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Vorwort

Bereits im Jahr 1998 hatte die SSK im Zusammenhang mit der Einfuhrung der 1996 verab-
schiedeten Euratom-Grundnormen in ihrer Empfehlung ,,Positionen zu Grundsatzfragen bei
der Anpassung der Strahlenschutzverordnung an die neuen Euratom-Grundnormen‘ empfoh-
len, auf eine Begrenzung von Organdosen zu verzichten, die tber die in der Euratom-Richtlinie
vom 13. Mai 1996 enthaltenen Teilkorperdosisgrenzwerte fur die Augenlinse, fir die Haut, fir
Hénde, Unterarme, FiiRe und Kndchel hinausgeht.

Die Umsetzung der Richtlinie 2013/59/Euratom in nationale Regelungen war der duf3ere An-
lass fir eine umfassende Modernisierung des deutschen Strahlenschutzrechtes. In diesem Zu-
sammenhang hat das Bundesministerium fir Umwelt, Naturschutz, Bau und Reaktorsicherheit
(BMUB) am 27. Juni 2014 die Strahlenschutzkommission (SSK) in einem Beratungsauftrag
um Prifung der Frage gebeten, ob die Empfehlung der SSK aus dem Jahr 1998 vor dem
Hintergrund der Weiterentwicklung des Standes der Wissenschaft weiterhin Bestand hat.

Um diese Fragestellung beantworten zu kdénnen, hat eine Arbeitsgruppe der SSK eine umfas-
sende Literaturstudie erstellt und umfangreiche Rechnungen durchgefuhrt. An der Erarbeitung
der resultierenden Empfehlung mit wissenschaftlicher Begriindung haben mitgewirkt:

— Herr Prof. Dr. Wolfgang Dérr T, Medizinische Universitat Wien, Mitglied und
Vorsitzender der Arbeitsgruppe von August 2014 bis April 2017

— Herr Dr. Jani3en, Physikalisch-Technische Bundesanstalt, Braunschweig (im
Ruhestand), Mitglied der Arbeitsgruppe seit August 2014, ihr Vorsitzender seit April
2017

— Herr Prof. Dr. Michael-John Atkinson, Helmholtz Zentrum Minchen (im Ruhestand),
Mitglied der Arbeitsgruppe seit August 2014

— Herr Dr. Dietmar WeiR, Gesellschaft fir Anlagen- und Reaktorsicherheit (GRS),
Berlin (im Ruhestand), Mitglied der Arbeitsgruppe von August 2014 bis April 2017

—  Frau Dipl.-Phys. Daniela Léhnert, VKTA Dresden, Mitglied der Arbeitsgruppe von
Juni 2016 bis Dezember 2017

— Herr PD Dr. Bastian Breustedt, Karlsruher Institut fir Technologie — KIT, Eggenstein-
Leopoldshafen, Mitglied der Arbeitsgruppe seit April 2017

— Herr Prof. Dr. Martin Fiebich, Technische Hochschule Mittelhessen, Gielien, Mitglied
der Arbeitsgruppe seit April 2017

— Herr Dr. Peter Jacob, Helmholtz Zentrum Minchen (im Ruhestand), Mitglied der
Arbeitsgruppe seit April 2017

— Herr PD Dr. Daniel Wollschlager, Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-
Universitat Mainz, Mitglied der Arbeitsgruppe seit Marz 2018.

Dr. Herbert JanRen Prof. Dr. Werner Riihm
Vorsitzender der Arbeitsgruppe ,,Grenzwerte Vorsitzender der
fur die Organ-Aquivalentdosis im beruflichen Strahlenschutzkommission

Strahlenschutz*
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1 Einleitung
1.1 Beratungsauftrag

