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Vorwort

Seit 1981 flhrt die Strahlenschutzkommission (SSK) in nahezu jahrlichem Turnus Klausur-
tagungen oder flr einen erweiterten Teilnehmerkreis gedffnete Jahrestagungen durch. Hier wer-
den sowohl wissenschaftliche Grundsatzthemen als auch spezielle aktuelle Fragen des Strahlen-
schutzes diskutiert. Das Thema der Klausurtagung 2019, die am 25. und 26. September 2019
in Dresden stattfand, lautete Wirkungsmechanismen und Gesundheitseffekte von Strahlenexpo-
sitionen.

Dem Programmkomitee gehdrten an:

— Prof. Dr. Michael-John Atkinson (Helmholtz Zentrum Miinchen)

— Prof. Dr. Achim Enders (TU Braunschweig)

— PD Dr. Anna Friedl (Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen)

— Dr. Peter Jacob (Schliersee)

— Dipl.-Ing. Rudiger Matthes (Feldkirchen-Westerham)

— Prof. Dr. Hajo Zeeb (Leibniz-Institut fir Praventionsforschung und Epidemiologie BIPS

GmbH, Bremen)

Bonn, im Juli 2020

Dr. Peter Jacob Prof. Dr. Werner Riihm
Vorsitzender des Programmkomitees Vorsitzender der Strahlenschutzkommission
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1 Einleitung

Die Klausurtagung 2019 der Strahlenschutzkommission (SSK) widmete sich dem Thema Wir-
kungsmechanismen und Gesundheitseffekte von Strahlenexpositionen. Ziele der Tagung waren

— die Vermittlung grundlegenden Wissens zu Strahlenrisiken,
— die Darstellung neuerer Erkenntnisse,

— das Herausarbeiten von Gemeinsamkeiten und Unterschieden im Wissensstand von und
Umgang mit Gesundheitsrisiken durch Expositionen mit ionisierender und nichtioni-
sierender Strahlung,

— die Diskussion von Forschungsprioritéaten.

Die Tagung war in sechs Sitzungen gegliedert, eine Einfiihrung mit zwei Uberblicksvortragen
zu Risiken durch ionisierende und nichtionisierende Strahlung, insgesamt vier Sitzungen mit
jeweils drei Fachvortragen zu den beiden Themenkomplexen Mechanismen und Gesundheits-
effekte und eine Abschlussdiskussion zu Forschungsprioritaten, die mit vier funfminttigen Im-
pulsvortragen eingeleitet wurde. Das Programm der Tagung und die Zusammenfassung der
Vortrage befinden sich im Anhang.

Das folgende Kapitel listet Forschungsprioritaten, die in den Vortrdgen und in der Abschluss-
diskussion genannt wurden.

2 Diskussion von Forschungsprioritaten

Der in den finf Themenblocken mit insgesamt 14 Vortrdgen dokumentierte Wissensstand war
im letzten Sitzungsblock der Klausurtagung Fundament und Ausgangspunkt fiir die Frage-
stellung, welche zukinftigen Forschungsprioritaten von den anwesenden Teilnehmerinnen und
Teilnehmern gesehen werden. Vier Impulsvortrdge zu den Themenbereichen Wirkungsmecha-
nismen nichtionisierender Strahlung, Wirkungsmechanismen ionisierender Strahlung, Epide-
miologie und Modellierung gaben hierzu DenkanstdRe oder auch schon konkretere Richtungen
vor.

Neben den schon in den Impulsvortragen adressierten Aspekten wurde vielfach auf die Not-
wendigkeit hingewiesen, die Interaktion ionisierender Strahlung mit anderen Noxen bei der
Krebsentstehung fur die Risikoabschatzung, den Themenkomplex Radon sowie Mdglichkeiten
der Risikoreduktion zu untersuchen. Als generelle Ziele wurden u. a. eine personalisierte Risi-
koabschéatzung sowie ein besseres Risikomanagement genannt.

2.1  Wirkungsmechanismen nichtionisierender Strahlung

In weiten Teilen des nichtionisierenden Strahlungsspektrums basiert das Schutzkonzept auf den
gut verstandenen Wirkungsmechanismen, die erst oberhalb bestimmter Expositionsschwellen
gesundheitlich relevant werden. Dieses Konzept steht auch in Einklang mit grundsétzlichen
biophysikalischen Betrachtungen. Aufgrund energetischer Worst-case-Abschatzungen wird
deutlich, dass durch duRere Feldeinwirkung ein molekularer Energieeintrag zur Initiierung
chemischer oder physiologischer Reaktionen nicht direkt mdglich erscheint. Berichte tber
gesundheitliche Wirkungen bei schwachen Expositionen kénnen mit diesen Konzepten nicht
erklart werden und fiihrten zu einer Diskussion derzeit spekulativer aber als zumindest plausibel
erscheinender Wirkungen, deren Aufklarung Gegenstand kiinftiger Forschung sein sollte. Als
Beispiel fir einen moglichen Wirkungsmechanismus wurden direkte magnetische Inter-
aktionen genannt.
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Die Frage, inwieweit eine schwache Exposition durch niederfrequente Magnetfelder einen
Risikofaktor fir die kindliche Leukamie darstellt, ist nach wie vor nicht eindeutig geklart.
Epidemiologische Untersuchungen stutzen diese Theorie, wenngleich ein Wirkmechanismus
bisher nicht bekannt ist. Es wird deshalb (durchaus kontrovers) diskutiert, ob eine Aufklarung
der grundsatzlichen Entstehungsmechanismen der kindlichen Leuk&mie unter Beteiligung der
Strahlenschutzforschung erfolgversprechend ist.

Die bislang vorliegenden epidemiologischen Erkenntnisse (iber einen eventuellen Zusammen-
hang elektromagnetischer Exposition und neurodegenerativer Erkrankungen sind nicht ein-
deutig. Ein entsprechender Wirkungsmechanismus ist ebenfalls nicht etabliert. Es wurde die
Ansicht vertreten, dass nur Kohortenstudien mit langer Beobachtungszeit und prospektiver
Expositionsabschatzung in Zukunft zuverlassigere Daten fir diese Frage liefern kénnen.

Eine besondere Rolle beztglich der gesundheitlichen Risiken nichtionisierender Strahlung
spielt die UV-Strahlung. Sie ist der wesentliche Risikofaktor fiir Hautkrebserkrankungen, deren
Inzidenzraten steigen. Ein Schwerpunkt der zukinftigen Forschung sollte die weitere Auf-
klarung der molekularen Mechanismen sein, um mdgliche Risiken und Risikofaktoren auf
dieser Ebene in ihrer Bedeutung einschatzen zu kénnen.

Die zunehmende Anwendung nichtionisierender Strahlung am Menschen mit hohen Exposi-
tionen sollte begleitet werden durch Erhebung der expositionsabhéngigen Wirkungen (und
Nebenwirkungen), um zukunftig eine bessere Datenlage zur Abschédtzung der Risiken der-
artiger Anwendungen zu haben.

2.2  Wirkungsmechanismen ionisierender Strahlung

Trotz einiger Jahrzehnte intensiver Forschung ist die Wirkungsweise der Krebsinduktion durch
ionisierende Strahlung noch nicht in Génze verstanden. Ein Weg erfolgt tiber das genotoxische
Potenzial, also die Entstehung von DNA-Schaden durch direkte Energiedeposition oder Radi-
kalangriffe, welche durch fehlerhafte Reparatur zu Mutationen und Chromosomenaberrationen
fuhren konnen. Wenn krebsrelevante Gene von den Verdnderungen betroffen sind, kénnen
diese zur Krebsentstehung beitragen. Dieser Weg ist relativ gut verstanden und neue Analyse-
verfahren (high-throughput Analysen) haben in den letzten Jahren bestétigt, dass Zellen in
Tumoren neben sehr hdufigen Verdnderungen in nicht-relevanten Genen (Passenger-Muta-
tionen) auch mehrere sogenannte Driver-Mutationen enthalten, die offenbar direkt fur die Aus-
bildung der Krebs-Charakteristiken verantwortlich sind. Strahlung kann aber auch andere kan-
zerogene Prozesse verursachen, z. B. chronische Entziindungsreaktionen, chronischen oxida-
tiven Stress, epigenetische Veranderungen, Immunsuppression oder Veranderungen der zellu-
laren und extrazellularen Umgebung. Der Beitrag dieser Prozesse ist weitgehend ungeklart.

Die Notwendigkeit einer weiteren Aufklarung der Wirkungsmechanismen wurde in mehreren
Diskussionsbeitragen betont; dabei wurde auf die Bedeutung relevanter zellularer Systeme,
z. B. adulte Stammzellen, ebenso hingewiesen wie auf das Potenzial neuer Tiermodelle. Um
die Bedeutung einzelner strahleninduzierter Schritte im komplexen Prozess der mehrstufigen
Krebsentstehung besser zu verstehen, wurde angeregt, die Wechselwirkung ionisierender Strah-
lung mit anderen Noxen (exogene sowie endogene) verstarkt zu untersuchen. Ein verbessertes
Verstandnis der Interaktionen der Risikofaktoren und der zeitlichen Abl&ufe in der Krebs-
entstehung er6ffnet auch die Mdglichkeit zu untersuchen, wie sich nach einer Strahlenexpo-
sition das personliche Krebsrisiko durch Interventionen (Lebensstilfaktoren, Medikationen)
verringern lieRe. Fur das individuelle Risiko von Krebserkrankungen nach Strahlenexposition
sind neben Lebensstilfaktoren und Expositionen mit anderen Noxen auch genetisch determi-
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nierte Variationen in der Zellantwort auf Bestrahlung von Bedeutung, aber bislang noch unzu-
reichend untersucht. Es wurde vorgeschlagen, in kiinftigen Studien vermehrt mechanistische,
genetische und epidemiologische Untersuchungen zu kombinieren.

