren und flr
96% der 874 beobachteten Todesfélle konnte die Todesursache bestimmt werden. Es traten
283 Todesfalle durch Krebs (ohne Leukamie) auf. Die mittlere kumulierte Dosis war 21,5 mSy,
wobei weniger als 5% der Personen eine Dosis von mehr als 100 mSv aufwies. Insgesamt
wurden 436 (2%) Arbeiter als Neutronen-exponiert identifiziert mit einer mittleren
Gesamtneutronendosis von 7,05 mSv.

Fur alle Krebsarten ohne Leukamie ergab sich ein relatives Risiko bei 100 mSv von
0,71 (90%-KI: 0,44 — 1,06). Die Autoren betonen, dass eine Vielzahl von Sensitivi-
tatsanalysen, bei denen unter anderem die Latenzzeit variiert wurde, keine wesentlich anderen
Ergebnisse lieferten.

Diskussion

Die Vorteile der Kohorte liegen darin, dass nur wenige Personen dem Follow-up verloren
gingen und dass nur geringe Wahrscheinlichkeit bestand, dass die Mitglieder der Kohorte auch
bei anderen Firmen arbeiteten und dort mit zusétzlichen Dosen exponiert wurden. Daten zu
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anderen Karzinogenen wie Asbest standen nicht zur Verfligung. Als Mal fir Tabak- und
Alkoholkonsum mussten Angaben zum sozio-Okonomischen Status (Bildungsniveau)
verwendet werden. Obwohl im Vergleich zu der in der Publikation von Cardis et al. (2007)
verwendeten EDF-Kohorte in der vorliegenden Arbeit der Follow-up um 9 Jahre verlangert
wurde und sich dadurch die Zahl der beobachteten Todesfalle verdoppelte, ist die statistische
Power der Studie begrenzt, und ein Zusammenhang zwischen Krebsmortalitt und Exposition
mit ionisierender Strahlung konnte nicht nachgewiesen werden. Die Autoren schlie3en mit der
Feststellung, dass auf Grund der begrenzten statistischen Aussagekraft dieses Ergebnisses nicht
auf das Fehlen eines derartigen Zusammenhangs geschlossen werden durfe (,,Our results do
not demonstrate an absence of effect of protracted exposure to radiation on cancer mortality.*).

B.4.6 Dritte Analyse von strahlenexponierten Arbeitern in GroRRbritannien
(Muirhead et al. 2009)

In Grol3britannien werden seit 1976 Uberwachte Beschéftigte im Rahmen einer epidemio-
logischen Studie untersucht. Erste Ergebnisse wurden 1992 und 1999 verdéffentlicht (Kendall
et al. 1992, Muirhead et al. 1999a, b). Die hier diskutierte Studie stellt die dritte Auswertung
dar mit einem zusatzlichen Follow-up-Zeitraum von 9 Jahren und mehr als 50000 zusétzlichen
Arbeitern (Muirhead et al. 2009). Diese Studie wurde in der Meta-Analyse von Jacob et al.
(2009) berticksichtigt, nicht jedoch in der 15-Lander-Studie von Cardis et al. (2005).

Material und Methoden

Die Analyse schliel3t 174541 Arbeiter ein, die bei insgesamt 12 Arbeitgebern angestellt und
uberwacht worden sind, wobei auch Expositionen vor 1976 mit berticksichtigt wurden. Etwa
99% aller in Frage kommenden Beschaftigten nahmen an der Studie teil. Weniger als 10% der
Teilnehmer sind Frauen. Der Follow-up-Zeitraum endete am 31. Dezember 2001. Zu diesem
Zeitpunkt waren 28 320 Personen gestorben, 4 579 ausgewandert, und der Status von
1036 Personen war unklar.

Die meisten Expositionen betrafen Rontgen- oder Gamma-Strahlung, wobei weniger héufig
(,.,to a lesser extent*) auch Beta- und Neutronenstrahlung auftreten konnten. Beschéftigte mit
einer moglichen Inkorporation von Radionukliden wurden identifiziert, eine Abschéatzung der
damit verbundenen internen Dosis konnte jedoch nicht durchgefihrt werden. Die mittlere
Lebenszeitdosis betrug fir die Mitglieder der Kohorte 24,9 mSv, wobei mehr als
10000 Personen (etwa 6%) Dosen grofler als 100 mSv aufwiesen. Diese Personen trugen 59%
zur gesamten Kollektivdosis von 4 348 Personen-Sievert bei.

Der Follow-up begann entweder zum Einstellungsdatum, zum Zeitpunkt, ab dem
Dosisinformationen verflighar waren, oder am 1. Januar 1955. Das Ende des Follow-ups war
der friheste Zeitpunkt der folgenden Ereignisse: Tod oder Auswanderung, der 85. Geburtstag
oder das Ende des Follow-ups (1. Januar 2002). Externe Analysen wurden durchgefihrt, indem
zur Berechnung von standardisierten Mortalitats-Verhaltnissen (SMRs) die Mortalitat in der
Kohorte mit der der Bevolkerung von England und Wales verglichen wurde. Todesursachen
wurden entsprechend der ICD-Kodierung angegeben. Die internen Analysen konzentrierten
sich auf die Inzidenz und die Mortalitat an Krebs (organspezifisch) und anderen Erkrankungen.
Stratifiziert wurde nach Alter (in Flnfjahres-Gruppen), Geschlecht, Zeitraum ab 1955 (in
Funfjahres-Gruppen, wobei die letzte Gruppe den Zeitraum 2000 bis 2001 betraf),
Betriebsklassifizierung (Industrie, nicht Industrie, unbekannt) und erstem Arbeitgeber. Die
Dosen wurden angegeben in den Kategorien 0, bis 10 mSv, bis 20 mSv, bis 50 mSy,
bis 100 mSy, bis 150 mSyv, bis 200 mSv, bis 400 mSv, und > 400 mSv. Bei der Auswertung der
Krebsdaten wurden eine lineare Dosis-Wirkungsbeziehung und eine Latenzzeit von 10 Jahren
angenommen.
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Ergebnisse

In der Kohorte wurde eine gegenuber der Allgemeinbevolkerung deutlich niedrigere
Sterblichkeitsrate beobachtet (Healthy-Worker-Effekt). Entsprechend waren flr alle Todes-
ursachen zusammen und fur alle bosartigen Neoplasmen als Todesursache die SMR-Werte
signifikant kleiner als 1. Die internen Analysen ergaben einen signifikanten Trend der Krebs-
mortalitdt mit zunehmender Dosis, wenn alle Krebs-Todesursachen zusammen ohne Leuk&mie
ausgewertet wurden (ERR-Wert pro Dosis: 0,275 (90%-KI: 0,02 — 0,56) Sv't). Auch wenn zu-
satzlich die rauch-assoziierten Krebsarten der Lunge und des Rippenfells ausgenommen wurden,
anderte sich das Ergebnis kaum (ERR-Wert pro Dosis: 0,323 (90%-KI: 0,02 — 0,67) Sv). Fiir
19 Krebsarten war der Punktschatzer fir das ERR positiv, flir neun war er negativ.

Diskussion

Im Gegensatz zu den beiden erwahnten friiheren Auswertungen der iberwachten Beschaftigten
in GroBbritannien ergab sich in der vorliegenden Studie zum ersten Mal eine signifikante
Assoziation zwischen der Krebsmortalitdt (ohne Leuk&mie) und der Dosis. Die Ergebnisse aller
drei Auswertungen sind statistisch konsistent, wobei die vorliegende Auswertung auf Grund
des langeren Follow-ups und der gréRBeren Anzahl an Kohortenmitgliedern eine deutlich
kleinere statistische Unsicherheit aufweist. Die Autoren betonen, dass diese Ergebnisse
konsistent mit denen der 15-Lander-Studie (Cardis et al. 2007) und der Life Span Study (nach
BEIR VII) sei. Sie weisen auerdem darauf hin, dass es unter Zugrundelegung einer linearen
Dosis-Wirkungsbeziehung unwahrscheinlich sei, dass das Risiko einer beruflichen
Strahlenexposition mehr als einen Faktor 2 hoher ist als das, das aus der LSS abgeleitet wird.
Nach Einschatzung der Autoren der Studie ist das vorliegende Ergebnis mit einem DDREF-
Faktor von 1,5, wie er von BEIR VII vorgeschlagen wurde, kompatibel; es deutet zudem eher
auf einen DDREF-Wert von Kleiner als 2 als von groRer als 2 hin (, The NRRW-3 data are
consistent with the BEIR VII factor and provide more evidence in favour of a solid cancer
DDREF that is less than two rather than greater than two, but this latter possibility cannot be
ruled out. ).

B.4.7 Beschéftigte am Oak Ridge National Laboratory — Mortalitat (Stayner et al.
2007)

In der Arbeit von Stayner und Mitarbeitern wurde die Gruppe der am Oak Ridge National
Laboratory Beschaftigten, die bereits Teil der 15-Lénder-Studie waren, neu ausgewertet
(Stayner et al. 2007). Dabei wurde besonderer Wert auf die Modellierung von dosimetrischen
Unsicherheiten gelegt. Die Ergebnisse dieser Arbeit wurden von Jacob und Mitautoren
beriicksichtigt.