Die Umsetzung der EURATOM-Grundnormen fiir den Strahlenschutz (Euratom 2014) in natio-
nale Regelungen war der duBere Anlass fur eine umfassende Modernisierung des deutschen
Strahlenschutzrechtes. In diesem Zusammenhang hat das Bundesministerium fir Umwelt,
Naturschutz, Bau und Reaktorsicherheit (BMUB) am 27. Juni 2014 einen Beratungsauftrag an
die Strahlenschutzkommission (SSK) gestellt, in dem ausgefiihrt wird, dass sowohl in der
Strahlenschutzverordnung, Teil 2 ,,Schutz von Mensch und Umwelt vor radioaktiven Stoffen
oder ionisierender Strahlung aus der zielgerichteten Nutzung bei Tatigkeiten “ (StriSchV 2001)
(siehe § 55 Abs. 2 Nr. 3 bis 5 und Abs. 3) als auch in der Rontgenverordnung (R6V 2003) (siche
§ 31a Abs. 2 Nr. 3 bis 5 und Abs. 3) neben Teilkorpergrenzwerten flr die Augenlinse, Haut und
Extremitaten® entsprechend Artikel 9 Nr. 3a, 3b, 3¢ der Richtlinie 2013/59/Euratom (Euratom
2014) zusatzliche Organ-Aquivalentdosisgrenzwerte festgelegt sind, die nicht in der Richtlinie
2013/59/Euratom verankert sind. Dabei handelt es sich um Grenzwerte der Organ-Aquivalent-
dosis fur Keimdrisen, Gebarmutter, rotes Knochenmark, Schilddriise, Knochenoberflache,
Dickdarm, Lunge, Magen, Blase, Brust, Leber, Speiseréhre, Nebenniere, Gehirn, Dlnndarm,
Niere, Muskel, Bauchspeicheldriise, Milz und Thymusdrise.

In der Strahlenschutzverordnung von 2001 (StrlSchV 2001) wird zwischen den Handlungen flr
die zielgerichtete Nutzung ionisierender Strahlung (Tatigkeiten) und verschiedenen, dort genau
benannten Handlungen unterschieden, die, ohne Tatigkeiten zu sein, bei nattrlich vorkom-
mender Radioaktivitat die Strahlenexposition oder Kontamination erhdhen kdnnen, welche aus
der Sicht des Strahlenschutzes nicht auler Acht gelassen werden dirfen (Arbeiten). Die ge-
nannten Grenzwerte der Organ-Aquivalentdosis galten fiir Tatigkeiten, nicht aber fur Arbeiten.

Die SSK hat sich bereits 1998 im Zusammenhang mit der Einfuhrung der damals verab-
schiedeten EURATOM-Grundnormen (Euratom 1996) in ihrer Empfehlung ,, Positionen zu
Grundsatzfragen bei der Anpassung der Strahlenschutzverordnung an die neuen EURATOM-
Grundnormen* (SSK 1998) wie folgt zu den Grenzwerten der Organ-Aquivalentdosis
gedulert:

,,Die SSK hat sorgfiltig gepriift, daf3 bei Einhaltung der in der EURATOM-Richtlinie vom
13. Mai 1996 vorgeschlagenen Begrenzung der effektiven Dosis auf 100 mSv in fiinf auf-
einanderfolgenden Jahren und maximal 50 mSv in einem einzelnen Jahr deterministische
Effekte in einzelnen Organen sicher ausgeschlossen werden kénnen, vorausgesetzt, dal die
Dosis durch Inkorporation einen Wert von 20 mSv pro Jahr nicht iibersteigt. Sie empfiehlt
daher, auf eine Begrenzung von Organdosen zu verzichten, die Uber die in der EURATOM-
Richtlinie vom 13. Mai 1996 enthaltenen Teilkdrperdosisgrenzwerte [fiir die Augenlinse, fur
die Haut, fir Hande, Unterarme, Fiiffe und Knéchel] hinausgeht. *

Der Auftrag an die SSK lautet zu prifen, ob diese Empfehlung vor dem Hintergrund der
Weiterentwicklung des Standes der Wissenschaft weiterhin Bestand hat. Dabei sind folgende
Fragen zu beantworten:

— Ein Ziel der neuen Strahlenschutzgesetzgebung ist es, die Unterscheidung zwischen dem
Umgang mit natiirlich vorkommenden radioaktiven Stoffen (NORM) und , kiinstlichen*
radioaktiven Stoffen aufzugeben. Ist es nun sinnvoll, ausschlieflich die Grenzwerte der