Neben dem Risiko fur Krebserkrankungen duirfen andere mogliche gesundheitliche Folgen
nicht auler Acht gelassen werden. Beispielsweise ist in den letzten Jahren die Strahlenwirkung
auf die Neurogenese und auf kognitive Fahigkeiten vermehrt in den Blickpunkt gekommen.
Eine weitere mechanistische Aufklarung der Entstehung von Nicht-Krebserkrankungen sowie
ihrer Dosis-Wirkungsbeziehungen ist daher wichtig.

2.3 Interaktion ionisierender Strahlung mit anderen Noxen

Die gesundheitliche Wirkung ionisierender Strahlung kann durch andere Risikofaktoren modi-
fiziert werden. Durch die Fokussierung auf die ionisierende Strahlung allein, ohne Bertcksich-
tigung von Co-Expositionen, z. B. mit anderen kanzerogenen Stoffen, oder fur die Strahlen-
wirkung relevanten Lebensstileinflissen, werden moglicherweise Fehleinschatzungen der Wir-
kungsweise sowie des Ausmales des strahlenbedingten Risikos hervorgerufen. Insofern wurde
in der Diskussion tber zukinftige Forschungsprioritaten mehrfach auf die Bedeutung der For-
schung zu Interaktionen zwischen ionisierender Strahlung und anderen Noxen hingewiesen.

Einige Karzinogene wurden dabei als besonders relevant fur die entsprechende Forschung an-
gesehen. Dazu gehdren Tabakrauch, Asbest und bestimmte chemische Substanzen (z. B. orga-
nische Verbindungen) sowie Schwermetalle und Medikamente mit karzinogenem Potenzial, die
maoglicherweise auch das strahlenbedingte Risiko in entsprechenden Expositionszusammen-
hangen modifizieren. AulRerdem wurde tber berufliche Einflussfaktoren wie Staub und Larm
in ihrem Bezug zu ionisierender Strahlung diskutiert; auch hier sind Interaktionen méglich,
wenn z. B. durch entsprechende Expositionen Gewebe oder Organe eine unterschiedliche Sen-
sitivitat gegenuber ionisierender Strahlung aufweisen.

In Bezug auf Schilddriisenkarzinome wurde speziell auf die Bedeutung der Nitratbelastung des
Trinkwassers hingewiesen; entscheidend ist hierbei flr zukiinftige Studien neben einer aus-
reichenden Studiengrole eine umfassende Expositionserfassung nicht nur hinsichtlich der ioni-
sierenden Strahlung, sondern genauso fur die weiteren Expositionen und Faktoren, die in Bezug
auf Interaktionen untersucht werden sollen.

In diesem Zusammenhang wurde auf die Potenziale grofRer Kohortenstudien hingewiesen; da-
bei wurde konkret auf die bundesweite prospektive NAKO Gesundheitsstudie eingegangen. In
der NAKO Gesundheitsstudie werden neben soziodemografischen und medizinischen auch
umfangreiche Expositionsdaten zu vielen Lebensbereichen erhoben, allerdings konnte eine Er-
hebung der Strahlenexposition bisher nur fiir eine Teilstichprobe von ca. 3000 der insgesamt
uber 200 000 Teilnehmenden und nur mit Fokus auf medizinische Strahlenexpositionen umge-
setzt werden. Die berufliche und die nattrliche Strahlenbelastung wurden nicht gemessen bzw.
rekonstruiert. Damit erscheinen die Analysemdglichkeiten innerhalb der NAKO Gesundheits-
studie gerade in Bezug auf Interaktionen derzeit extrem limitiert, zumal oftmals eingeschrankte
statistische Power fiir derartige Auswertungen mit Interaktionstermen vorliegt. In einem Dis-
kussionsbeitrag wurde auf das groRBe Potenzial der NAKO Gesundheitsstudie fiur die Erfor-
schung der Strahlenwirkung niedriger Dosen hingewiesen, die sich durch eine Erhebung der
gesamten Strahlenexposition in einer deutlich grélReren Teilstichprobe ergeben wiirde. Ob an-
dere groRRe Kohortenstudien in Deutschland mehr Potenzial fur die Untersuchungen von Inter-
aktionen bieten, blieb in der Diskussion offen.
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2.4 Radon

Radon wird nach Rauchen als zweitwichtigster Ausloser von Lungenkrebs angesehen und ist
in den letzten Jahren zunehmend bei Strahlenschutzmalinahmen beriicksichtigt. Beztglich der
Mechanismen der Radonwirkung besteht neben den in Abschnitt 2.2 genannten offenen Fragen
zudem Unklarheit in Bezug auf die Targetzellen fiir Lungenkrebsinduktion. Deren Kenntnis
wirde zu verbesserten dosimetrischen Modellen und somit zu einer Klarung der kontroversen
Diskussionen um den Dosiskonversionskoeffizienten beitragen. Zudem wurde vorgeschlagen,
den Strahlenwichtungsfaktor fur Alpha-Strahlung zu tberprifen.

Auch der Einsatz von Radon zur Therapie entzindlicher Erkrankungen wirft Fragen nach der
Verteilung in verschiedenen Kdrpergeweben und nach Wirkmechanismen auf.

2.5 Epidemiologie

Inwieweit immer groRere (nationale wie internationale) Studien das Potenzial bieten, inno-
vative Forschungsansédtze aus Strahlenbiologie und Epidemiologie sinnvoll zusammenzu-
fuhren, wurde kritisch diskutiert. Einem Pladoyer fur kleinere, genauere und informations-
reichere Studien stand die Position gegenuber, dass es mittlerweile auch durchaus sehr grofie
Studien gibt, die eben diese Informationstiefe firr viele Teilnehmende bieten. Daruiber hinaus
wurde thematisiert, dass existierende grof3e Studien nicht als monolithische Blocke betrachtet
werden dirften, sondern dass das Potenzial der Augmentierung dieser Studien durch zusétz-
liche Informationen ausgeschopft werden sollte. Dabei wéren Tiefe und Breite der Informa-
tionsanreicherung unter wissenschaftlichen und 6konomischen Aspekten in ein sinnvolles Ver-
haltnis zu setzen. Das Argument, dass schon erhebliche Mittel in groRe Studien geflossen seien
und deshalb nicht noch mehr Mittel dort alloziert werden sollten, verkenne das Potenzial eines
erheblichen Erkenntnisgewinns durch zusétzliche Datenerhebung in diesen Studien.

2.6 Risikoreduktion

Bei der allgemeinen Diskussion Uber zukinftige konkrete Beitrage zur Risikoreduktion wurden
verschiedene Ansétze vorgeschlagen. Die wissenschaftliche Basis flr diese Schritte spielte
hierbei eine wichtige Rolle. Spezifisch wurde zunachst die medizinische Strahlenexposition als
wichtige Expositionsquelle fir die Allgemeinbevélkerung und beruflich strahlenexponierte
Personen hervorgehoben. Eine verbesserte Modellierung des Risikos fir Krebserkrankungen —
und ggf. fur andere Gesundheitseffekte — durch medizinische Expositionen wurde gefordert,
um gezielt Nebeneffekte der Behandlungen reduzieren zu kdnnen. Dieses Argument wurde um
die Notwendigkeit einer genaueren Untersuchung der biologischen (Wechsel-)Wirkungen von
Strahlentherapien erweitert, da diese Therapien hdufig genutzt werden und Krebspatientinnen
und -patienten l&nger (berleben. Individuelle Faktoren spielen sowohl bei der direkten thera-
peutischen Wirkung als auch bei moglichen Langzeitfolgen eine wichtige Rolle, insofern muss
zukinftige Forschung mit Blick auf Risikoreduktion auch hierzu zunehmend genauere Informa-
tionen bereitstellen. Bisher werden Risiko und Nutzen von Strahlenanwendungen zu selten an-
gemessen gegeneinander abgewogen. Eine personalisierte Risikoabschatzung kann hierbei von
Interesse sein.

In Hinsicht darauf, dass nicht nur individuelle, sondern auf Populationsebene umzusetzende
Malinahmen des Strahlenschutzes, etwa durch gesetzliche Regulierung oder Risikokommuni-
kation, realisiert werden, wurde die Notwendigkeit angesprochen, diese MalRnahmen zu eva-
luieren und auf Basis der Ergebnisse zu adaptieren und zu optimieren. Als Beispiele wurden
Malinahmen beziglich des UV-Schutzes oder zur Verringerung von innerhduslichen Radon-
Konzentrationen genannt, deren bevélkerungsbezogene Umsetzung und Wirkung zu priifen sei.
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Empfehlungen zu allgemeinen Malinahmen, z. B. Veranderungen des Lebensstils, wurden als
weiteres wichtiges Thema einer Risikoreduktion nach unfallbedingten erh6hten Strahlenexpo-
sitionen, die grol3e Bevolkerungsanteile betreffen, diskutiert. Entscheidend ist hierbei die Risi-
kokommunikation. Lehren aus der Bewaltigung der Unfélle in Tschernobyl und Fukushima
sollten genutzt werden.