Material und Methoden

Die Kohorte schlief3t alle Giberwachten Beschéftigten ein, die mindestens 1 Jahr angestellt und
durch hochenergetische Photonenstrahlung exponiert waren. 328 Personen, die wesentlich (mit
mehr als 10% der Ganzkdrperdosis) durch andere Quellen exponiert wurden (Neutronen,
inkorporierte Radionuklide), wurden von der Studie ausgeschlossen, ebenso wie ein Arbeiter,
der aufgrund eines Unfalls einer erhéhten Dosis ausgesetzt war, bzw. Arbeiter, die mindestens
einmal eine jahrliche Dosis von mehr als 250 mSv erhalten hatten. 390 Personen wurden aus
anderen Griinden (z. B. fehlende j&hrliche Dosisangabe) ausgeschlossen. Schlie3lich wurden in
die Kohorte 5345 Personen aufgenommen. Fur 93,2% der Arbeiter war der Vitalstatus bekannt,
die Todesursache fiir 98,9% (Vrijheid et al. 2007).

Insgesamt umfasste die Kohorte 136 673 Personenjahre. Es traten im Follow-up-Zeitraum
(Mittelwert: 25,6 Jahre) 1029 Todesfélle, davon 225 durch Krebs (alle Arten ohne Leuk&mie),
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auf. Im Mittel betrug die durchschnittliche effektive Dosis der Mitglieder der Kohorte 15,2 mSv
(Median: 4,2 mSv). Das mittlere Alter beim Ende des Follow-ups betrug 56,7 Jahre, das mittlere
Alter bei erster Exposition 30,1 Jahre (Vrijheid et al. 2007).

Fur SMR-Analysen wurde die erwartete Zahl an Todesfallen (alle Ursachen und alle
Krebsarten) berechnet fiir verschiedene Altersgruppen, Kalenderperioden und Zeitdauern der
Beschéftigung. Diese Rechnungen basierten auf Daten fur die Normalbevoélkerung der USA in
Abhéangigkeit vom Alter, Geschlecht und Kalenderjahr. Die internen Analysen berticksichtigten
den sozio-0konomischen Status (SES) stratifiziert nach Alter, Geschlecht und Kalenderjahr.
Daten zum Rauchverhalten waren in dieser Kohorte nicht verfugbar. Den Auswertungen der
Mortalitat durch alle Krebsarten lag eine Latenzzeit von 10 Jahren zu Grunde (Vrijheid et al.
2007).

Fur die untersuchte Kohorte existierten individuelle Dosiswerte. Auf diese Werte mussten
jedoch (z. B. in der 15-Lander-Studie) Korrekturfaktoren angewendet werden, die z. B. labor-
und zeitabhangige Mess- und Kalibriermethoden bericksichtigten. Da diese Faktoren ebenfalls
Unsicherheiten aufwiesen, trugen sie bei einer Gesamtanalyse der Daten zu einem so genannten
gemeinsamen Fehler (,,shared error<) bei. Stayner und Mitarbeiter berticksichtigten diesen
Fehler mittels Monte-Carlo-Simulationen (Stayner et al. 2007).

Ergebnisse

Laut Vrijheid et al. (2007) ergab sich flr diese Kohorte fiir alle Todesursachen ein ausgepragter
Healthy-Worker-Effekt mit einem SMR-Wert von 0,72 (95%-KI: 0,68 — 0,77). Stayner und
Mitarbeiter berichteten, dass sich fur den Risikokoeffizient mit der konventionellen
Auswertung ein ERR-Wert pro Dosis von 5,39 (90%-KI: 0,54 — 12,58) Sv! ergab (Stayner et
al. 2007; Cardis et al. 2005). Werden die dosimetrischen Unsicherheiten entsprechend der von
Stayner und Mitarbeiter vorgeschlagenen Methode berucksichtigt, ergibt sich dagegen ein
ERR-Wert pro Dosis von 4,82 (90%-KI: 0,41 — 13,31) Sv'..

Diskussion

Beide Auswertemethoden ergeben einen relativ hohen Punktschéatzer des ERR pro Dosis.
Aufgrund der geringen GroRRe der Kohorte sind die zugehdrigen Konfidenz-Intervalle jedoch
groBR. Wie zu erwarten, ist das Konfidenz-Intervall bei Berticksichtigung der dosimetrischen
Unsicherheiten etwas breiter als ohne deren Beriicksichtigung. Die Autoren der Studie betonen,
dass auf Grund des relativ flachen Verlaufs der Wahrscheinlichkeitsverteilungen sowie deren
ahnlichen Maximums beide Ergebnisse nicht unterscheidbar sind. In der Studie von Jacob und
Mitarbeiter wurden die Ergebnisse von Stayner et al. und nicht die der 15-L&nder-Studie
verwendet.

B.4.8 Hanford Arbeiter (Wing and Richardson 2005)
Diese Arbeit wurde in Jacob et al. 2009 berucksichtigt.

Material und Methoden

Im waéhrend des zweiten Weltkriegs errichteten Hanford-Komplex wurde waffenfahiges
Plutonium produziert und Nuklearforschung betrieben. Seit den 1960er Jahren wird eine
Kohorte von ca. 33500 Beschéftigten epidemiologisch untersucht. Die jiingste Auswertung der
Kohorte (Wing and Richardson 2005) schloss 19 684 Ménner und 6 705 Frauen ein, die
zwischen 1944 und 1978 eingestellt wurden, fir die dosimetrische Aufzeichnungen vorlagen,
die mindestens 180 Tage in Hanford beschaftigt waren und die weder vor Einschluss in die
Kohorte strahlenexponiert noch an anderen DOE-Standorten angestellt oder bei deren Aufbau
beteiligt gewesen waren. Zwei Arbeiter mit akuten unfallbedingten Expositionen und zwei
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Arbeiter mit Jahresdosen Uber 250 mSv wurden nicht berlicksichtigt. Todeszeitpunkt
und -ursache bis zum 31. Dezember 1994 wurden Uber einen Abgleich mit dem nationalen
Mortalitatsindex ermittelt. Bei 2265 der insgesamt 8 153 Todesfélle war Krebs als Grundleiden
oder Begleiterkrankung verzeichnet.

Fur die meisten Beschaftigten waren jéhrliche externe Dosen (hauptsédchlich Gamma-Strahlung
und Tritium) fur die Jahre 1944 bis 1989 vorhanden. Rund 14% der Ménner und 6% der Frauen
kamen auch mit Plutonium in Beruhrung. Liicken in der Expositionserfassung wurden tber
einen 13-stufigen Algorithmus geschlossen (Richardson et al. 1999). 3170 Arbeiter hatten eine
kumulative Dosis von (ber 50 mSv, darunter 88 der 2265 Krebstodesfélle.

Untersucht wurden ,, Todesursachen insgesamt®, ,,Krebs insgesamt*, ,,Lungenkrebs* und ,,Leu-
kéamie ohne CLL", wobei als mdgliche Confounder die folgenden Parameter beriicksichtigt
wurden: Alter bei Exposition (in 5-Jahres-Intervallen), Geburtskohorte, ethnische Zuge-
horigkeit, Geschlecht, Indikatoren fir den sozio-6konomischen Status (SES) wie aktueller
Beschéftigungsstatus, die Durchfuhrung von In-vivo-Monitoring sowie eine mogliche
Plutonium-Exposition. Das Rauchverhalten konnte wegen fehlender Daten nicht be-
ricksichtigt werden. Die Dosen wurden addiert in den Kategorien 0, bis 10 mSv, bis 20 mSy,
bis 50 mSyv, bis 100 mSv, bis 150 mSv, bis 200 mSv, bis 300 mSv und > 300 mSv mit Latenz-
zeiten von 5 Jahren, 10 Jahren und 15 Jahren. Ein lineares Dosis-Wirkungsmodell wurde mit
Poisson-Regression angepasst.

Ergebnisse

Unabhangig von der gewéhlten Latenzzeit sind die nach den obigen Confoundern adjustierten
Risikokoeffizienten (zusatzliches relatives Risiko (ERR) je Dosis) nicht signifikant positiv fur
Krebs insgesamt, jedoch signifikant positiv bei Lungenkrebs bei Annahme von Latenzzeiten
von 5 oder 10 Jahren. Eine detailliertere Analyse zeigte, dass signifikant positive Risiko-
koeffizienten nur flir Expositionen im Alter 55 bis 82 beobachtet wurden, wobei die Werte mit
der Latenzzeit stiegen und die Werte fur Krebs insgesamt von denen fir Lungenkrebs
beeinflusst wurden. Eine klare Dosis-Wirkungsbeziehung zeichnete sich nicht ab: Es ergab sich
fur alle Altersgruppen zusammen und einer Latenzzeit von 10 Jahren, die bei den Kohorten der
Beschéftigten in der Nuklearindustrie meist verwendet wird, ein ERR-Wert pro Dosis von
0,28 (90%-KI: -0,30 — 1,00) Svi.