1 Die Extremitaten sind durch Hande, Unterarme, FuRe und Knochel definiert.
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Richtlinie 2013/59/Euratom (Euratom 2014) fir Teilkorperexpositionen (Augenlinse, Haut,
Extremitdten) zu Ubernehmen oder ist es sinnvoller, den zusétzlichen Schutz durch weitere
Organ-Aquivalentdosen (z. B. fiir die Schilddriise oder das Knochenmark) beizubehalten?
Bei einer Beibehaltung dieser zusatzlichen Grenzwerte wirden diese in Zukunft auch fur
den bisherigen Bereich der Arbeiten im Sinne der Strahlenschutzverordnung gelten, da in
der aktuellen Strahlenschutzgesetzgebung nicht mehr zwischen Tatigkeiten und Arbeiten
unterschieden wird.

— Entspricht die o.g. Empfehlung der SSK aus dem Jahr 1998 dem heutigen Stand der
Wissenschaft?

1.2 Abgrenzung des Beratungsauftrages

Die in der Richtlinie 2013/59/Euratom (Euratom 2014) festgelegten Grenzwerte fiir die Augen-
linse, Haut und Extremitdten sowie Fragen zum Schutz des ungeborenen Lebens (Uterusdosis
fur Frauen im gebéarfahigen Alter) werden in dieser Empfehlung nicht erortert.

Fir eine berufliche Radonexposition wird die Uberwachung der Aktivitatskonzentration in der
Raumluft von der SSK als die geeignete Strategie zur Erfassung der Exposition erachtet. Es
wird keine Personendosis bestimmt. Aus diesem Grund werden in dieser Empfehlung mogliche
Organdosen durch Radonexposition nicht betrachtet.

1.3  Zur Entwicklung der Grenzwerte im Strahlenschutz

In der Vergangenheit wurden im Strahlenschutz strahlenbedingte Erkrankungen in determinis-
tische und stochastische Schaden unterteilt. Deterministische Effekte wurden durch eine Dosis-
Wirkungsbeziehung mit einem Schwellenwert definiert, unterhalb dessen die Effekte nicht
auftreten, wahrend oberhalb des Schwellenwertes die Schwere der Erkrankung mit der Dosis
zunimmt. Unter stochastischen Schaden wurden Krebserkrankungen und vererbbare genetische
Effekte zusammengefasst. Die Ziele des Strahlenschutzes bestanden darin, schadliche
deterministische Effekte zu vermeiden und dariiber hinaus die Wahrscheinlichkeit fir das
Auftreten von stochastischen Effekten auf ein MaR zu beschréinken, das als akzeptabel? an-
gesehen wird. Durch das Prinzip der Dosislimitierung wird das Risiko auf ein tolerables® MaR
beschrankt. Durch das Prinzip der Optimierung soll die Reduktion auf ein akzeptables Mal3
erreicht werden (Rithm etal. 2019). Die wissenschaftlichen Grundlagen fiir die Begriindung
von Grenzwerten flr die effektive Dosis von beruflich strahlenexponierten Personen werden in
einer aktuellen Empfehlung der SSK ausfuhrlich beschrieben und erlautert (SSK 2018).

Mit dem in der ICRP-Publikation 26 verdffentlichten Strahlenschutzkonzept (ICRP 1977) hat
die Internationale Strahlenschutzkommission (International Commission on Radiological
Protection, ICRP) fur beruflich bedingte Expositionen Grenzwerte der effektiven Dosis von
50 mSv pro Kalenderjahr zur Begrenzung stochastischer Schiden und der Aquivalentdosis ein-
zelner Organe von 500 mSv pro Kalenderjahr zur Vermeidung deterministischer Schaden emp-
fohlen. Der Grenzwert der Organ-Aquivalentdosis galt fiir jedes einzelne Organ mit Ausnahme

2 In der Empfehlung Grundlagen zur Begriindung von Grenzwerten fur beruflich strahlenexponierte Personen‘
definiert als: Als akzeptabel gilt ein Risiko, das nach Optimierung von Strahlenschutzmanahmen unterhalb
des tolerablen Risikos verniinftigerweise erreicht werden kann.