3 Abschlussbemerkung

Insgesamt hat sich der Kenntnisstand der Wirkungsmechanismen und Gesundheitseffekte von
Expositionen mit ionisierender und nichtionisierender Strahlung weiterhin erheblich verbessert.
Andererseits bleiben wichtige fir den Strahlenschutz relevante Fragen noch offen. Dement-
sprechend wurde von den Teilnehmerinnen und Teilnehmern eine Reihe von Empfehlungen fir
zukiinftige Forschung gegeben. Einen konkreten Regelungsbedarf hat die Klausurtagung aller-
dings nicht ergeben.
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Anhang

Programm der Klausurtagung

Mittwoch, 25. September 2019

Schilddrise nach Strahlenexposition

C. Greipl, Begrufung 09:00
J. Breckow
(1) Themenblock Einflihrung
Sitzungsleiterin: A. Friedl
1 P. Jacob Krebsrisiken und ihre Unsicherheiten 09:20
in ausgewahlten Expositionsszenarien
ionisierender Strahlung
2 E. van Rongen The good, the bad and the ugly: an 09:55
overview of non-ionizing radiation
Kaffeepause 10:30 bis 11:00 Uhr
(IT) Themenblock Mechanismen I
Sitzungsleiter: W.-U. Mller
3 A. Friedl Neue Erkenntnisse zur Tumorent- 11:00
stehung aus molekularen Analysen
4 S. Moertl Rolle der Epigenetik bei der Induktion 11:30
von Gesundheitseffekten
5 A. Enders Bekannte und spekulative molekulare 12:00
Wirkmechanismen im
nichtionisierenden Bereich
Mittagspause 12:30 bis 13:30 Uhr
(IIT) Themenblock Mechanismen 11
Sitzungsleiter: A. Enders
6 C. E. Rube Auswirkungen niedriger 13:30
Strahlendosen auf die Neurogenese
7 R. Greinert UV-Strahlenexposition und 14:00
molekulare Mechanismen der
Hautkrebsentstehung
8 C. Fournier Aktuelle Forschung zum genetischen 14:30
Risiko und der therapeutischen
Wirkung von Radon
Kaffeepause 15:00 bis 15:30 Uhr
(IV) Themenblock Gesundheitseffekte I
Sitzungsleiter: H. Zeeb
9 M. Feychting ELF magnetic fields and childhood 15:30
leukemia
10 M. Kreuzer UNSCEAR: Lungenkrebsrisiko durch 16:00
Radonexposition
11 C. Reiners Nicht-Krebserkrankungen der 16:30
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Donnerstag, 26. September 2019

(V) Themenblock Gesundheitseffekte 11

Sitzungsleiter: R. Matthes

12 M. Ro0sli Non-ionizing radiation and 9:00
neurodegenerative diseases: what is
the epidemiological evidence?

13 H. Zeeb Wirkung von Niedrigdosisstrahlung in 9:30
der Kindheit: Ergebnisse neuer
Studien

14 W. Rihm Neue Erkenntnisse aus der Life Span 10:00
Study (LSS)

Kaffeepause 10:30 bis 11:00 Uhr

Abschlussdiskussion: Forschungsprioritaten

Sitzungsleiter: P. Jacob

15 M. Rosemann Impulsvortrag: Mechanismen 11:00
— lonisierende Strahlung (IR)

16 R. Matthes Impulsvortrag: Mechanismen 11:05
— Nichtionisierende Strahlung (NIR)

17 M. Eidemuller Impulsvortrag: Modellierung 11:10

18 M. Blettner Impulsvortrag: Epidemiologie 11:15

Diskussion 11:20
C. Greipl Abschlussworte 12:20
Ende der Veranstaltung ca. 12:30 Uhr
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Zusammenfassungen der Vortrage

Themenblock Einflihrung:

Krebsrisiken und ihre Unsicherheiten in ausgewéhlten Expositionsszenarien ionisieren-
der Strahlung

Dr. Peter Jacob, Helmholtz Zentrum Miinchen, Neuherberg (i. R.)

Eine UNSCEAR-Expertengruppe (Wolfgang-U. Miiller, lulian Apostoaei, Kioji Furukawa,
Christian Kaiser und Dominique Laurier) hat Unsicherheiten von Risikoschatzungen flir ausge-
waéhlte Szenarien der Exposition mit ionisierender Strahlung analysiert. Die Szenarien wurden
aus ,,neuen Studien”, d.h. den Studien der Leukdmieinzidenz nach CT-Untersuchungen
wahrend der Kindheit in GroRRbritannien (Berrington de Gonzalez et al. 2016), der Mortalitats-
raten durch Leukdmie und durch maligne Tumoren nach beruflicher Strahlenexposition
(Leuraud etal. 2015, Richardson etal. 2015) und der Schilddrisenkrebsinzidenz nach dem
Tschernobylunfall (Kaiser et al. 2016) abgeleitet. Die auf diesen Studien basierenden Berech-
nungen des Lebenszeitrisikos fir das mittlere Alter bei Exposition und die mittlere Beobach-
tungszeit wurden in der Regel als ,preferred risk inferences* bezeichnet.

Die preferred risk inferences sind in guter Ubereinstimmung mit Berechnungen, die auf unter
den Atombombentiberlebenden von Hiroshima und Nagasaki beobachteten zusétzlichen relati-
ven Krebsraten je Dosis basieren. Dies wird als Bestatigung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse
der Studien der Atombombeniberlebenden auf andere Expositionssituationen angesehen. Die
preferred risk inferences haben allerdings eine gréRere Zuverlassigkeit und eine geringere Un-
sicherheit als die auf den Daten fir die AtombombenUberlebenden basierenden Risikorech-
nungen.

Zusétzlich zu den in der Literatur teilweise quantifizierten Unsicherheitsquellen diskutiert die
Expertengruppe in ihrem Bericht Unsicherheitsquellen wie die Qualitat der Mortalitats- bzw.
Inzidenzdaten und sogenannter Confounding-Faktoren. Mit einem semiquantitativen Verfahren
werden Glaubwaurdigkeitsintervalle (credible intervals) abgeschatzt, die den heutigen Wissens-
stand unter moglichst vollstandiger Berucksichtigung von Unsicherheitsquellen darstellen.
Nach vier CT-Untersuchungen im Alter von einem Jahr mit einer Gesamtdosis des Knochen-
marks von 20 mGy betragt demnach das zusatzliche Risiko, bis zu einem Alter von 30 Jahren
an Leukdmie zu erkranken, in GroRbritannien 5x 10, Das 95 %-Glaubwirdigkeitsintervall
erstreckt sich von keinem Risiko bis 20x 10*. Das Strahlenrisiko ist vergleichbar zum spon-
tanen Risiko von 9x 10,

Im Vergleich zu den preferred risk inferences ist die Aussagekraft der neuen Studien in anderen
untersuchten Szenarien geringer. In diesen Szenarien stimmen die Ergebnisse auch weniger mit
Rechnungen (berein, die auf der Studie der Atombombeniiberlebenden basieren. Fiir solche
Szenarien behélt die Studie der Atombomben(berlebenden ihre herausragende Aussagekraft.
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The good, the bad and the ugly: an overview of non-ionizing radiation

PhD Eric van Rongen, International Commission on Non-lonizing Radiation Protection
(ICNIRP), Chairman

According to ICNIRP’s charter, non-ionizing radiation covers all electromagnetic fields up to
the frequency of 3 PHz (or wavelengths longer than 100 nm), as well as infra- and ultrasound
(but not audible sound). That means that the activities of ICNIRP cover a broad spectrum with
a great number of different endpoints and possible health effects. The focus here is on effects
that form the basis of ICNIRP’s exposure guidelines.

Static magnetic fields may result in effects on blood flow with very high field strengths and on
the organ of balance when moving fast through the field, which may lead to vertigo. Static
electric fields may result in small electric discharges which may be annoying, but do not lead
to health effects.

Low frequency fields (> 0 Hz - 300 Hz) may result in internal electric fields in the body, which
in turn may lead to stimulation of peripheral nerves. Low frequency magnetic fields have been
found to be associated with an increased risk of childhood leukemia, but a causal relation has
not been demonstrated.

Intermediate frequency fields (300 Hz - 100 kHz) have not been studied to a great extent. They
may also result in peripheral nerve stimulation.

Radiofrequency fields (100 kHz-300 GHz) may lead to local or whole-body heating and
microwave hearing (the latter is not considered an adverse health effect). Despite decades of
research, there is still no clarity whether exposure to RF fields may lead to an increased risk of
carcinogenesis; some studies provide indications, but most studies don’t.

The most important effect of infrared radiation (300 GHz/1 mm - 780 nm) is heating, which
may result in damage to the skin and the cornea and retina in the eye, as well as to cataract.