Diskussion

Die erhohten Risikokoeffizienten in der hochsten Altersgruppe widersprechen den aus der Life
Span Study (LSS) bekannten Beobachtungen. Allerdings wurde auch in der Kohorte der
Anwohner der Tetscha (s. Krestinina et al. 2005) ein erhohter Risikokoeffizient fir hohere Alter
gefunden.

In einer zusatzlichen kleinen Fall-Kohorten-Studie der Hanford-Arbeiter wurden die
medizinischen Akten von 86 Lungenkrebsfallen und einer geschichteten Stichprobe von
445 Probanden untersucht (Petersen et al. 1990). Es wurde kein Zusammenhang zwischen dem
Rauchverhalten und der Strahlenexposition festgestellt. Diese Studie ist sehr klein, stiitzt sich
nur auf vorhandene Akten, und die Risikoschétzer sind mit groRen Unsicherheiten behaftet.
Obwohl in der Fall-Kohorten-Studie keine Korrelation zwischen Rauchen und Strahlen-
exposition gefunden wurde, konnte eine solche Korrelation in der Gesamtkohorte bestanden
und den hohen Wert fiir das Lungenkrebsrisiko durch Strahlung bedingt haben.
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B.4.9 Beschatftigte in der Nuklearindustrie in den USA (Howe et al. 2004)

Diese Veroffentlichung beschreibt die erste Analyse zur Mortalitdt von Beschaftigten in der
US-Nuklearindustrie. Die Kohorte ist Teil der 15-Lander-Studie (Cardis et al. 2005). Sie wurde
nicht in der Arbeit von Jacob et al. berlicksichtigt und wird daher hier beschrieben.

Material und Methoden

Die Kohorte umfasst 53698 Personen (davon 11,9% Frauen), die zwischen 1. Januar 1979 und
31. Dezember 1997 in einem von 52 Kernkraftwerken beschaftigt und mindestens 1 Jahr
uberwacht wurden. Der Zeitraum 1979 bis 1997 wurde gewéhlt, da in dieser Periode
Informationen des National Death Index verfligbar waren. Es standen folgende Daten zur
Verfligung: Name, Geburtsdatum, Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit, Beruf und sozio-
okonomischer Status (basierend auf Angaben zur Ausbildung).

Dosisinformationen stammten von den jeweiligen Arbeitgebern, der Nuclear Regulatory
Commission und dem Department of Energy. In der vorliegenden Arbeit wurden die Dosis-
Datensatze dieser drei Quellen erstmals zusammengefiihrt. Der Uberwiegende Dosisanteil
stammte von Photonen mit einer Energie grofer als 100 keV, und nur etwa 4% der Personen
wies auch eine Neutronendosis auf. Personen, bei denen die Neutronendosis mehr als 10% der
gesamten Dosis betrug, wurden aus der Analyse ausgeschlossen, genauso wie Personen, die auf
maogliche Inkorporationen (berwacht wurden. Dosiswerte unterhalb der Nachweisgrenze
wurden als 0 Sv gewertet.

Todesfalle und deren Ursachen wurden tber den National Death Index identifiziert. Die
statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels Poisson-Regression und schloss die
Parameter Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit (2 Kategorien), Alter und Datum (jeweils 5-
Jahres-Intervalle), Standort (6 Kategorien), sozio-Okonomischer Status (7 Kategorien),
Uberwachungsstatus (2 Kategorien) und Dosis (4 bis 12 Kategorien) ein. Fir alle
Todesursachen aulRer Leukamie wurde eine Latenzzeit von 10 Jahren angenommen. Durch
Vergleich mit der Mortalitdt der US-Bevolkerung wurden standardisierte Mortalitéts-
verhéltnisse (SMR) berechnet, etwaige Dosisabhdngigkeiten wurden durch Berechnung von
ERR-Werten auf der Basis einer internen Analyse untersucht, wobei sowohl kategorielle Werte
(um etwaige Abweichungen von einer linearen Dosis-Wirkungsbeziehung zu untersuchen) als
auch ein lineares Dosismodell (das eine groRere statistische Power als die kategorielle
Auswertung aufweist und mit dem zuséatzlichen relativen Risiko pro Dosis einen Parameter
liefert, der in vielen anderen Studien ebenfalls angegeben wird) angenommen wurde.

Ergebnisse

Insgesamt lagen der Studie 698 051 Personenjahre zu Grunde, und es wurden 1190 Todesfalle
(davon 368 Todesfalle durch solide Tumoren) identifiziert. Der mittlere Follow-up-Zeitraum
lag bei 13,0 Jahren. Die mittlere Dosis betrug in der Kohorte 25,7 mSv, wobei der Mittelwert
derer, die mindestens einen Dosiseintrag hatten, bei 30,7 mSv lag.

Die externe Analyse ergab einen ausgepragten Healthy-Worker-Effekt mit SMR-Werten von
0,65 fiir alle Krebsarten. Fur denselben Endpunkt ergab die interne Analyse einen positiven,
jedoch nicht signifikant von Null verschiedenen Punktschétzer fur das zuséatzliche relative
Risiko pro Dosis (0,51 (95%-KI: -2,01 — 4,64) Sv!). Es konnten nur fir das lineare Modell
belastbare Ergebnisse erzielt werden, andere Abhangigkeiten konnten dagegen nicht untersucht
werden (,,The present study did not have sufficient power to investigate alternative forms of
dose-response relationship, in common with other nuclear worker studies®).
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Diskussion

Die Autoren betonen die Starken der Studie (genaue Dosisangaben aus drei verschiedenen
Quellen, zuverlassige Informationen zu Todesursachen auf Grund der Daten des National Death
Index), verschweigen jedoch auch die Schwachen nicht (z. B. die geringe Anzahl an Todes-
fallen, das junge Alter der Kohorte bei Ende des Follow-ups von im Mittel 45 Jahren und das
Fehlen von Informationen zum Rauchen und anderen Confoundern). Insbesondere weisen sie
darauf hin, dass der Wert fiir das zusétzliche relative Risiko pro Dosis dhnlich dem in der LSS,
jedoch mit einem hohen Fehler behaftet ist (,, In summary, the results of the present cohort study
provide estimates of the ERR ... that are similar to the point estimates found in the atomic bomb
survivors study ... . However, the confidence intervals are wide and are consistent with no risk
at all or with much higher risks. ).

B.4.10 Beschéftigte in der Nuklearindustrie in Kanada (Zablotska et al. 2004)

Diese Veroffentlichung ist das Pendant zu der Publikation von Howe et al. (2004) und
beschreibt eine Analyse zur Mortalitét aller Beschéftigten in der kanadischen Nuklearindustrie,
die im kanadischen Dosisregister registriert sind. Die Kohorte ist Teil der 15-Léander-Studie
(Cardis et al. 2005), wurde ebenfalls nicht in die Analyse von Jacob et al. eingeschlossen. Das
Fehlen dieser Studie in der Analyse von Jacob und Mitautoren wurde von Trabalka et al. 2010
kritisiert. Daher wird sie hier beschrieben.

Material und Methoden

In dieser Studie wurden 45468 Personen (davon 17% Frauen) untersucht, die mindestens ein
Jahr Uberwacht wurden und flr die gentigend Informationen vorlagen, damit sie in der Canadian
Mortality Data Base identifiziert werden konnten. Die Mitglieder der Kohorte waren
beschéftigt bei Atomic Energy of Canada Ltd oder bei den drei kanadischen Firmen, die
Kernkraftwerke betrieben. Der Follow-up der Kohorte begann 1957 und endete 1994,

Fur alle Personen waren die zugehorigen Dosiswerte im kanadischen Dosisregister (NDR)
verfiigbar. Expositionen bestanden im Wesentlichen aus Niedrig-LET Strahlung, wobei fir
Gamma-, Beta- und Rontgenstrahlung ein Qualitatsfaktor von 1 angenommen wurde. Bei den
wenigen Fillen von (niedrigen) Neutronenexpositionen wurde zur Berechnung der Aquiva-
lentdosis ein Qualitatsfaktor von 10 bzw. in einer Firma nach 1986 ein Qualitatsfaktor von 20
verwendet. Eine Angleichung der Werte im Rahmen der Datenanalyse erfolgte jedoch nicht.
Interne Expositionen durch Inkorporation von Tritium wurden bei der Berechnung der
individuellen Aquivalentdosen ebenfalls beriicksichtigt, die Inkorporationen anderer
Radionuklide dagegen vernachlassigt. Da die Nachweisgrenze der verwendeten Dosimeter
generell 0,2 mSv war, wurden Werte darunter als 0 Sv gewertet.