3 In der Empfehlung Grundlagen zur Begriindung von Grenzwerten fiir beruflich strahlenexponierte Personen*
definiert als: Fir tolerabel wird von der ICRP derzeit ein Risiko von einem Todesfall pro Jahr pro tausend
Personen gehalten, was unter Beriicksichtigung weiterer Faktoren zu dem Grenzwert von 20 mSv pro Jahr
gefiihrt hat.
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der Augenlinse, der Haut und der Extremitaten, fur die eigene Grenzwerte mit anderen nume-
rischen Werten vorgegeben waren.

Die ICRP hat in ihrer Publikation 60 den Grenzwert fiir die effektive Dosis beruflich expo-
nierter Erwachsener auf 20 mSv im Kalenderjahr gesenkt (ICRP 1991). Fiir beruflich expo-
nierte Personen unter 18 Jahren gilt ein Wert von 1 mSv pro Kalenderjahr. Das Konzept fur die
Dosisbegrenzung durch Grenzwerte der Aquivalentdosis fir die einzelnen Organe wurde mit
Ausnahme von Augenlinse, Haut und Extremitdten aufgegeben. Die ICRP sah die Grenzwerte
fur die effektive Dosis bei der Strahlenschutzuberwachung als ausreichend zur Vermeidung
deterministischer Effekte in allen anderen Organen und Geweben an und verzichtete deshalb
auf die Empfehlung von Grenzwerten fiir die anderen Organe und Gewebe.

In ihrer Publikation 103 hat die ICRP, auch mit Blick auf die notwendige Bestandigkeit inter-
nationaler und nationaler Bestimmungen, Empfehlungen herausgegeben, um neue biologische
und physikalische Erkenntnisse sowie wissenschaftliche Trends bei der Festlegung von Strah-
lensicherheitsstandards zu beriicksichtigen und die Prasentation der Empfehlungen zu verbes-
sern und zu vereinheitlichen (ICRP 2007). Die ICRP erweiterte darin den Begriff ,deterministic
effects‘(Deterministische Effekte) auf ,tissue reactions® (Gewebe-Reaktionen), damit neben
den klassischen deterministischen Hochdosis-Effekten auch weitere Strahleneffekte mit unkla-
ren Dosis-Wirkungsbeziehungen erfasst werden kénnen. Diese Empfehlungen sind zugleich
eine Weiterentwicklung der bisherigen Vorgehensweise bei Tatigkeiten oder Arbeiten und
Interventionen. In der aktuellen deutschen Strahlenschutzgesetzgebung wird jedoch nicht mehr
zwischen Tatigkeiten und Arbeiten unterschieden. Mit steigendem Erkenntnisfortschritt mehrte
sich die Evidenz, dass auch fir strahleninduzierte Erkrankungen auRer Krebs und vererbbaren
genetischen Erkrankungen Dosis-Wirkungsbeziehungen ohne Schwelle existieren kdnnen.
ICRP definierte in ihrer Publikation 118 einen praktischen Schwellenwert von Gewebe-
Effekten (tissue effects) durch diejenige Dosis, die den Effekt bei 1 % der Exponierten bewirkt
(ICRP 2012a).

Die SSK hat in ihrer Stellungnahme ,,Induktion benigner Tumoren durch ionisierende Strah-
lung* (SSK 2017) ihre Einschitzung zum Ausdruck gebracht, dass fiir benigne Tumoren wie
auch fur Krebs Dosis-Wirkungsbeziehungen ohne Schwelle zu erwarten sind. Dementsprech-
end kdnnten auch niedrige Strahlenexpositionen benigne Tumoren verursachen. Sie lieRen sich
bei Strahlenexposition nicht vermeiden, sondern nur in ihrer Haufigkeit beschranken. Bis zur
Klé&rung des Strahlenschutzes beziglich benigner Tumoren — z. B. durch Beriicksichtigung im
Detriment — ber(cksichtigt die SSK benigne Tumoren nicht in der Diskussion von Organdosis-
grenzwerten.