Optical radiation (visible light; 780 nm - 400 nm) may result in various health effects, including
photoretinopathy and retinal burns in the eye and in skin burns.

Ultraviolet radiation (400 nm - 100 nm) does not penetrate further than the outer tissue layers of
the body. It can lead to the formation of crosslinks in the DNA that may lead to the development
of skin cancer. It does not matter whether the UV radiation is from the natural source, the sun,
or from man-made sources such as sunbeds. More temporary effects are skin reddening and
snow blindness (inflammation of the cornea). UV is also necessary for vitamin D production.

Infrasound are low-frequency (<20 Hz) acoustic waves that can be carried over very long
distances. Except for annoyance there are no other known health effects. There is insufficient
information to set general exposure limits.

Ultrasound (acoustic waves with frequencies > 20 kHz) may result in thermal effects, cavitation
(the formation of small gas bubbles) and in damage to the ear. There are since 1984 still only
interim general exposure guidelines from ICNIRP’s predecessor, the International Non-ioni-
zing Radiation Committee of the International Radiation Protection Association (INIRC/
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IRPA). There are several exposure guidelines from other organizations such as the International
Electrotechnical Commission (IEC) directed at medical applications, however.

Themenblock Mechanismen I
Neue Erkenntnisse zur Tumorentstehung aus molekularen Analysen

PD Dr. Anna Friedl, Klinikum der Universitat Minchen LMU, Klinik fur Strahlentherapie und
Radioonkologie

Schon Boveri postulierte vor tiber 100 Jahren, dass sich Krebs schrittweise aus einer normalen
Zelle entwickelt. Aus der Altersabhangigkeit vieler Krebserkrankungen schlossen Armitage
und Doll und andere Autoren in den 1950er Jahren, dass vier bis sechs geschwindigkeits-
bestimmende Schritte nétig sind, damit ein klinisch aufféalliger maligner Tumor entsteht. Vogel-
stein und Mitarbeiter zeigten in den 1980er Jahren am Beispiel Darmkrebs, wo Vorstufen (wie
Polypen) gut zugénglich sind, wie sich bestimmte Mutationen und Chromosomenveran-
derungen in der Entwicklung von Normalzelle zu Karzinom anhaufen. Wéhrend Vogelstein
und Kollegen in ihren Analysen nur nach ein paar bekannten Tumormutationen oder aufféalligen
chromosomalen Verénderungen suchen und damit zwangslaufig nur einen kleinen Teil aller
Ereignisse sehen konnten, erlauben neue Technologien wie die Sequenzierung des gesamten
Genoms von Tumoren (oder zumindest des exprimierten Teils) einen unvoreingenommenen
Blick auf die Ereignisse. Diese Methoden zeigen, dass eine Zelle aus einem malignen Tumor
im Vergleich zum urspriinglichen Genom in der befruchteten Eizelle eine Vielzahl von
Mutationen triagt (durchschnittlich 1 000 bis 20 000 Punktmutationen und bis zu hunderten von
groReren Veranderungen). Die meisten davon bieten der Zelle keinen Selektionsvorteil, sie
waéchst also nicht schneller oder Uberlebt schwierige Bedingungen nicht besser. Man nennt
diese Mutationen, die sich auch in normalen Zellen im Laufe des Lebens anhdufen, Passenger-
Mutationen. Irgendwann kommt eine Mutation dazu, die der Zelle einen Selektionsvorteil
bietet, z. B. schnelleres Wachstum. Solche Mutationen, die Selektionsvorteile bieten, nennt man
Driver-Mutationen, und diese sind fir den Tumorentstehungsprozess nétig. Die Identifikation
der Driver in den vielen Mutationen ist schwierig; erste Abschatzungen gehen von durch-
schnittlich vier Driver-Mutationen in einer malignen Tumorzelle aus.

Fur einige Noxen kennt man schon lange die von ihnen hauptséchlich verursachten Mutations-
typen, am besten z. B. Mutationen, die sich auf UV-induzierte Pyrimidin-Dimere in Haut-
tumoren zuruckfihren lassen, aber auch Aflatoxin-induzierte Mutationstypen in Leberkarzi-
nomen, Benzpyren-induzierte Mutationen in Lungentumoren und Mutationen durch Aristo-
lochiaséure in Blasenkrebs. Durch die umfassenden Sequenzanalysen kann man jetzt Spektren
aus verschiedenen Mutationsmustern flr einzelne maligne Tumore erstellen, in die alle Muta-
tionen, also auch die Passenger-Mutationen, eingehen. Diese Spektren spiegeln das Zusammen-
wirken der verschiedenen mutagenen Prozesse in der Entwicklung der urspriinglichen Normal-
zelle und der daraus entstandenen neoplastischen Zellen. Erste Muster flr ionisierende Bestrah-
lung wurden beschrieben, sie sind aber wegen der vielen unterschiedlichen DNA-Schadens-
typen, die durch ionisierende Strahlung induziert werden, wenig spezifisch. Somit bleibt der
Nachweis einer Beteiligung von Strahlung an der Entstehung von Driver-Mutationen in einem
individuellen Tumor schwierig und mit hohen Unsicherheiten behaftet.

Rolle der Epigenetik bei der Induktion von Gesundheitseffekten
PD Dr. Simone Moertl, Helmholtz Zentrum Miinchen, Neuherberg, Institut fiir Strahlenbiologie

Lange Zeit wurden die Ursachen von Erkrankungen lediglich in Verédnderungen der DNA-
Sequenz gesucht. Neue Forschungsarbeiten auf dem Gebiet der Epigenetik verdeutlichen aber,
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dass sich Umwelteinfllisse auch auf das zelluldare Epigenom auswirken kénnen. Diesen Veréan-
derungen wird mittlerweile eine wichtige Rolle, besonders in der Entstehung von komplexen
Erkrankungen wie zum Beispiel Krebs, Autoimmunerkrankungen oder neurodegenerativen
Stérungen, zugewiesen. Da diese Veranderungen oft dynamisch und damit reversibel sind, kann
eine medikamentdse Beeinflussung epigenetischer Markierungen auch in therapeutischer
Hinsicht von Bedeutung sein.

In diesem Vortrag werden grundlegende epigenetische Prozesse, einschlieBlich der potenziellen
Vererbung epigenetischer VVeranderungen, besprochen. Aullerdem werden exemplarisch Stu-
dien Uber epigenetische Veranderungen nach Umwelteinflissen und deren Gesundheitseffekte
diskutiert. Ein Schwerpunkt liegt dabei auf dem derzeitigen Kenntnisstand zu epigenetischen
Verénderungen nach Strahlenexposition.

Bekannte und spekulative molekulare Wirkmechanismen im nichtionisierenden Bereich
Prof. Dr. Achim Enders, Technische Universitat Braunschweig

Nichtionisierende elektromagnetische Felder (EMF) kdnnen den Ausgangspunkt einer biolo-
gischen Wirkkaskade darstellen. Heutigen Schutzempfehlungen (z. B. International Commis-
sion on Non-lonizing Radiation Protection, ICNIRP; Institute of Electrical and Electronics En-
gineers IEEE) liegen dabei wohlbegriindete Schwellenwerte zugrunde, unterhalb derer prinzi-
piell keine Wirkung erwartet wird und die auch theoretisch mit prinzipiellen thermodynami-
schen Betrachtungen in Einklang stehen. Ausgehend von dieser grundlegenden Physik sollen
im Vortrag zuerst die bekannten primaren Wirkungen von EMF auf molekularer Ebene erldutert
werden. Im Gegensatz zum ionisierenden Bereich, der schon begrifflich (,, Wirkungsquantum®)
mdogliche Wirkungen bei kleinstmdglicher Intensitéat nahelegt, sind biologische Wirkungen von
EMF bei kleineren Intensitaten im Einklang mit den Schwellenwerten bisher nicht nachge-
wiesen.

Darauf aufbauend werden thermodynamisch und biologisch vielleicht mogliche, bisher aber
zumindest nicht zufriedenstellend untersuchte Effekte vorgestelit.

Abschlielend wird beispielhaft auf spekulative theoretische Wirkmechanismen eingegangen,
die zwar prinzipiell Wirkungen auch bei kleinen Intensitaten erklaren konnten. Gleichzeitig
mussen aber auch die getroffenen Annahmen analysiert werden, unter denen die Wirkung tber-
haupt nur eintreten kann, ein haufig vernachlassigtes Feld.

Im Restimee soll versucht werden, aus den vorgebrachten Uberlegungen Impulse fiir zukiinftige
Forschungsarbeiten abzuleiten.

Themenblock Mechanismen I1:
Auswirkungen niedriger Strahlendosen auf die Neurogenese
Prof. Dr. Claudia E. Rlbe, Universitat des Saarlandes, Homburg/Saar

Die Radiotherapie ist eine effektive Tumortherapie. Intensitdtsmodulierte Bestrahlungstech-
niken (IMRT) erméglichen hierbei durch dynamische Multileaf-Kollimatoren hohe Bestrah-
lungsdosen gezielt im Tumor zu applizieren, wéhrend Risikoorgane in der Umgebung weit-
gehend geschont werden. Allerdings werden bei der IMRT groRe Volumina von gesundem
Normalgewebe mit niedrigen, jedoch strahlenbiologisch wahrscheinlich relevanten Dosen be-
lastet.