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels Poisson-Regression. Dabei wurden die
Parameter Geschlecht, Alter und Datum (jeweils 5-Jahres-Intervalle), sozio-6konomischer
Status (4 Kategorien), Dauer der Uberwachung (5 Kategorien), Dosis (4 bis 12 Kategorien) und
Uberwachungsstatus (2 Kategorien) beriicksichtigt. Dauer der Uberwachung wurde anstelle
von Dauer der Anstellung zur Quantifizierung des Healthy-Worker-Effekts verwendet. Fir
43% der Mitglieder der Kohorte konnte der sozio-6konomische Status nicht bestimmt werden.
Kumulative Dosen von mehr als 500 mSv (51 Falle) wurden ausgeschlossen. Fir alle
Todesursachen auBer Leukamie wurde eine Latenzzeit von 10 Jahren angenommen.

SMR-Werte ergaben sich durch Vergleich mit Todesraten der kanadischen Bevoélkerung unter
Berticksichtigung von Geschlecht, Alter, Kalenderjahr und Todesursache. Zur Berechnung von
ERR-Werten wurde das Modul AMFIT des Softwarepakets EPICURE verwendet, wobei ein
lineares Dosis-Wirkungsmodell angenommen wurde.
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Ergebnisse

Insgesamt lagen der Studie 607 979 Personenjahre zu Grunde. Der mittlere Follow-up-Zeitraum
lag bei 13,4 Jahren. Es traten kumulative Dosiswerte zwischen 0 und 498,9 mSv auf, wobei die
mittlere Dosis in der gesamten Kohorte bei 13,5 mSv lag (mit einem Mittelwert derer, die
mindestens einen Dosiseintrag hatten, von 19,7 mSv).

Fur solide Tumoren ergab sich bei 474 im Follow-up-Zeitraum aufgetretenen Todesfallen (von
insgesamt 1599 Todesféllen) ein ausgepréagter Healthy-Worker-Effekt mit einem SMR-Wert
von 0,73 fur alle Krebsarten. Fir denselben Endpunkt ergab die interne Analyse einen positiven,
jedoch nicht signifikant von Null verschiedenen Punktschatzer fir das zusatzliche relative
Risiko pro Dosis (2,80 (95%-KI: -0,038 — 7,13) Sv*. Auch ohne Lungenkrebs ergaben sich
ahnliche Werte, so dass das Ergebnis allem Anschein nach nicht signifikant durch Rauchen
beeinflusst wurde. Abweichungen von einer linearen Dosis-Wirkungsbeziehung konnten wie
bei Howe et al. (2004) nicht untersucht werden.

Diskussion

Die Autoren benennen als Starken der Studie die Beobachtung von Effekten bei niedrigen
Dosen und kleinen Dosisleistungen, genaue Dosisangaben und einen Follow-up-Zeitraum von
38 Jahren. Als Nachteile sehen sie die geringe statistische Power und die unzureichende
Information zu potentiellen Confoundern wie dem Rauchen. Sie betonen, dass ihre Ergebnisse
weder vom sozio-6konomischen Status noch von der Tritiumdosis abhingen, und dass die
Expositionen durch Neutronen und Alpha-Emitter vernachlassigbar waren. Sie schliefen mit
der Feststellung, dass der Punktschatzer fir das ERR pro Dosis positiv und nicht signifikant
von Null verschieden und hoher als der bei anderen Kohorten wie zum Beispiel von den
Atombombentiiberlebenden abgeleitete ist (,, Although the point estimates are higher than those
found in other studies of whole-body exposure to ionizing radiation, the wide confidence bounds
indicate the differences could be due to chance. ).

Laut Trabalka et al. (2010) spielt die Problematik der Dosisrekonstruktion in den kanadischen
Daten (s. CNSN 2011) in der Studie von Zablotska et al. keine Rolle. Trabalka et al. stlitzen
sich dabei auf eine private Mitteilung von Zablotska et al. Laut CNSN (2011) sind von dieser
Problematik Personen, die vor 1965 (1956 bis 1964) bei der Atomic Energy of Canada Limited
(AECL) eingestellt wurden, betroffen. Da jedoch in der Studie von Zablotska et al. (2004) nur
AECL-Beschaftigte vor 1957 ausgeschlossen wurden, sollten die vorliegenden Ergebnisse mit
Vorsicht interpretiert werden. Dies bestétigt eine Analyse von Ashmore und Mitautoren, die
zeigten, dass beim Transfer der AECL-Daten in das Nationale Dosisregister (NDR) Daten von
Beschaftigten, fur die im Zeitraum 1956 bis 1970 ein Dosiswert von Null aufgezeichnet worden
war, nicht weitergegeben wurden (Ashmore et al. 2010).

Kirzlich wurde von Zablotska et al. eine neue Auswertung der Daten zur Krebsmortalitat der
in der kanadischen Nuklearindustrie Beschaftigten durchgefiihrt. Dazu schlossen die Autoren
Personen, die bei AECL vor 1956 beschaftigt waren, aus der Analyse aus, jedoch Personen mit
Dosis Null, die dort zwischen 1956 und 1971 beschaftigt waren, in die Analyse ein, und
beriicksichtigten zusétzlich auch Informationen zum sozio-6konomischen Status und zur Dosis
durch Tritium. Die Analyse, die auf dem von 30. September bis 3. Oktober 2012
stattgefundenen 58. jahrlichen Treffen der Radiation Research Society vorgestellt wurde, ergab
ein ERR pro Dosis von 1,77 (95%-KI: -0,42 — 5,30) Sv'..

B.4.11 Anwohner an der Tetscha (Krestinina et al. 2005)

In der Mayak-Produktionsgenossenschaft in Ozyorsk im Sidural wurde unter anderem
Plutonium fiir die sowjetischen Atomwaffen hergestellt. In den ersten Produktionsjahren 1949
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bis 1952 wurden groRe Mengen fllssiger radioaktiver Abfélle in den Fluss Tetscha geleitet,
wodurch die flussabwarts lebende Bevolkerung sowohl intern (insbesondere durch Inkor-
poration von °°Sr) als auch extern exponiert wurde.

Material und Methoden

Die verwendete erweiterte Kohorte der Anwohner an der Tetscha (Extended Techa River
Cohort, ETRC) besteht aus 29 873 Personen, die im Zeitraum 1950 bis 1960 zumindest
zeitweilig in einem der 41 Orte an der Tetscha gewohnt haben, die dem Freisetzungspunkt der
Mayak-Produktionsgenossenschaft flussabwérts am néchsten lagen und die vor dem 1. Januar
1950 geboren wurden. Zum Zeitpunkt des Beginns der Exposition durch die Kontamination der
Tetscha (1. Januar 1950 oder Zeitpunkt des Zuzuges in das kontaminierte Gebiet) war das
mittlere Alter der Kohortenmitglieder 25 Jahre. Die é&lteren Kohortenmitglieder waren
uberwiegend weiblich.

Zwischen 1. Januar 1950 und 31. Dezember 1999 wurden Mortalitatsdaten fir die Mitglieder
der Kohorte erhoben, die in den Verwaltungsbezirken Chelyabinsk und Kurgan gemeldet
waren. Insgesamt 7023 Kohortenmitglieder hatten entweder die beiden Bezirke verlassen, oder
es konnten fur sie keine aktualisierten Daten erhoben werden (Lost of follow-up). Von den
ubrigen Kohortenmitgliedern verstarben 14 380 Personen. Fir 89% von ihnen lagen
Informationen Uber die Todesursache vor. Diese Information wurde in 90% von 182 Autopsien
bestéatigt.

Systematische Messungen der radioaktiven Kontamination der Tetscha und der angrenzenden
Gebiete begannen im Sommer 1951. Ganzkdrpermessungen von *°Sr und *¥’Cs begannen im
Jahre 1974. Firr ca. ein Drittel der Kohortenmitglieder liegen Ergebnisse von %°Sr-Messungen
vor. Das in der Studie verwendete Dosimetriesystem TRDS-2000 (Techa River Dosimetry
System 2000) basiert auf der Auswertung dieser Daten, einem Modell fiir die Entwicklung der
Kontaminationssituation in dem Zeitraum, fur den keine Messdaten vorliegen, und Daten tiber
Wohnzeiten der Kohortenmitglieder in den einzelnen Orten. Dabei wurden neben 8°Sr, ®°Sr und
137Cs sechs weitere kurzlebige Radionuklide beriicksichtigt. Es werden jeweils jahrliche
Dosiswerte fur externe und interne Strahlenexposition angegeben, die auf den altersabh&ngigen
Dosiswerten in denjenigen Orten beruhen, in denen sich das Kohortenmitglied bis zum
Zeitpunkt des betreffenden Jahres aufgehalten hat. Dabei war die externe Exposition durch
137Cs nur in den nahe am Freisetzungspunkt gelegenen Orten von Bedeutung, im Gegensatz zur
internen Exposition, die auch in weiter entfernten Orten eine Rolle spielte.