In der vorliegenden Stellungnahme zu Organdosisgrenzwerten werden Erkrankungen beriick-
sichtigt, die weder Krebs, noch benigne Tumoren oder vererbbare genetische Erkrankungen
sind. Im Folgenden wird fiir diese Erkrankungen abkiirzend der Begriff ,nicht-neoplastische
Erkrankungen‘ benutzt. Es wird gepriift, ob zur Begrenzung nicht-neoplastischer Erkrankungen
wietere Grenzwerte der Aquivalentdosis in einzelnen Organen neben den Grenzwerten der
effektiven Dosis und der Aquivalentdosis in Augenlinse, Haut und Extremitaten notig sind.

1.4 Dosisbegriffe und Ermittlung der Dosis

Strahlenexpositionen werden (mit Ausnahme von Radonexpositionen) durch Dosisgrofien
quantifiziert. Die physikalische BasisgroRe ist die Energiedosis (engl. absorbed dose). Sie gibt
die mittlere Energie dE, die durch ionisierende Strahlung auf das betrachtete Material in einem
Volumenelement der Masse dm Ubertragen wird, an. lhre Einheit im internationalen Einheiten-
system Sl ist Joule pro Kilogramm (J kg). Als Einheitenname wird im Fall von ionisierender
Strahlung Gray (1 Gy=1Jkg?') verwendet. Im Strahlenschutz werden die Dosen auf dem
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Organlevel betrachtet. Die Basisgrofie ist also die Energiedosis Dt gemittelt Gber das
Organ/Gewebe T. Unterschiedliche Strahlenarten haben unterschiedliche Wechselwirkungs-
mechanismen und damit unterschiedliche Muster der Energielibertragung. Um dieses in der
Bewertung der Exposition und des damit verbundenen Risikos zu beriicksichtigen, betrachtet
man nicht die mittlere Energiedosis Dt im Organ, sondern die Organ-Aquivalentdosis* Hr
(engl. equivalent dose). Diese berechnet sich aus den mittleren Energiedosen pro Strahlenart
Dt und einem dimensionslosen Strahlungswichtungsfaktor wg tUber: Hr = Y.gr wg - Drr. Der
Strahlungswichtungsfaktor bertcksichtigt die relative biologische Wirksamkeit der betrach-
teten Strahlung und wird von der ICRP in ihren Grundsatzempfehlungen — aktuell ICRP-
Publikation 103 (ICRP 2007) — definiert. Die Einheit der Organ-Aquivalentdosis ist also wie-
terhin J kg. Zur Unterscheidung zwischen Energie- und Aquivalentdosis und um die strahlen-
biologische Bewertung in der Organ-Aquivalentdosis zu verdeutlichen wird als Einheitenname
Sievert (Sv) verwendet.

Um das Gesamtrisiko, das durch eine Strahlenexposition entsteht, bewerten zu kénnen, werden
die Organ-Aquivalentdosiswerte Hr der exponierten Organe mit einem dimensionslosen Gewe-
bewichtungsfaktor wr gewichtet addiert: E = Y.+ wy - Hy. Man erhalt so die effektive Dosis E,
welche ebenfalls die Einheit J kg™ hat. Als Einheitenname wird hier ebenfalls Sievert (Sv)
verwendet, da auch hier eine doppelte (strahlenbiologische) Gewichtung durchgefiihrt wird.