Im Gehirn findet die Bildung von Nervenzellen nicht nur wahrend der Embryonal-/Fetalperiode
statt, sondern im Rahmen der sog. adulten Neurogenese auch nach der Geburt im Gyrus denta-
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tus des Hippocampus. Die neuronalen Stammzellen besitzen die Féhigkeit, durch asymme-
trische mitotische Teilung neue Zellen zu generieren. Die zeitlich begrenzte Proliferations-
fahigkeit der neuronalen Progenitorzellen wird auf verschiedenen Ebenen reguliert; verschie-
dene Stressfaktoren (wie beispielsweise ionisierende Strahlung) kénnen ihre Teilungsrate und
ihre Differenzierung supprimieren. Nur Zellen, die frihzeitig in das neuronale Netzwerk inte-
griert werden, konnen Uberleben, bilden innerhalb von vier Wochen (nach der mitotischen Tei-
lung der neuronalen Stammzelle) den fiir Kérnerzellen typischen Dendritenbaum, und bestim-
men somit die neuronale Plastizitat.

In tierexperimentellen Modellen mit unterschiedlich DNA-Reparatur-profizienten und -defi-
zienten Mausstdammen untersuchten wir den Einfluss einer fraktionierten Niedrigdosis-Bestrah-
lung (5%, 10x, 15x, 20x 0,1 Gy) auf die adulte Neurogenese im juvenilen und adulten Gehirn.
Mittels Immunfluoreszenz-Mikroskopie (IFM) wurden die persistierenden Foci als Mal? fiir die
strahleninduzierten DNA-Schaden quantifiziert. Mit spezifischen Markern wurden die ver-
schiedenen neuronalen Stamm-/Progenitor-Populationen im Verlauf der Bestrahlungsserie
ausgezahlt. Der neuronale Reifungsprozess wurde durch die Quantifizierung der Arborisierung
der Progenitorzellen verfolgt. Die Massenspektrometrie-basierte Proteom-Analyse ermdglichte
die Untersuchung der neurotrophen Signalwege, die die morphologische und funktionelle
Differenzierung (Bildung von Axonen, Dendriten und Synapsen) stimulieren.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass in Abhéngigkeit von der DNA-Reparaturkapazitat die fraktio-
nierte Niedrigdosis-Bestrahlung zu einer Akkumulation von persistierenden DNA-Schéden
nicht nur in ausdifferenzierten Neuronen, sondern auch in neuronalen Stamme-/ Progenitorzellen
des Hippocampus fuhrt. Im Gyrus dentatus nimmt sowohl die Anzahl der Stamm-/Progenitor-
zellen als auch der Grad der Arborisierung mit dem akkumulierendem DNA-Schaden signifi-
kant ab. Proteom-Analysen ergaben substanzielle VVerédnderungen der neurotrophen Signal-
wege, mit einer starken Suppression wahrend und direkt nach der Bestrahlungsserie und einer
kompensatorischen Hochregulation zur Erholung der Neurogenese einige Monate nach Be-
strahlung.

Insgesamt zeigen unsere Ergebnisse, dass niedrige, repetitive Strahlendosen zu deutlichen
pathophysiologischen Veranderungen der adulten Neurogenese fiihren. Da der Hippocampus
an der Gedé&chtnisbildung und dem Lernen wesentlich beteiligt ist, sollten selbst niedrige Strah-
lenbelastungen des Hippocampus im Rahmen der klinischen Radiotherapie berticksichtigt
werden.

Diese Forschung wurde vom Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF)
unterstitzt. (02NUKO035A Claudia E. Rilbe; 02NUKO045C Soile Tapio)
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UV-Strahlenexposition und molekulare Mechanismen der Hautkrebsentstehung

Dr. Rudiger Greinert, Forschungs- und Studienzentrum der Elbekliniken (FSE) Hautkrebs-
zentrum Buxtehude, Labor fir molekulare Zellbiologie

Hautkrebs (und einige andere Erkrankungen der Haut) kennen nur einen determinierenden
Risikofaktor: UV-Strahlung solaren Ursprungs und aus kinstlichen Quellen (z. B. Solarien).
Die hohen Expositionen in der Freizeit und am Arbeitsplatz gegenuber UV-Strahlung haben in
den letzten Jahrzehnten zu einem starken Anstieg von Hautkrebserkrankungen in Deutschland
gefiihrt, bei denen sich die Inzidenzraten, auch vor dem Hintergrund der sich vollziehenden
demografischen Entwicklung, in Richtung einer ,,Volkserkrankung* entwickeln kénnen.

Umso wichtiger erscheint es, die molekularen Mechanismen der Entstehung von Hautkrebs
immer besser zu verstehen, um mogliche Risiken und Risikofaktoren auf dieser Ebene in ihrer
Bedeutung einschétzen zu kénnen.

In den letzten Jahren sind eine Vielzahl von Erkenntnissen gewonnen worden, welche die Be-
deutung von UV-Signatur-Mutationen und die extrem hohe Mutationslast bei Hautkrebs
(Basalzellkarzinom, Plattenepithelkarzinom und malignem Melanom) im Vergleich zu anderen
Krebs-Entitaten hervorheben. Immer deutlicher stellt sich allerdings auch heraus, dass nicht nur
genetische Verénderungen (Mutationen) kausal mit der Entstehung von Hautkrebs verbunden
sind. Es wird klar, dass die Epigenetik (welche die Genexpression in vielfaltiger Weise beein-
flusst) eine weitere entscheidende mechanistische Einflussebene fiir die Entwicklung und Pro-
gression von Hautkrebs darstellt.

Auf der Ebene der epigenetischen Regulation sind Mikro-RNAs (miRNAS) von besonderer
Bedeutung, da sie an zentraler Position (als letztendlicher Regulator der Translation in Protein)
in entscheidende Prozesse flr die (Haut-) Krebsentstehung, wie Stammzell-Schicksal, Zell-
zyklus-Regulation, DNA-Reparatur und andere, involviert sind.

Es gibt erste Hinweise, dass miRNAs UV-induzierbar sind. Dies macht sie (auch wegen ihrer
hohen Stabilitdt in Korperfliissigkeiten, wie z. B. Blut, Urin, Liquor etc.) zu geeigneten
Kandidaten, sie als Biomarker, in ,,liquid biopsies®, fiir eine bestimmte UV-Exposition, die
Charakterisierung von Risikogruppen bis hin zum Einsatz in der personalisierten Diagnostik
und Therapie von Hautkrebs zu nutzen.

Dies gibt uns neue Maglichkeiten, die Empfehlungen der Strahlenschutzkommission im Be-
reich der Risikoabschatzung und -bewertung bei priméarer und sekundarer Pravention von Haut-
krebs mechanistisch zu unterfiittern.

Das ist von besonderer Bedeutung, da immer noch geklért werden muss, ob das solare Spektrum
(aus UVA, UVB, sichtbarem Licht und Infrarot) mdglicherweise andere molekulare Mechanis-
men induziert als singulédre UV-Strahlenqualitdten (UVA, UVB) und inwiefern UV-Expo-
sitionsmuster (akut vs. chronisch) die Entstehung und Progression von Hautkrebs beeinflussen.
Letztendlich kdnnte der validierte Einsatz von UV-spezifischen Biomarkern auch dazu
beitragen, belastbare Daten (iber den Zusammenhang von Hautkrebsinzidenz in Abhangigkeit
von UV-Exposition (-Dosis) zu generieren, die dann im Strahlenschutz genutzt werden kénnen.
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Aktuelle Forschung zum genetischen Risiko und der therapeutischen Wirkung von Radon
Prof. Dr. Claudia Fournier, GSI Helmholtzzentrum fur Schwerionenforschung, Darmstadt

Die fur die mittlere Radonexposition der Bevolkerung in Mitteleuropa abgeschétzten Dosis-
werte liegen in der gleichen GréRenordnung wie die Abschatzung fur Radonexposition als
Heilmittel. Fur den Einsatz von Radon als Heilmittel liegen nur sehr wenige dosimetrische
Messungen vor. Die Behandlung von chronisch-entziindlichen und degenerativen Erkrankun-
gen beruht vor allem auf Erfahrung und wenigen klinischen Studien, die aber meist nicht
verblindet und randomisiert durchgefiihrt wurden. Trotzdem stellen mit Radon behandelte
Patienten eine ideale Kohorte dar, um die mechanistischen Grundlagen der klinisch beobach-
teten entzlindungshemmenden und gleichzeitig auch potenziell Genom-schédigenden Wirkung
von Radon aufzuklaren.