Die epidemiologischen Daten wurden in Gruppen aggregiert, die unter anderem durch
Geschlecht, Zeitpunkt des Beginns der Exposition, Alter bei Beginn der Exposition, Alter, Zeit
seit Beginn der Exposition und kumulativer Dosis unter Berticksichtigung einer Verzdgerungs-
zeit zwischen Exposition und erstem mdoglichen Auftreten eines induzierten Krebsfalls
(Latenzzeit) charakterisiert waren. Aufenthaltszeiten auRerhalb der beiden Bezirke Chelyabinsk
und Kurgan wurden nicht berticksichtigt. Fir die Analyse solider Krebstumoren (aulRer
Knochenkrebs) wurde die Magendosis mit einer Latenzzeit von 5 Jahren verwendet. Knochen-
krebs wurde bei den soliden Tumoren wegen einer mdglichen Assoziation mit der Strontium-
exposition ausgeschlossen.

Das Hintergrundrisiko wurde durch eine geschlechtsspezifische Funktion des Alters mit
Abhangigkeiten von Geburtsjahr, ethnischer Zugehorigkeit (Slawe oder Baschkir/Tartar) und
Bezirk des Wohnortes beschrieben. Zusétzliche Risiken (relativ (ERR) und absolut (EAR))
wurden als ein Produkt einer dosisabhangigen Funktion und modifizierender Faktoren model-
liert. Die Modellparameter wurden mit einer Poisson-Regression fiir die maximale Wahrschein-
lichkeit der in den Gruppen aufgetretenen Krebsfélle (maximum likelihood method) bestimmt.
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Ergebnisse

Im Beobachtungszeitraum wurden 1 842 Todesfélle durch solide Krebstumoren auf’er Kno-
chenkrebs (18 Félle) registriert. Kohortenmitglieder mit Magendosen groRer als 300 mGy
trugen etwa 2% zu den Personenjahren und 4% zu den Krebstodesfallen (73 Félle) bei. Fir kein
Kohortenmitglied war die Magendosis grofier als 500 mGy. Im Mittel lag die Magendosis bei
30 mGy.

In einem linearen Risikomodell ergab sich ein hochsignifikanter ERR-Wert pro Dosis von
0,92 (95 %-KI: 0,2 —1,7) Gy! (p < 0,001). Es gab keinen Hinweis auf eine Nicht-Linearitat der
Dosis-Wirkungsbeziehung, obwohl auch eine linear-quadratische Beziehung untersucht wurde
(,,... no evidence for significant non-linearity ...*). Nach dem Modell sind ca. 46 der Todesfélle
mit der Strahlenexposition assoziiert. Der Risikokoeffizient nimmt mit zunehmendem Alter zu
(p = 0,03), der beste Schatzwert fiir 70-Jahrige ist um einen Faktor 6 hoher als fir 40-Jahrige.

Das EAR je Dosis ergab sich fur ein Alter von 70 Jahren zu 70,5 (95%-KI: 25 — 118) Fallen je
10* Personenjahre und Gy. Auch das EAR nimmt mit dem Alter zu. Unter der Annahme, dass
die Todesursachen unter den 11% der Mitglieder der Kohorte, fiir die die Todesursache nicht
bekannt ist, ahnlich wie bei der Kohorte ist, ergeben sich um ca. 10% hoéhere EAR-Werte.

Diskussion

Die in der Kohorte der Anwohner an der Tetscha beobachtete Zunahme des ERR mit dem Alter
steht einerseits im Widerspruch zu Beobachtungen bei den Atombombeniberlebenden, wurde
jedoch auch bei den Arbeitern von Hanford (Wing und Richardson 2005) und bei den
Nukleararbeitern in 15 L&ndern (Cardis et al. 2007) beobachtet. Eine Klarung dieses
Widerspruchs ist noch nicht erfolgt. Gegenwartig hat die Studie allerdings zwei wesentliche
Schwéchen: Zum einen ist ein grolRer Prozentsatz (23,5%) der Kohortenmitglieder dem Follow-
up verloren gegangen und nur fiir 89% der Verstorbenen ist die Todesursache bekannt, zum
anderen weist die Dosimetrie noch groRRe Unsicherheiten auf. Die Autoren erwéhnen, dass die
Dosimetrie zum Zeitpunkt der Verdffentlichung ihrer Arbeit neu bewertet wird und dass eine
Erhohung der Dosisabschatzungen zu erwarten ist, was zu einer Erniedrigung der abgeleiteten
Risikoschatzungen fiihren kénnte. Ein Vergleich mit den LSS-Risikoschatzungen kann laut der
Autoren daher noch nicht abschlieend durchgefuhrt werden (,,In view of the dosimetric
uncertainties noted above, comparisons between the radiation-associated cancer risks for
atomic bomb survivors ... and ETRC members ... cannot be conclusive at this time®).

B.4.12 Aufraumarbeiter nach dem Unfall von Tschernobyl (Ivanov et al. 2006)

Die hier analysierte Kohorte ist eine Teilkohorte der allgemeinen Kohorte von Aufrdum-
arbeitern und umfasst 29 003 Personen. Alle Personen sind mannlich, hatten ihren Wohnort in
sechs administrativen Gebieten im europdischen Teil der russischen Foderation, waren vor dem
1. Januar 1992 im russischen Medizinischen und Dosimetrischen Register eingetragen, hatten
einen Wert flr die externe Dosis und mindestens eine medizinische Untersuchung nach dem
Verlassen der Tschernobyl-Zone bis zum 31. Dezember 2002 und waren an den Aufrdum-
arbeiten im Zeitraum 26. April 1986 bis 26. April 1987 beteiligt. Die meisten Arbeiter waren
18 bis 44 Jahre alt, nur 1 543 Personen waren é&lter. Bis zum 31. Dezember 2002 traten
651 Todesfélle durch solide maligne Tumoren auf.

Die den Teilnehmern der Studie zugeordnete Dosis basierte entweder auf der Messung mit
individuellen Dosimetern (Thermolumineszenzdosimeter oder Filmdosimeter) oder auf einer
Gruppendosis, die mit einem einzelnen Dosimeter fiir eine Gruppe von Aufrdumarbeitern
gemessen wurde, oder auf der Multiplikation von mittleren Dosisleistungen an den jeweiligen
Einsatzorten und den zugehorigen Aufenthaltsdauern. Die mittlere Dosis der Aufraumarbeiter
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betrug 156 mGy. 446 Aufraumarbeiter erhielten Dosen grofier als 250 mGy, 94 Arbeiter Dosen
groRer als 300 mGy.

Die Mortalitat solider Tumoren als Funktion der externen Dosis wurde mit einem Modell fur
das zusétzliche relative Risiko (ERR) unter Annahme einer linearen Dosis-Wirkungsfunktion
ausgewertet.

Ergebnisse

Fur die Gesamtheit aller soliden Tumoren war die Mortalitdt in der Dosisgruppe grofer
100 mGy gegeniiber der Kontroll-Gruppe (< 50 mGy) signifikant erhoht, und das relative
Risiko lag bei 1,61 (95%-KI: 1,01 — 2,25). Fir die lineare Dosis-Wirkungsbeziehung ergab sich
ein ERR-Wert pro Dosis von 1,52 (95%-KI: 0,20 — 2,85) Gy’. Es wurde geschétzt, dass 125
der 651 beobachteten Todesfélle mit der Strahlenexposition assoziiert waren.

Diskussion

In der Kohorte wurden keine Angaben zum Rauchen und zum sozialen Status erhoben, was ihre
Aussagekraft einschrankt, zumal Atemwegstumoren in dieser Kohorte die hdufigste Ursache
der Krebsmortalitat waren. Weitere Beschrankungen liegen in der Dosimetrie, die besonders
flr die Personen ohne individuelle Dosimeter unsicher ist. Obwohl die besten Schatzwerte des
Risikokoeffizienten fir die Mortalitdt durch alle soliden Tumoren und durch Lungenkrebs
deutlich hoher sind als in der Studie der Atombombeniberlebenden von Hiroshima und
Nagasaki, sind die Ergebnisse aufgrund der groflen Unsicherheitsbereiche miteinander
vertréaglich.

B.5 Einzelstudien = Inzidenz
B.5.1 Bewohner in Kerala, Indien (Nair et al. 2009)

Material und Methoden

Die Autoren nahmen insgesamt 173067 Bewohner von vier Gebieten in Kerala mit einer hohen
naturlichen Strahlenexposition und zwei Referenz-Gebieten mit niedriger Exposition in die
Studie auf. Nach Beschrankung auf Personen mit einem Alter bei Studienbeginn zwischen
30 Jahren und 84 Jahren und mit vernachlassigbaren beruflichen Expositionen blieben schliel3-
lich 69958 Personen, davon 32085 Ménner, tbrig. Der Studie gingen im Studienzeitraum von
13 Jahren 0,7% der Teilnehmer verloren.