Fur die praktische Ermittlung der Werte der effektiven Dosis bei Expositionen durch korper-
externe Strahlenfelder wurden von der International Commission on Radiation Units and
Measurements (ICRU) operationelle GréRen (Personendosis, Ortsdosis) eingefiihrt, die konser-
vative Schitzwerte der von der ICRP definierten SchutzgroBen (s.o.) darstellen. Messgerite
(Dosimeter) konnen fur die Anzeige der Messwerte in den operationellen Gréf3en kalibriert und
geeicht werden. Bei Inkorporationen von Radionukliden kdnnen keine direkten Messungen
durchgefihrt werden. Zudem handelt es sich um chronische Expositionen, die uber einen
langeren Zeitraum (d. h. solange Zerfdlle im Korper stattfinden) Dosisbeitrage akkumulieren.
Hier werden Folgedosiswerte (engl. committed doses) betrachtet, die durch Integration tber
einen Zeitraum 7z von 50 Jahren (fiir Erwachsene) bzw. bis zum Alter von 70 Jahren berechnet
werden. Die Werte der effektiven Folgedosis bzw. der Organ-Folgedosen kénnen mit Hilfe von
Dosiskoeffizienten und von biokinetischen Modellen aus Messwerten der Aktivitaten (in Bq)
in der Raumluft, im Kérper oder den Ausscheidungen berechnet werden. Fir den Vergleich mit
den Grenzwerten werden die Werte der Folgedosis dem Kalenderjahr, in dem die Inkorporation
stattgefunden hat, zugeordnet.

Grundsatzlich werden im Strahlenschutz die Dosiswerte fir einen idealisierten Referenzmen-
schen berechnet. Dieser Referenzmensch wird in Publikation 89 (ICRP 2002) von der ICRP
beschrieben. Die fur den Referenzmenschen ermittelten Dosiswerte werden mit den Grenz-
werten verglichen, um das Einhalten der Schutzziele zu Uberprufen. Dabei wird davon ausge-
angen, dass, wenn die Dosiswerte des Referenzmenschen unterhalb der vorgegebenen Dosis-
grenzwerte bleiben, das betrachtete Individuum ausreichend geschiitzt ist.

Mit den aktuellen Grundsatzempfehlungen der ICRP aus Publikation 103 (ICRP 2007) wurde
ein neues Konzept zur Ermittlung der effektiven Dosis E eingefiihrt. Die Organ-Aquivalent-
dosiswerte Ht werden nun unter Berlcksichtigung der Strahlungswichtungsfaktoren wg im

4 Fir die GroRe Hr wird im Strahlenschutzgesetz (StrlSchG 2017) (§5 Abs.27) der Begriff Organ-
Aquivalentdosis verwendet. Vor der Einfilhrung des Strahlenschutzgesetztes wurde hierfiir in Deutschland — so
auch in der deutschen Ubersetzung der ICRP-Publikation 103 — der Begriff Organdosis benutzt. Im hier
vorliegenden Text werden die Begriffe synonym verwendet und bezeichnen Dosiswerte, in denen die
Strahlenart durch Wichtung berticksichtigt wurde.
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méannlichen und weiblichen Referenzphantom getrennt ermittelt. Danach werden beide Organ-
Aquivalentdosiswerte gemittelt, diese Mittelwerte werden unter Berticksichtigung der Gewebe-
wichtungsfaktoren wr zur effektiven Dosis aufaddiert. Die Geschlechtermittelung fur die
Referenzdosiswerte wird nun also explizit und nicht wie bislang (z. B. durch die Verwendung
hermaphroditer Phantome) implizit durchgefuhrt. Fur die Berechnungen der Referenzdosis-
werte werden nun statt des bislang verwendeten geometrischen Kérpermodells, die in Publi-
kation 109 (ICRP 2009a) definierten Voxelmodelle fiir Referenzmann und Referenzfrau
verwendet.

Die numerischen Werte der Strahlungs- und Gewebewichtungsfaktoren wg und wr wurden in
ICRP-Publikation 103 (ICRP 2007) aktualisiert und an neuere strahlenbiologische Erkenntnisse
angepasst. So wurde zum Beispiel der wr-Wert fiir die Gonaden von 0,2 auf 0,08 gesenkt, der
Wert fur die Brust vom 0,05 auf 0,08 erhoht. Die Organe Gehirn und Speicheldriisen erhalten
eigene Wichtungsfaktoren und werden damit nicht mehr dem Restgewebe zugerechnet. Die
Ermittlung des Beitrags des Restgewebes zur effektiven Dosis erfolgt durch Mittelwertbildung
iiber die Organ-Aquivalentdosen der 13 zum Restgewebe zahlenden Organe. Dieser Mittelwert
wird mit dem Wichtungsfaktor wr des Restgewebes in die effektive Dosis eingerechnet.