Im Rahmen der Arbeiten des GREWIS!-Konsortiums wurden dosimetrische Messungen an
einem freiwilligen Patienten nach Radonbehandlung durchgefihrt, um damit die wenigen ver-
fugbaren, experimentellen Datenséatze zu ergénzen. Begleitend zu klinischen Untersuchungen
wurden Blutproben von 100 mit Radon behandelten Patienten tiber 30 Wochen nach Therapie-
beginn biomedizinisch und zytogenetisch untersucht. Eine Radonkammer wurde eigens kon-
struiert, um praklinische Mausmodelle, humane Gewebe sowie Gewebe-Aquivalente unter
Heilstollen-Bedingungen zu exponieren und entzlndliche und immunologische Veradnderungen
sowie DNA-Schadensinduktion untersuchen zu kénnen. Mechanistische Studien werden in pri-
maren Zellen nach Bestrahlung mit a-Teilchen und anderen dicht-ionisierenden Strahlungs-
arten durchgefiihrt. Rontgenbestrahlung und klinische Ergebnisse aus einer laufenden Patien-
tenstudie zu Niedrigdosis-Photonentherapie dienen als Referenz.

Dosimetrische Messungen sind die notige Grundlage zur Einschétzung der Wirkung von
Radon, sowohl im Hinblick auf die Schadigung von Zellen und Geweben als auch beztiglich
der therapeutischen Wirkung. Die durch eine Radonexposition ohne Anwesenheit von Tochter-
kernen im Thorax deponierte Dosis liegt fiir eine Anwendung im Bereich von 10 pGy.
Experimente mit Geweben haben gezeigt, dass Radongas sich insbesondere im Fettgewebe und
Knochenmark anreichert. Dies kann auch fiir den Organismus angenommen werden. Werden
Tochternuklide nicht aktiv aus der Raumluft herausgefiltert, wird davon ausgegangen, dass
beim Einatmen eine wesentlich hohere Dosis durch in der Luft vorhandene Tochternuklide im
Lungenepithel deponiert wird als durch Radongas; dies wird in laufenden dosimetrischen
Messungen genauer quantifiziert.

Die Ergebnisse aus der Radon-Patientenstudie weisen auf eine verbesserte Funktionalitat der
Gelenke nach der Therapie hin, die auf den ebenfalls nachgewiesenen osteo-immunologischen
Verénderungen beruhen konnte. Beziiglich der zugrunde liegenden biologischen Mechanismen
wird zurzeit untersucht, ob die von uns beobachtete Akkumulation von Radon im Fettgewebe
eine wichtige Rolle spielt. Vorlauferzellen von Immun- und Knochenzellen wurden bereits als
wichtiges Ziel von Niedrigdosis-Bestrahlung identifiziert. Ein weiteres Element der therapeu-
tischen Wirkung, aber auch der moglichen Gefdhrdung durch Radonexposition, ist die im
Vergleich zu anderen Organen deutlicher ausgepragte DNA-Schéadigung der Zellen des Lun-
gengewebes von Radon-exponierten Mé&usen.

(Finanziert durch BMBF 02NUKO050.)

1 Verbundprojekt GREWIS (Genetische Risiken und entziindungshemmende Wirkung von dicht-ionisierender

Strahlung) im durch das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung geforderten Forschungsschwerpunkt
»YAuswirkungen von Radon-Bestrahlung im Niedrigdosisbereich*
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Themenblock Gesundheitseffekte I:
ELF magnetic fields and childhood leukemia
PhD Maria Feychting, Institute of Environmental Medicine, Karolinska Institutet, Sweden

Exposure to extremely low frequency magnetic fields (ELF-MF) as a potential risk factor for
childhood leukemia has been studied since the late 1970s, and there are currently more than 30
epidemiological studies available. These are of varying design and quality, and have used
different exposure assessment methods. Exposure levels potentially associated with increased
risk are rare, and so is the disease. Thus, most studies have had limited statistical power, which
has affected choice of exposure categorizations and analytical strategies. The most informative
evidence comes from the pooling of original data from multiple studies, allowing harmonized
exposure indices and more reliable analyses of higher exposure levels. There are currently four
pooled analyses of ELF-MF exposure available; two that included data until the year 2000, with
different inclusion criteria but largely overlapping; the third covering studies published after
the first two pooling projects, and a fourth study pooling results on nighttime exposure. In
addition, a few new studies have been published during later years, which have not yet been
included in any pooled analysis. All four pooled analyses reported a modestly raised risk
estimate (1.5 - 2-fold) for childhood leukemia among children exposed to residential magnetic
field levels > 0.3 uT or >0.4 uT, and there was no difference between nighttime exposure and
assessment over 24 h. Findings from the most recent pooled analysis were weaker, and the
newer studies have generally not confirmed the findings of a raised risk, but these studies have
considerable statistical uncertainty. Overall, the hypothesis that ELF-MF increases the risk of
childhood leukemia is still supported by the available epidemiological evidence, although it has
become somewhat weaker.

UNSCEAR: Lungenkrebsrisiko durch Radonexposition
PD Dr. Michaela Kreuzer, Bundesamt flir Strahlenschutz, Neuherberg

In der 66. UNSCEAR-Sitzung in Wien vom 10.-14. Juni 2019 wurde der Bericht ,,Lung cancer
from exposure to radon® diskutiert und verabschiedet. Ziel des Berichts war eine Aktualisierung
des Stands der wissenschaftlichen Evidenz zum radonbedingten Lungenkrebsrisiko und zur
Dosimetrie, um u. a. aktuelle Dosis-Konversionsfaktoren (Umrechnung Radonexposition in
effektive Dosis) abzuleiten. Im letzten UNSCEAR-Bericht von 2006 wurde ein Faktor von
9 nSv pro Bq h/m® EEC (Equilibrium equivalent concentration) Radon (Rn-222) festgesetzt, bei
einem mittleren Wert von 6 nSv pro Bq h/m? aus dem epidemiologischen Ansatz und einem
Mittel von 15 nSv pro Bq h/m® EEC Radon (Range: 8 - 40) fiir durchschnittliche Innenraum-
bedingungen aus dem dosimetrischen Ansatz.

Die von der UNSCEAR-Expertengruppe bewerteten neuen dosimetrischen Modelle sind
kompatibel zu den dosimetrischen Koeffizienten des letzten UNSCEAR-Berichts. Fiur den
epidemiologischen Ansatz einigte man sich letztendlich auf ein VVorgehen, das Risikomodelle
aus Bergarbeiterstudien mit effektmodifizierenden Faktoren (Expositionsrate, erreichtes Alter,
Zeit seit Exposition) und eine Berechnung des Lebenszeitrisiko vorsieht (wie auch bei ICRP
2010 und UNSCEAR 2006). Fur vier Studien lagen solche Risikoberechnungen vor (gepoolte
elf Bergarbeiterstudien, Eldorado, Tschechien, deutsche Wismut-Studie). Drei der Studien
tendieren zu einer Verdopplung des friiheren epidemiologischen UNSCEAR-Werts, wéhrend
die Wismut-Studie dem fruiheren Wert nahekommt.

Insgesamt kommt UNSCEAR zum Schluss, dass unter den gegebenen Unsicherheiten beider
Ansdtze und dem grofRen Range der Ergebnisse die neuen Ergebnisse aus dem epidemio-
logischen und dosimetrischen Ansatz konsistent mit den friiheren Ergebnissen sind. UNSCEAR
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empfiehlt deshalb den Dosis-Konversionsfaktor fiir Radon von 9 nSv pro Bq h/m3 EEC Radon
(1,6 mSv pro mJ h/m3 bzw. 5,7 mSv pro WLM) weiterhin zu verwenden. Dieser Wert ist etwa
halb so groR wie 2010 von der ICRP empfohlen.

Themenblock Gesundheitseffekte 11

Nichtionisierende Strahlung und neurodegenerative Erkrankungen: was ist die epidemio-
logische Evidenz?

Prof. Dr. Martin R66sli, Schweizerisches Tropen- und Public Health-Institut, Basel

Es wird kontrovers diskutiert, ob elektromagnetische Felder (EMF) neurodegenerative Erkran-
kungen verursachen kénnen. Die meisten epidemiologischen Studien untersuchten den Zusam-
menhang zwischen beruflicher Magnetfeldexposition und neurodegenerativen Erkrankungen.
Dabei findet sich wenig Evidenz fir eine Assoziation mit Parkinson Erkrankungen oder multi-
pler Sklerose. In Bezug auf amyotrophe Lateralsklerose (ALS) oder Alzheimer Erkrankungen
(AD) werden in Meta-Analysen signifikante Zusammenhange beobachtet. Ob diese Zusam-
menhénge kausal oder auf andere Faktoren zuruckzufiihren sind, ist unklar. Die Heterogenitat
zwischen den Studien ist hoch und bisher ist kein Wirkungsmechanismus etabliert worden, um
solche Effekte unterhalb der Grenzwerte zu erklaren. Als alternative Erklarungen statt
Kausalitat stehen Publikationsbias sowie Confounding im Vordergrund. Insbesondere Strom-
schldge als Confounder fur ALS wurden in einigen neuen Studien systematisch evaluiert. Auf
der anderen Seite wird auch argumentiert, dass Expositionsmissklassifikation in einigen Stu-
dien zur heterogen Datenlage beigetragen haben kénnte.

Zu den Auswirkungen der hduslichen Magnetfeldexposition gibt es weniger Studien. Die
meisten dieser Studien verwendeten die Distanz zur néchsten Hochspannungsleitung als
Expositionsmal3. Auf der Basis von wenigen exponierten Fallen finden diese Studien keine
erhohten Risiken fir ALS und AD in der N&he von Hochspannungsleitungen.