Es wurden einmalig jeweils finf-minttige Dosismessungen in 71674 Haushalten durchgefiihrt
— jeweils eine im Haus, in dem Raum mit der langsten Aufenthaltsdauer, und eine im Freien in
einer Entfernung von 3 m zum Eingang des Hauses. Der Vergleich mit den Ergebnissen von
Langzeit-Messungen (Messdauer: 1 Jahr) in 800 Haushalten ermdglichte es, aus den
Kurzzeitmessungen Jahresdosen zu berechnen. Auf der Basis von Interviews wurden fiir mehr
als 7700 Bewohner Aufenthaltsdauern im Inneren der Hauser und im Freien bestimmt, die als
reprasentativ fir die Gesamtkohorte angesehen wurden. Mit diesen Ergebnissen konnten die
Autoren individuelle Kolon-Dosiswerte fir alle Teilnehmer berechnen, wobei sie den Beitrag
der kosmischen Strahlung abzogen und Dosis-Konversionsfaktoren der ICRP benutzten. Die
Dosis durch mit der Nahrung zugefiihrte oder inhalierte Radionuklide wurde nicht
bertucksichtigt. Zur Qualitatssicherung wurde zusétzlich bei 160 Personen die Personendosis
mit passiven Dosimetern iber einen Zeitraum von 2 Monaten bestimmt und gute Uber-
einstimmung mit den Dosiswerten, die mit dem oben beschriebenen Verfahren berechnet
wurden, erzielt.
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Die aufgetretenen Krebsfalle wurden tber das Krebsregister in Karunagappally identifiziert.
Zur Erhebung der Daten besuchten Mitarbeiter des Krebsregisters monatlich das regionale
Krebszentrum von Kerala, in dem etwa die Halfte der registrierten Falle behandelt werden. Sie
suchten zudem jahrlich alle relevanten Krankenhduser und analytischen Labors der Gegend auf.
Drei bis viermal im Jahr wurden zudem Einrichtungen besucht, die Krebs-Reihenunter-
suchungen anbieten. Als Beginn des Follow-ups verwendeten die Autoren das Datum des
Interviews (zwischen 1. Januar 1990 und 31. Dezember 1997). Als Ende benutzten sie entweder
das Diagnosedatum, den Wegzug aus dem Studiengebiet, den 85. Geburtstag oder das Ende der
Studie (31. Dezember 2005).

Die Daten wurden mittels Poisson-Regression unter Verwendung des Programms AMFIT unter
Annahme einer linearen Dosis-Wirkungsbeziehung ausgewertet, wobei die folgenden
Parameter berlcksichtigt wurden: Geschlecht, Alter (5-Jahres-Kategorien), Follow-up-
Zeitraum (3 Kategorien). Zur Erhebung des sozio-6konomischen Status wurden Angaben zu
Religion, Bildung, Einkommen und Beruf gesammelt, zur Erhebung des Rauchverhaltens
Angaben zum Rauchen von Zigaretten und Bidis sowie zum Kauen von Tabak. Fur alle
Krebsarten auBer Leukdmie wurde eine Latenzzeit von 10 Jahren angenommen. Bei der
Berechnung des relativen Risikos wurde die Kategorie 0 bis 49 mGy als Referenzkategorie fiir
die kumulierte Dosis verwendet.

Ergebnis

Insgesamt ergab der Follow-up einen Zeitraum von 736 586 Personenjahren, und es wurden
1349 Krebsfalle ohne Leuk&mie (davon 747 bei Mannern) identifiziert. Die mittlere kumulierte
Dosis von terrestrischer Gamma-Strahlung betrug im Untersuchungszeitraum 161 mGy. In 73%
der Félle wurde die Diagnose histopathologisch bzw. zytologisch bestétigt. Die Autoren
konnten bei keiner der verwendeten Gruppen der kumulierten Dosis (0 bis 49, 50 bis 99, 100
bis 199, 200 bis 499, und > 500 mGy) ein signifikant von 1 verschiedenes relatives Risiko
beobachten. Unter der Annahme einer linearen Dosis-Wirkungskurve ergab sich ein ERR-Wert
pro Dosis von -0,13 (95%-KI: -0,58 — 0,46) Gy'. Dabei wurde stratifiziert nach Geschlecht,
Alter, Follow-up-Zeitraum, Rauchen von Bidis, Bildung und Beruf.

Diskussion

Die Autoren zahlen als Vorteile ihrer Studie auf, dass a) die untersuchten Personen in l&ndlichen
Gegenden lebten, sodass eine Exposition mit anderen Karzinogenen eher unwahrscheinlich
war, b) die Verwendung von Inzidenz- an Stelle von Mortalitatsdaten, c) die Tatsache, dass die
medizinische Versorgung in Kerala besser als in anderen Gegenden Indiens ist, d) das
Vorhandensein von Daten zum Lebensstil wie das Rauchen von Bidis, die etwa dreimal mehr
Kohlenmonoxid und viermal mehr Teer als Zigaretten enthalten. Nachteile sehen sie unter
anderem darin, dass a) keine Informationen zu medizinischen Expositionen und b) zu internen
Dosen, z. B. durch den Zerfall von Radon in der Lunge vorhanden waren. Allerdings betonen
sie, dass sich der ERR-Wert pro Dosis nur geringfligig &ndert, wenn Lungenkrebs
ausgeschlossen wurde (ERR-Wert pro Dosis: -0,14 (95%-KI: -0,62 — 0,50) Gy™). Auch die
geringe statistische Power der Studie sehen sie als Nachteil, betonen jedoch, dass die mittlere
kumulierte Dosis in ihrer Studie mit 161 mGy deutlich hoher war als die z. B. in der 15-L&nder-
Studie von 19,4 mSv (Cardis et al. 2007). Nach Meinung der Autoren zeigt das Ergebnis ihrer
Studie, dass die Krebsrisiken durch Exposition mit niedrigen Dosen ionisierender Strahlung
vermutlich nicht viel héher sein kénnen, als sie momentan angenommen werden (,, ... these
findings suggest it unlikely that estimates of cancer risk at low doses are substantially greater
than currently believed. ).
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B.5.2 AufrAumarbeiter nach dem Unfall von Tschernobyl (Ivanov et al. 2009)

In der Studie von Jacob et al. 2009 wurde als aktuellste Analyse zur Krebsinzidenz bei den
Aufraumarbeitern nach dem Unfall von Tschernobyl eine Arbeit von Ivanov et al. aus dem
Jahre 2004, in der ein Follow-up-Zeitraum von 1991 bis 2001 untersucht wurde, berticksichtigt.
Die vorliegende Arbeit (Ivanov et al. 2009) basiert dagegen auf einem Follow-up-Zeitraum von
1986 bis 2005.

Material und Methoden

In der Studie von (Ivanov et al. 2009) wurden 55770 russische Manner untersucht, die 1986
oder 1987 erstmalig in der 30-km-Zone in Tschernobyl fir Aufrdumarbeiten eingesetzten
worden waren. Alle Personen nahmen jéhrlich an einer medizinischen Untersuchung teil, und
fur alle lagen Daten hinsichtlich Geburtstag, Registrierungsdatum, Dosis sowie zu Ankunft und
Verlassen der Aufrdumzone vor. Im Follow-up-Zeitraum gingen der Studie 14% der
Teilnehmer verloren. Insgesamt wurden in der Kohorte bei 990393 Personenjahren 2718 Félle
solider Tumoren beobachtet.

Wie in der friheren Arbeit (Ivanov et al. 2004) fanden bei der Bestimmung individueller
(externer) Dosen drei Verfahren Anwendung: In den meisten Fallen (85%) wurde die Dosis mit
individuellen Dosimetern erfasst. Die restlichen Dosisangaben basierten entweder auf
Messungen mit einem einzelnen Dosimeter, die flir eine Gruppe von Personen als reprasentativ
angesehen wurde, oder wurden auf Grund von mittleren Dosisleistungen an den jeweiligen
Einsatzorten und den Aufenthaltsdauern abgeschatzt. Die mittlere Dosis der eingesetzten
Personen betrug 130 mSv bei einer mittleren Dosisleistung von 2,30 mSv/d.

Bei der statistischen Analyse der Daten wurde neben dem zusatzlichen relativen Risiko (ERR)
pro Dosis, das auf der Basis einer linearen Dosis-Wirkungsbeziehung ermittelt wurde,
besonderer Wert auf die Latenzzeit gelegt. Dazu wurde der Logarithmus der Likelihood-
Funktion als Funktion des ERR pro Dosis und der Latenzzeit berechnet und nach Maxima (lokal
und global) gesucht.

Ergebnisse

Das globale Maximum des Logarithmus der Likelihood-Funktion wurde bei einer Latenzzeit
von 4,0 Jahren (95%-KI: 3,3 — 4,9 Jahre) gefunden. Das zugehdrige relative Risiko pro Dosis
war 0,96 (95%-KI: 0,28 — 1,72) Gy*. Zusatzlich wurden einige lokale Maxima gefunden bei
langeren Latenzzeiten, die einhergingen mit niedrigeren Werten fir das ERR pro Dosis.