Fir die Berechnung der Organ-Aquivalentdosen und der effektiven Dosis bei externer Bestrah-
lung werden in der Praxis Konversionsfaktoren verwendet, die mit Referenzphantomen in
Referenzgeometrien berechnet wurden. Fir die Dosimetrie nach ICRP-Publikation 60 (ICRP
1991) wurden diese Werte von der ICRP in ihrer Publikation 74 (ICRP 1996) zusammen-
gestellt. ICRP-Publikation 116 (ICRP 2010) enthélt diese Konversionsfaktoren fiir das aktuelle
Dosimetriekonzept der Publikation 103 (ICRP 2007). In Publikation 119 (ICRP 2012b) wurden
flir die Betrachtung interner Expositionen die Daten, die mit den bisherigen biokinetischen und
dosimetrischen Modellen (ICRP-Publikation 67 Serie) berechnet wurden, zusammengestellt.
Im neuen Dosimetriekonzept nach ICRP-Publikation 103 wird die Biokinetik inkorporierter
Radionuklide, sofern Daten und Modelle vorhanden, prinzipiell geschlechtsabhéngig betrach-
tet. Fir die Interpretation werden im Standardverfahren der Dosisermittlung jedoch verein-
fachend die mit dem méannlichen Modell berechneten Referenzfunktionen verwendet. In den
aktuellen Publikationen der ICRP zur internen Dosimetrie (OIR-Serie®: ICRP 2015, ICRP
2016a, ICRP 2017, ICRP 2019) werden die fir die explizite Berechnung der 50-Jahre-Folge-
dosis im Organ benétigten geschlechtsabhangigen Dosiskoeffizienten in einem elektronischen
Anhang, dem sog. ,,OIR Data Viewer* (ICRP 2019) zur Verfligung gestellt.

Die Empfehlungen der ICRP aus dem Jahre 2007 (ICRP 2007) wurden von der Européischen
Kommission in der Richtlinie 2013/59/Euratom (Euratom 2014) und von der Internationalen
Atomenergie-Organisation (International Atomic Energy Agency, IAEA) in den IAEA Safety
Standards (GSR Part 3) (IAEA 2014) ibernommen. Sie bilden damit auch die Grundlage fiir
die nationale Neuregelung des Strahlenschutzes.

2 Vorgehensweise

Die ICRP hat mit (ICRP 2010) aktuelle Dosiskonversionsfaktoren fur externe Expositionen und
mit (ICRP 2015, ICRP 2016a, ICRP 2017, ICRP 2019) aktuelle Dosiskoeffizienten fiir interne
Expositionen der 31 in der Strahlenschutzdosimetrie berticksichtigten Organe und Gewebe
publiziert. Bei externer Exposition wurden die Dosiskonversionsfaktoren fir die Strahlungs-

5 OIR: Occupational Intakes of Radionuclides
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arten Photonen-, Elektronen-, Positronen-, Myonen-, Pionen-, Protonen-, Neutronen- und Alpha-
strahlung bei Strahlungsenergien von 10 keV bis 1000 MeV und fiir verschiedene Einfalls-
richtungen der Strahlung (siehe Abbildung 1.1 und Tabelle 1.1) berechnet. Bei interner Expo-
sition erfolgte die Berechnung der Dosiskoeffizienten fir die Inkorporationspfade Ingestion,
Inhalation und Injektion fur eine Vielzahl von Radionukliden unterschiedlicher chemischer
Form sowie bei Inhalation flr verschiedene Aerosole, Gase und Dampfe. Die Berechnungs-
ergebnisse der ICRP sind als Datensatze in digitaler Form getrennt fir den ménnlichen und
weiblichen Referenzmenschen verfligbar. Die gemeinsam flr die beiden Geschlechter
benutzten Eingangsdaten werden im Folgenden als Expositionssituationen oder Expositions-
szenarien bezeichnet; zu jeder Expositionssituation gibt es also zwei Datensétze.