Kaum untersucht wurde der Zusammenhang zwischen hochfrequenten EMF und neurode-
generativen Erkrankungen. Eine grofRe dénische registerbasierte Kohortenstudie an Mobil-
telefonnutzern findet bis 2003 kein erhdhtes Risiko fur ALS, Parkinson Erkrankungen und
multipler Sklerose, wobei fir letztere in einem Update der Kohorte gewisse Risikoerh6hungen
fur Langzeitnutzung beobachtet wurden. Mobiltelefonnutzer hatten scheinbar ein erniedrigtes
Risiko, an AD oder Epilepsie zu erkranken. Mit groRRer Wahrscheinlichkeit ist dies jedoch nicht
als protektiver Effekt zu interpretieren, sondern es ist von umgekehrter Kausalitat auszugehen.
Das heil3t, Personen mit friihen Anzeichen von AD vor der Diagnose haben darauf verzichtet,
sich die damals neue Technologie Mobilfunk anzueignen. Nur Kohortenstudien mit langer
Beobachtungszeit und prospektiver Expositionsabschatzung wie beispielsweise die COSMOS-
Studie (“Cohort Study of Mobile Phone Use and Health”) werden in Zukunft zuverldssigere
Daten flr diese Forschungsfrage liefern kdnnen.

Wirkung von Niedrigdosisstrahlung in der Kindheit: Ergebnisse neuer Studien
Prof. Dr. Hajo Zeeb, Leibniz-Institut fir Praventionsforschung und Epidemiologie — BIPS

Der UNSCEAR-Bericht 2013 hat Risiken ionisierender Strahlung bei Kindern in den Fokus
genommen, den aktuellen Wissensstand gewdirdigt und wichtige offene Fragen benannt. Dazu
gehort u. a. die weitere Analyse von Risiken im Zusammenhang mit CT-Exposition ebenso wie
mit anderen medizinisch-diagnostischen oder therapeutischen Verfahren, etwa der Fluoros-
kopie, bei denen es um niedrige Dosen unter 100 mSv geht. Diesen Fragen sind seitdem meh-
rere Studien nachgegangen. Eine gepoolte Analyse von neun Kohorten aus sechs Léndern
schloss Personen ein, deren erste studienrelevante Strahlenexposition vor dem 21. Lebensjahr
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lag, die mittlere Strahlendosis knapp 20 mSv (Knochenmark) betrug und die mittlere Follow-up
Zeit knapp 20 Jahre umfasste. Es fanden sich deutlich erhohte relative Risiken (zwischen
RR 2,6 und RR 5,7) bei 100 mSv Knochenmarkdosis fiir akute myeloische und lymphatische
Leukamien, fiir chronisch myeloische Leukamie wurde keine klare Risikoerh6hung festgestellt.
Dosis-Wirkungsbezichungen waren auch fiir Dosen bis unter 50 mSv statistisch signifikant.
Wiéhrend Ergebnisse der gepoolten Epi-CT Studie (European cohort study of cancer risk after
paediatric computed tomography) noch ausstehen, zeigen neue Ergebnisse aus den Nieder-
landen keine Zusammenhénge zwischen geschéatzter Dosis und Leukamie, allerdings wurden
Risikoerhdhungen bei Hirntumoren (mittlere kumulative Hirndosis 38,5 mGy) ermittelt, das
ERR/100 mGy wurde auf 0,86 (95 % C1 0,2-2,22) geschatzt. Insgesamt bestatigen und erganzen
neuere Studien die bisherigen Erkenntnisse zu strahlenassoziierten Risiken bei Expositionen im
Kindesalter. Der Vortrag wird auf kritische methodische Aspekte ebenso wie auf neue For-
schungsansatze, etwa im Rahmen des HARMONIC-EU Projektes (Health Effects of Cardiac
Fluoroscopy and Modern Radiotherapy in Paediatrics), eingehen.

Neue Erkenntnisse aus der Life Span Study (LSS)
Prof. Dr. Werner Riihm, Helmholtz Zentrum Minchen, Neuherberg

Studien an den Atombomben-Uberlebenden von Hiroshima und Nagasaki liefern wesentliche
Grundlagen fir die von der ICRP verdffentlichten Empfehlungen im Strahlenschutz. Um
insbesondere strahleninduzierte gesundheitliche Spatfolgen zu quantifizieren, wird seit fast 70
Jahren der gesundheitliche Status der Uberlebenden systematisch erfasst. Zudem werden die
Abschitzungen der Strahlenexposition der Uberlebenden kontinuierlich verbessert. Eine Aus-
wertung der Daten von ca. 86 000 Uberlebenden zeigte eine statistisch signifikante strahlen-
induzierte Erhdhung z. B. der Inzidenz und Mortalitdt solider Tumoren und Leukémie. Insbe-
sondere solide Tumoren zeigen auch Jahrzehnte nach der Exposition ein signifikant erhohtes
Auftreten. Der Vortrag gibt einen Uberblick tiber neue Veréffentlichungen zum Thema mit dem
Schwerpunkt auf strahleninduzierte Spatfolgen und diskutiert die Relevanz der Ergebnisse fir
den Strahlenschutz.

Abschlussdiskussion — Forschungspriorititen:
Impulsvortrag: Mechanismen — lonisierende Strahlung (IR)

Dr. Michael Rosemann, Helmholtz Zentrum Miinchen, Neuherberg, Institut fur Strahlen-
biologie

Die Entwicklung strahleninduzierter maligner Tumoren l&sst sich am besten durch das Modell
der Mehrschritt-Karzinogenese beschreiben. Die Teilprozesse von Initiation, Promotion und
Progression, die letztendlich zum klinisch manifesten Tumor bzw. einer Leuk&mie flhren,
finden sowohl bei der Entwicklung von spontanen Tumoren statt als auch von solchen, die
durch Umwelt-Karzinogene ausgeldst werden. lonisierende Strahlung nimmt in diesem Prozess
eine Sonderstellung ein, da sie aufgrund ihrer genotoxischen Wirkung sowohl die Initiation
einzelner Zellen bewirken kann, gleichzeitig durch ihre zytotoxische Wirkung aber auch die
klonale Promotion von initiierten Zellen fordert (,,akzelerierte Repopulation®). Deshalb kann
man ionisierende Strahlung als ein ,,Vollstandiges Karzinogen* klassifizieren. Die komplette
Transformation (von der Initiation bis zum Abschluss der Progression) verlduft dabei Uiber einen
Zeitraum von mindestens funf Jahren (Leukdmien, kindliche Schilddriisen-Tumoren), kann
aber auch bis zu viele Jahrzehnte andauern (z. B. bei Lungen-, Brust- oder Darm-Krebs). Im
Verlaufe dieser Gber mehrere Jahre andauernden schrittweisen Transformation kommt es zur
Akkumulation von genetischen Veranderungen an der DNA der beteiligten Zellen.
Aktivierende Gen-Mutationen in Proto-Onkogenen (Punktmutationen, Amplifikationen, Gen-
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Fusionen) und inaktivierende Mutationen in Tumor-Suppressor-Genen (durch Deletionen oder
Chromosomen-Verluste) fiihren dabei zur klonalen Expansion von einzelnen Zellen, wobei
solche DNA-Veranderungen, die einer einzelnen Zelle einen Wachstumsvorteil verschaffen,
haufiger groRere und schneller proliferierende Klone ausbilden. Dieser Prozess der schritt-
weisen, klonalen Expansion mit gleichzeitiger Akkumulation von tumorfordernden DNA-
Veranderungen kann nur in Zellen stattfinden, die ihre Teilungsfahigkeit tber mehrere Jahre
bzw. Jahrzehnte behalten. Der bei weitem groRte Teil aller Zellen im menschlichen Organismus
ist aber entweder end-differenziert (postmitotische Zellen ohne weitere Teilungsfahigkeit) oder
stellen sogenannte ,,transiently amplifying cells* dar (Vorlduferzellen mit ungeféhr finf bis
zehn moglichen Zellteilungen Uber eine Zeitraum von einigen Wochen). Keine dieser Zellen
erflllt die Bedingungen fiir eine Gber Jahre andauernde klonale Progression mit zunehmender
Malignisierung.

Eine sehr kleine Untergruppe von Zellen in den meisten Organen sind gewebespezifische
Stammzellen (,,adult stem cells®). Sie stellen im erwachsenen Organismus die einzige
Ressource dar, um eine lebenslange Regeneration von geschédigten, verlorenen oder disfunk-
tionellen Teilen der beteiligten Gewebe zu ermdglichen. Diese adulten Stammzellen behalten
ihre Teilungsfahigkeit tber Jahrzehnte bei, haben aber insgesamt nur eine sehr langsame
Proliferations-Kinetik (Little etal. 2016). Im Vergleich zu den ausdifferenzierten Zellen und
programmierten Vorlauferzellen bilden diese adulten Stammzellen eine sehr kleine Population
(0,1%—-1%).