Diskussion

Die Autoren betonen, dass die mit den Dosisangaben verbundenen Unsicherheiten im Einzelfall
betrachtlich sein kénnen (bei individuellen Dosimetern maximal 50% im Falle unsachgemaRer
Tragweise, bei Gruppendosimeter maximal 300% aufgrund unbekannter Gradienten des
Strahlenfeldes am Einsatzort und bei Dosisabschatzungen maximal 500% auf Grund unklarer
Informationen zum Einsatzort bzw. zur dort herrschenden Dosisleistung).

Haufig wird in epidemiologischen Studien, insbesondere bei den hier vorgestellten Studien zu
den Nukleararbeitern, fir solide Tumoren eine Latenzzeit von 10 Jahren angenommen. In
einigen Fallen werden im Rahmen von Sensitivitatsanalysen dann weitere Werte fir die
Latenzzeit verwendet, die jedoch in der Regel zu keinen signifikant unterschiedlichen Werten
fur das ERR pro Dosis fuhren. Die vorliegende Arbeit stellt insofern eine Ausnahme dar. Die
Autoren betonen, dass eine Latenzzeit von 4 Jahren zwar deutlich kirzer als die meist
verwendete Latenzzeit von 10 Jahren ist, dass es jedoch durchaus in der Literatur Hinweise auf
eine kirzere Latenzzeit gibt, wie zum Beispiel im BEIR VII-Bericht, wo fir die US-
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Bevolkerung eine Latenzzeit von 5 Jahren angenommen wird, oder in der LSS-Kohorte, bei der
bereits im Zeitraum 1950 bis 1955 ein erhohtes strahleninduziertes Risiko fiir das Auftreten
solider Tumoren besteht. Das Auftreten von Nebenmaxima fuhren die Autoren auf das
Vorhandensein von Personengruppen mit geringerer Strahlenempfindlichkeit (und mit
entsprechend langeren Latenzzeiten) zurtick.

In der friheren Studie der Gruppe (lvanov et al. 2004) ergab sich ein ERR pro Dosis von
0,34 (95%-KI: -0,39 — 1,22) Gy, wobei eine Latenzzeit von 10 Jahren angenommen wurde.
Mit einem Wert von 10 Jahren ergibt die vorliegende Studie (bei etwa einer Verdoppelung der
Personenjahre) ein Wert fiir das ERR pro Dosis von 0,2 (95%-KI: -0,4 — 0,8) Gy, was dann
mit dem friiheren Ergebnis kompatibel ist.

In der Studie von Cardis et al. (2007) wird als Hauptergebnis unter der Annahme einer Latenzzeit
von 10 Jahren ein ERR pro Dosis von 0,97 (90%-KI: 0,27 — 1,8) Gy* angegeben. Im Gegensatz
zur hier diskutierten Studie liefern jedoch kiirzere Latenzzeiten tendenziell niedrigere Werte (z. B.
eine Latenzzeit von 5 Jahren einen Wert von 0,76 (90%-KI: 0,17 — 1,45) Gy™?).

B.5.3 Dritte Analyse von strahlenexponierten Arbeitern in GroRbritannien
(Muirhead et al. 2009)

Diese Studie wurde im Detail bereits weiter oben in Kapitel B.4 beschrieben.

Ergebnisse

Fir die Inzidenz von allen Krebsarten zusammen (ohne Leukamie) ergab sich ein zunehmender
Trend mit zunehmender Dosis, und fir den ERR-Wert pro Dosis ergab sich
0,266 (90%-K1: 0,04 —0,51) Sv'*. Fiir 19 Krebsarten war der Punktschatzer fiir das ERR positiv,
fur 10 Krebsarten war er negativ.

Diskussion

Wie bereits weiter oben fir die Mortalitdt erwahnt, ist das vorliegende Ergebnis nach
Einschatzung der Autoren der Studie mit einem DDREF-Faktor von 1,5, wie er von BEIR VI
vorgeschlagen wurde, kompatibel; es deutet zudem eher auf einen DDREF-Wert von Kkleiner
als 2 als von groRer als 2 hin (,, The NRRW-3 data are consistent with the BEIR VII factor and
provide more evidence in favour of a solid cancer DDREF that is less than two rather than
greater than two, but this latter possibility cannot be ruled out. ).

B.5.4 Anwohner an der Tetscha (Krestinina et al. 2007)

In der vorliegenden Studie wurde wie in der Untersuchung von Krestinina et al. aus dem Jahr
2005 zur Mortalitét die erweiterte Kohorte der Anwohner der Tetscha (Extended Techa River
Cohort, ETRC) verwendet. Vollstandige Daten zur Krebsinzidenz liegen in dieser Kohorte
allerdings erst ab 1956 vor und auch nur flir Personen aus der Stadt und dem Verwaltungsbezirk
Chelyabinsk. Daher konnte nur ein Teil der ETRC-Kohorte in die Inzidenzstudie aufgenommen
werden. Insgesamt wurden 17 433 lebende Personen untersucht, die vor dem 1. Januar 1956
keine Krebsdiagnose bekommen hatten und irgendwann zwischen 1956 und 2002 in der Stadt
oder dem Verwaltungsbezirk Chelyabinsk gelebt hatten. Falls eine Person waéhrend des
47-jéhrigen Follow-up-Zeitraums die untersuchte Gegend verlassen hatte, wurde sie in den
Analysen nicht weiter berticksichtigt (Lost to follow-up). Insgesamt mussten aus diesem Grund
3 535 Personen ausgeschlossen werden, zudem war fir 1 397 Personen der Vitalstatus
unbekannt. Die verbliebene Gruppe von 13989 Personen bestand zu 57% aus Frauen und hatte
zu Beginn des Follow-ups ein mittleres Alter von 28,5 Jahren. Ingesamt traten 1836 Falle von
soliden Tumoren (ohne Knochenkrebs) auf — bei Mannern meist Lungen- und Magenkrebs
(29% und 18%), bei Frauen dagegen meist Magen-, Gebarmutterhals- und Brustkrebs (16%,
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15% und 11%). In etwa der Halfte der Félle war die Diagnose histologisch abgesichert.
Ansonsten wurden zur Validierung bildgebende Verfahren (Rontgen-, Ultraschallbilder, CT-
Scans) oder die Angaben in der Sterbeurkunde verwendet. Die Autoren vermuten, dass mehr
als 90% der tatsachlich aufgetretenen Krebsfélle auch als solche identifiziert wurden.

Das in der Studie verwendete Dosimetriesystem TRDS-2000 (Techa River Dosimetry System
2000) basiert auf mittleren jahrlichen ortschaftsspezifischen Dosiswerten, die unter Bertick-
sichtigung von Daten zur Ortsdosisleistung am Flussufer und in den Ortschaften, zum Verhalten
der Bewohner, zur Inkorporation von Radionukliden etc. gewonnen wurden. Diese Daten
wurden unter Berticksichtigung von Alter, Migrationsverhalten etc. individualisiert. SchlieBlich
wurden kumulierte Magendosen bestimmt, die von externen Expositionen durch die
kontaminierten Flussgegenden und durch Inkorporation von **'Cs (55% der Gesamtdosis)
herriihrten. Die mittlere kumulierte Magendosis in der Kohorte betrug 40 mGy (Median:
8 mGy), der Maximalwert 450 mGy. 26 der 1836 Falle hatten Magendosen zwischen 200 mGy
und 300 mGy, 65 Personen wiesen Magendosen groRer als 300 mGy auf.

Die epidemiologischen Daten wurden in Gruppen zusammengefasst, die unter anderem durch
Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit, Zeitpunkt des Beginns der Exposition, Alter bei Beginn
der Exposition, Alter, Zeit seit Beginn der Exposition und kumulative Magendosis unter
Berlicksichtigung einer Latenzzeit von 5 Jahren charakterisiert waren.

Die Inzidenzdaten wurden auf der Basis eines Excess-Relative-Risk-Modells beschrieben. Fir
die Dosis-Wirkungskurve wurde eine lineare Dosisabhangigkeit angenommen. Der Einfluss
von weiteren Faktoren wie zum Beispiel Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit, erreichtes Alter
und Alter bei erster Exposition wurde ebenfalls untersucht. Die Modellparameter wurden mit
einer Poisson-Regression flir die maximale Wahrscheinlichkeit der in den Gruppen
aufgetretenen Krebsfalle (maximum likelihood method) bestimmt.

Ergebnisse

In einem linearen Risikomodell ergab sich ein hochsignifikanter ERR-Wert pro Dosis von
1,0 (95%-KI: 0,3—-1,9) Gy (p = 0,004). Die Verwendung einer Latenzzeit von 2 Jahren anderte
am Ergebnis nichts, die Verwendung von 10 Jahren ergab einen etwa um 10% geringeren Wert.
Daraus ergibt sich, dass etwa 3% der beobachteten Krebsfalle strahleninduziert waren
(95%-KI: 1% — 6%). Ein quadratisches Dosismodell konnte die Daten auch beschreiben, dabei
ergab sich ein ERR-Wert von 2,9 (95%-K1: 0,92 — 5,3) Gy™2. Fiir dieses Modell war das Risiko
unterhalb einer Magendosis von 300 mGy geringer als das, das sich aus dem linearen Modell
ergab. Entsprechend waren dann etwa 2% der beobachteten Krebsfélle strahleninduziert
(95%-K1: 0,5% — 3%). Gemal der Autoren gab sich jedoch kein signifikanter Hinweis auf eine
Nicht-Linearitat der Dosis-Wirkungsbeziehung (,, There was no significant non-linearity in the
dose response....").