In einer kontrovers diskutierten Verdffentlichung wurde von Tomasetti und Vogelstein (2015)
dargelegt, dass die relative Haufigkeit von soliden Tumoren in verschiedenen Organen in einem
direkten Zusammenhang mit der Anzahl der Zellteilungen von adulten Stammzellen in dem
betreffenden Organ steht. Obwohl die dort vorgebrachten Daten von Tumoren der Haut, des
Gastrointestinaltraktes, der Leber und des Skeletts diese These durchaus stiitzen, wurde von
Strahlen-Epidemiologen kritisch argumentiert, dass die Rolle von Umweltfaktoren, wie
ionisierender Strahlung oder UV-Strahlung, fur das Krebsrisiko in diesem Stammzell-Modell
unzureichend berlcksichtigt ist.

Auf der anderen Seite kann man zeigen, dass im Falle einer chronischen Strahlenexposition mit
geringer Dosisleistung oder einer protrahierten Bestrahlung mit Pausen von Monaten oder
Jahren nur diese adulten Stammzellen das Potenzial haben, strahleninduzierte Anderungen in
ihrem Genom zu akkumulieren und dabei weiterhin teilungsfahig zu bleiben. So konnten z. B.
mesenchymale Stammzellen im Laufe der ersten 50 Lebensjahre durch naturliche Hinter-
grundstrahlung von 3,5 mGy/a insgesamt 175 mGy akkumulieren (Rosemann 2016). Durch
medizinisch indizierte, mehrfache radiologische Untersuchungen kénnten sich ebenfalls zusétz-
liche Dosen im Bereich bis zu 100 mSv akkumulieren. Durch berufsbedingte Strahlenexposi-
tion ist in Deutschland eine Lebenszeitdosis von 400 mSv zuléssig. Sollten sich diese Dosen
und ihre genotoxischen Effekte tatséchlich Gber Jahrzehnte in adulten Stammzellen akkumu-
lieren konnen, wirden dort Strahlendosen erreicht, fur die auch nach konservativen Berech-
nungen aus grofRen epidemiologischen Untersuchungen ERR-Werte von 20 % - 60 % in Frage
kommen.

Allerdings gibt es bisher nur sehr sparliche und inkonsistente Untersuchungen dartiber, ob
adulte Stammzellen sich strahlenbiologisch ahnlich verhalten wie weiter ausdifferenzierte
Zellen, an denen ca. 99 % aller bisherigen Untersuchungen zu genetischen und chromosomalen
Veranderungen nach ionisierender Bestrahlung durchgefiihrt wurden. Unsere eigenen Unter-
suchungen an einem speziellen Typ von adulten Stammzellen (Mesenchymal stem cells, MSC)
haben ergeben, dass sich die DNA-Reparatur-Féhigkeit und die spezifischen Reparatur-
Mechanismen im Verlauf der Stammzell-Entwicklung stark andern (Hladik et al. 2019). Um zu
verstehen, ob die langlebigen adulten Stammzellen generell und auch in vivo eine bessere
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Reparatur-Kapazitat fir Strahlenschaden haben, und deshalb auch die oben genannten akku-
mulierten Dosen besser tolerieren kdnnen, sind dezidierte Experimente mit modernen zellbio-
logischen und genetisch definierten Tiermodellen unerldsslich.

Diese Forschung wurde durch eine Projekt-Forderung der Europdische Gemeinschaft
(EURATOM, Risk-IR) untersttzt.
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Impulsvortrag: Mechanismen — Nichtionisierende Strahlung (NIR)
Ridiger Matthes, Bundesamt fiir Strahlenschutz, Neuherberg (i. R.)

Im Bereich der nichtionisierenden Strahlen besteht eine Vielzahl von Kenntnisliicken. Fir den
aktuellen Strahlenschutz scheinen aber zwei Fragen besonders bedeutsam:

Die genauen quantitativen Zusammenhange zwischen Exposition und Schadigung sowie mdg-
liche stochastische Wirkungen im niederenergetischen Bereich.

Die zunehmende Anwendung nichtionisierender Strahlung am Menschen fuhrt zu immer hohe-
ren Expositionen nicht nur in der Medizin. Die durftige Datenlage lasst eine verlassliche
Risikoabschatzung fiir diese Bereiche kaum zu. Ahnliches gilt fiir Arbeitsplatze im Freien, fur
die eine quantitative Risikobewertung derzeit nicht moglich ist.

Es gibt Hinweise auf eine krebserregende Wirkung nieder- und hochfrequenter elektromagne-
tischer Felder. Die Aufklarung dieser Hinweise ist, aufgrund des massiven Ausbaus der
technologischen Infrastruktur in diesen Bereichen, von besonderer Bedeutung. Dies betrifft vor
allem, aber nicht nur, die Frage eines méglichen Zusammenhangs zwischen der kindlichen
Leukamie und der Exposition durch niederfrequente magnetische Felder.

Impulsvortrag: Modellierung
Dr. Markus Eidemller, Helmholtz Zentrum Minchen, Neuherberg

Aus klassischen strahlenepidemiologischen Studien kdnnen Werte fur das Strahlenrisiko her-
geleitet werden. Eine wichtige Herausforderung besteht nun darin, Risiken fur eine aktuelle
Bevolkerung abzuschétzen. Diese unterscheidet sich in der Regel von den untersuchten
Kohorten in vielfdltiger Hinsicht, wie z. B. Art der Exposition und Dosisbereich, Alter bei
Exposition, Lebensstil oder bevélkerungsabhéngige Risikofaktoren. Eine Modellierung dieser
Faktoren ist fiir eine plausible Abschatzung des Risikos und des Unsicherheitsbereiches
notwendig.
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Modelle der Karzinogenese erlauben es, biologische Mechanismen in Risikoabschatzungen zu
integrieren. Der komplexe Prozess der Krebsentstehung wird dabei auf wenige zentrale
Prozesse reduziert. Strahlenbiologische Effekte wie z. B. Genomische Instabilitit oder Bystan-
der-Effekt konnen zu Anderungen von Dosis- oder Altersabhangigkeiten fiinren. Am Beispiel
der schwedischen Hamangioma-Kohorte wird vorgestellt, wie die durch Modellierung gefun-
denen Hinweise auf eine strahleninduzierte Genomische Instabilitdt durch neue molekular-
biologische Untersuchungen unterstiitzt werden.

Moderne Methoden der Bildgebung und Strahlentherapie stellen einen signifikanten Teil der
Strahlenbelastung in der Bevolkerung dar. Die Modellierung der damit verbundenen Langzeit-
risiken steht vor enormen Herausforderungen. Die applizierten Dosen sind haufig stark organ-
spezifisch, und im Falle der Strahlentherapie kdnnen sie einen extremen Dosisbereich mit
starken Dosisgradienten umfassen. Moderne Techniken liefern z. T. deutlich unterschiedlichere
Dosisbelastungen als friher verwendete Techniken, auf denen aktuelle Risikoschédtzungen nach
medizinischer Exposition beruhen. Von hoher Bedeutung zur Optimierung der Strahlen-
belastung ist eine Personalisierung der Risikoabschatzungen, da sowohl die Dosen als auch die
Risiken stark von personlichen Faktoren wie Anatomie, Lebensstil, Alter bei Exposition oder
Lebenserwartung abhéngen.

Impulse fur die Diskussion: Zukunftige Forschung der Strahlenepidemiologie
Prof. Dr. Maria Blettner, Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz (i. R.)
1. Epidemiologische Studien sollen biologisches Material erfassen.
a. Warum ist es so schwierig, ,,biologisches* Material in Epi-Studien zu erfassen?
b. Welches Material soll iberhaupt erfasst werden?
c. Nach welchen Bio-Markern soll gesucht werden?
d

. Warum ist es so schwierig, epidemiologische und statistische Prinzipien in
biologischen Experimenten zu etablieren?

2. Retrospektive Studien oder prospektive Studien: Heute Antworten auf Fragen von
gestern oder morgen Antworten auf Fragen von heute?

3. Die Nutzung epidemiologischer Daten fur Modellierungen und fur den Strahlenschutz
verlangt exzellente Kenntnisse der Qualitat der Daten, der VVorzige der Daten und ihrer
Limitationen, des Selektionsbias und anderer epidemiologischer Methoden.

4. Brauchen wir Mega-Studien?
a. ,,The One Million Study of Nuclear Power Workers”.
b. ,.Small is beautiful”.
c. Was bringt das Poolen von Daten an neuen Erkenntnissen?

5. Wie konnen wir die Qualitat der Daten verbessern (Exposition, Diagnose, Todesur-
sache)?

6. Bessere Standard Operation Procedures (SOP) fir Studien und weniger ,,Fischen* nach
publizierbaren Ergebnissen!

7. Inhalte fir neue Studien?
a. Hohe Dosen (Strahlentherapie) und Folgeerkrankungen.
b. Katarakt?
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8.

c. Neurologische Erkrankungen?

Interaktionen mit anderen Expositionen (chemische Expositionen, Lebensstilfaktoren
etc.).



	Vorwort
	1 Einleitung
	2 Diskussion von Forschungsprioritäten
	2.1 Wirkungsmechanismen nichtionisierender Strahlung
	2.2 Wirkungsmechanismen ionisierender Strahlung
	2.3 Interaktion ionisierender Strahlung mit anderen Noxen
	2.4 Radon
	2.5 Epidemiologie
	2.6 Risikoreduktion

	3 Abschlussbemerkung
	Anhang
	Programm der Klausurtagung
	Zusammenfassungen der Vorträge