Diskussion

Diese erste Analyse der Inzidenzdaten der Kohorte der Anwohner an der Tetscha ergab ein
signifikantes strahleninduziertes Risiko. Das Ergebnis ist mit dem der Mortalitatsstudie von
Krestinina und Mitarbeitern aus dem Jahre 2005 kompatibel (0,92 (95%-KI: 0,2 — 1,7) Gy™).
Allerdings konnte bei der Analyse der Inzidenzdaten nur 60% der urspriinglichen Kohorte
verwendet werden, und der Follow-up begann 6 Jahre spater. Die Autoren weisen darauf hin,
dass ihre Studie keine prézisen quantitativen Schatzungen von strahleninduzierten Effekten
liefert, jedoch einen starken Hinweis, dass das Risiko linear mit der Dosis steigt (,, ... we feel
that they do provide strong evidence that such exposures lead to significant increases in risk
that are roughly proportional to dose. “). Sie betonen abschlieBend, dass aus ihrer Sicht die
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Daten einen DDREF von 2 nicht unterstltzen (,, At this time these data ... do not provide any
evidence to support the notion that low dose rate exposures are less effective (per unit dose)
than acute exposures such as those received by the atomic bomb survivors.”).
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Abbildungsnachweis

Abb. 2.1:

Abb. 2.2:

Abb. 2.3:

Abb. 3.1:

Abb. 4.1:

Dosisleistungs-Effekt: Unter Zugrundelegung einer linear-quadratischen Dosis-
Wirkungsbeziehung (GI. 2.1 und GI. 2.2), hier mit o/ff = 1 Sv) ergibt sich bei
Fraktionierung, d. h. bei Exposition mit mehreren Einzeldosen, eine kleinere
Wirkung (durchgezogene Linie) als die Wirkung durch eine einmalige Exposition
mit gleicher Dosis (punkt-gestrichelte Linie). Im Grenziibergang zu sehr vielen
Fraktionen folgt die Wirkung dem linearen Anteil (gestrichelte Linie) des linear-
quadratischen Verlaufs.

Linear-quadratische Dosis-Wirkungsbeziehungen fur Strahlenarten mit kleinem
(links) und mit grofsem (rechts) LET. Der Quotient o/ hingt vom LET ab und
bezeichnet den Dosiswert, fur den der lineare und der quadratische Term gleich
groRR sind. Beachte: Der quadratische Anteil (gepunktete Linie) ist in beiden
Abbildungsteilen gleich.

Abhéangigkeit des LDEF vom «/f-Verhéltnis einer linear-quadratischen Dosis-
Wirkungsbeziehung (GI. 2.2) bei Extrapolation aus dem Dosisbereich von 1 Sv
(gestrichelte Linie) und von 600 mSv (durchgezogene Linie).

Anzahl der Bruchstellen pro Zelle bei Chromosomen-Austauschaberrationen in
Abhdingigkeit von der Dosis bei verschiedenen Dosisleistungen. Die Parameter [
und f§ geben den linearen bzw. quadratischen Term in der linear-quadratischen
Beziehung (s. Gl. 2.1) an, c ist der Achsenabschnitt der Polynome. Dreiecke geben
,,komplexe Aberrationen (mehrere Bruchstellen pro Austausch), Kreise
. einfache’* Aberrationen (eine oder wenige Bruchstellen pro Austausch) an.

(aus Loucas et al. 2004; die Verwendung der Abbildung erfolgt mit freundlicher
Genehmigung der Zeitschrift ,,Radiation Research . Die Abbildungsunterschrift der
Originalabbildung Fig. 4 lautet: Exchange breakpoints as a function of acute and chronic
dose. Triangular symbols represent the dose response for total exchanges (simple plus
complex). Circular symbols show the response for simple exchanges alone. For both high
and low dose rates, the induction of simple exchanges is fitted well by a linear model. At
high dose rates virtually all of the curvature in the shape of the dose response is due to
breakpoints from complex exchanges, whose contribution to total damage becomes
significant above 2 Gy. At limiting low dose rates all evidence of upward curvature is
gone, and the dose responses for total and simple exchanges are almost superimposable,
demonstrating that the relative contribution of complex aberrations is small.
Nevertheless, complex aberrations are formed under these conditions, accounting for
roughly 10 to 15% of the total exchange breakpoints.)

Zusatzliches relatives Risiko (ERR) fir alle Tumoren als Funktion der
Dickdarmdosis (Gamma-Energiedosis plus der mit einem Faktor von 10
gewichteten Neutronen-Energiedosis). Schwarze Kreise entsprechen ERR-Werten
mit den zugehorigen 95%-Konfidenz-Intervallen (KI) fir die gewahlten
Dosisgruppen. Durchgezogene Linien: lineares Modell (L) (inkl. 95%-KI,
dargestellt als gestrichelte Linien) und linear-quadratisches (LQ) Modell, jeweils
flr den gesamten Dosisbereich, bzw. linear-quadratisches (LQ(< 2 Gy)) Modell
flr den Dosisbereich 0 bis 2 Gy.

(aus Ozasa et al. 2012; die Verwendung der Abbildung erfolgt mit freundlicher
Genehmigung der Zeitschrift , Radiation Research®. Die Abbildungsunterschrift der
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Abb. B.2.1:

Abb. B.3.1:

Originalabbildung Fig. 4 lautet: Excess relative risk (ERR) for all solid cancer in relation
to radiation exposure. The black circles represent ERR and 95% CI for the dose
categories, together with trend estimates based on linear (L) with 95% CI (dotted lines)
and linear-quadratic (LQ) models using the full dose range, and LQ model for the data
restricted to dose <2 Gy.)

Zusatzliches relatives Risiko (ERR) fur alle Tumoren als Funktion der
Dickdarmdosis (Gamma-Energiedosis plus der mit einem Faktor von 10
gewichteten Neutronen-Energiedosis). Schwarze Kreise entsprechen ERR-Werten
mit den zugehdrigen 95%-Konfidenz-Intervallen (KI) fir die gewahlten
Dosisgruppen. Durchgezogene Linien: lineares Modell (L) (inkl. 95%-KI,
dargestellt als gestrichelte Linien) und linear-quadratisches (LQ) Modell, jeweils
fir den gesamten Dosisbereich, bzw. linear-quadratisches (LQ(< 2 Gy)) Modell
flr den Dosisbereich 0 bis 2 Gy.

(aus Ozasa et al. 2012; die Verwendung der Abbildung erfolgt mit freundlicher
Genehmigung der Zeitschrift , Radiation Research“. Die Abbildungsunterschrift der
Originalabbildung Fig. 4 lautet: Excess relative risk (ERR) for all solid cancer in relation
to radiation exposure. The black circles represent ERR and 95% CI for the dose
categories, together with trend estimates based on linear (L) with 95% CI (dotted lines)
and linear-quadratic (LQ) models using the full dose range, and LQ model for the data
restricted to dose <2 Gy.)

Zusatzliches relatives Risiko als Funktion der in Cardis et al. (2007) verwendeten
Dosiskategorien (relativ zur <5 mSv Dosis-Kategorie) einschlie3lich 90%-KI.

(aus Cardis et al. (2007); die Verwendung der Abbildung erfolgt mit freundlicher
Genehmigung der Zeitschrift Radiation Research. Die Abbildungsunterschrift der
Originalabbildung FIG. 1 lautet: Excess relative risk by dose category (relative to <5
mSv category) and 90% CI: all cancers excluding leukemia, all cancers excluding
leukemia, lung and pleural cancers; leukemia excluding CLL. For leukemia excluding
CLL, the 400-500 and >500 mSv categories have been combined because these two
categories had very extreme values, based on very small numbers of death. In the
combined >400 mSv category, the ERR/Sv was 3.73 (90% CI—0.54, 20.9)).
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Tabellennachweis
Tab. A.1: Studien zum Effekt der Dosis.
Tab. A.2:  Studien zum Effekt der Dosisleistung.

Tab. B.1:  Grundlegende Daten der im Anhang B diskutierten Studien; die Einheit der Dosis
ist entsprechend der Originalliteratur angegeben (entweder Gy oder Sv);
numerisch sind dadurch fur die mittlere kumulierte Dosis und das zusétzliche
relative Risiko (ERR) pro Dosis keine wesentlichen Unterschiede zu erwarten, da
in der Uberwiegenden Zahl der Falle die Exposition durch Strahlung mit
niedrigem LET verursacht wurde.

Tab. B.3.1: Zusammenstellung der grundlegenden Daten der einzelnen Studien der 15-
Lander-Studie von Cardis et al. (2007).
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