Fur die Beurteilung der Frage, ob bei Strahlenexpositionen die Uberwachung der effektiven
Dosis ausreichend ist, um nicht-neoplastische Erkrankungen auf ein tolerables Mal} zu be-
schrénken, hat die SSK Berechnungen mit den oben beschriebenen Daten der ICRP sowohl fir
externe als auch interne Expositionen durchgefuhrt. Fur alle betrachteten Expositionsszenarien
wurden die Werte der Organ-Aquivalentdosis im mannlichen und im weiblichen
Referenzmenschen berechnet, die bei einer effektiven Dosis der Referenzperson von 20 mSv
erreicht werden.

Dabei wurden, sofern vorhanden, die Daten der aktuellen ICRP-Publikationen (ICRP 2010,
ICRP 2015, ICRP 20164, ICRP 2017, ICRP 2019) verwendet. Da der funfte Teil der OIR-Serie
noch nicht veroffentlicht wurde, sind nicht fur alle Radionuklide aktuelle Dosiskoeffizienten
zur Berechnung der Dosis nach Inkorporationen vorhanden. Fur die wenigen Radionuklide, fur
die keine aktuellen Daten vorlagen, wurden die bislang in Deutschland verwendeten, auf ICRP-
Publikation 60 beruhenden Werte (ICRP 1991) verwendet. Um in diesen Féllen die in ICRP-
Publikation 103 (ICRP 2007) eingefiihrten numerischen Anderungen der Werte der Gewebe-
wichtungsfaktoren dennoch zu beriicksichtigen, wurde der Dosiskoeffizient fur die effektive
Dosis nicht direkt ubernommen, sondern aus den Dosiskoeffizienten fiir die Organe mit den
aktualisierten Werten flir wr neu berechnet.

Die ICRP geht in der Publikation 118 (ICRP 2012a) davon aus, dass Gewebeeffekte erst ober-
halb von Organ-Energiedosen von 500 mGy wichtig werden. Weiterhin geht die ICRP davon
aus, dass die Unterschiede verschiedener Strahlungsarten (z. B. von Alpha- und Neutronen-
strahlung relativ zu Gammastrahlung) in ihrer auf die Dosis bezogenen Wirkung fiir Gewebe-
effekte geringer sind als fur Krebserkrankungen (ICRP 1990, ICRP 2003). Demnach kann man
davon ausgehen, dass fiir Strahlenarten mit einem Strahlenwichtungsfaktor >1 Gewebeeffekte
nach Expositionen mit Organ-Aquivalentdosen unterhalb von 500 mSv erst recht nicht als
wichtig erachtet werden.

Fur die vorliegende Empfehlung wendet die SSK diesen Dosiswert von 500 mSv an und
untersucht die Evidenz fir strahlenbedingte nicht-neoplastische Erkrankungen in denjenigen
Organen, fir welche die Organ-Aquivalentdosis in mindestens einem der untersuchten
Szenarien groBer ist als 500 mSv. Organe, in welchen die Organ-Aquivalentdosen bei Erreichen
des Grenzwertes fiir die effektive Dosis kleiner sind als 360 mSv (im Dosisbereich zwischen
360 mSv und 500 mSv gibt es keine Organe mit entsprechender Organ-Aquivalentdosis),
werden in dieser Empfehlung nicht betrachtet, weil die entsprechenden Organ-Aquivalentdosen
hinreichend weit unterhalb von 500 mSv liegen.

Die Diskussion der Notwendigkeit eines zusétzlichen Grenzwerts fir ein Organ oder Gewebe
basiert die SSK auf einem Vergleich der in den Szenarien maximal auftretenden Aquiva-
lentdosis mit den Dosisbereichen, in denen nicht-neoplastische Erkrankungen in dem betref-
fenden Organ oder Gewebe beobachtet wurden. Die entsprechenden Veroffentlichungen be-
ziehen sich in der Regel auf Energiedosen. Liegen unterschiedliche Strahlenqualitaten in den
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relevanten Szenarien und in den Studien der Strahleneffekte vor, so werden in den Vergleich
Informationen zur relativen biologischen Wirksamkeit einbezogen. Liegt der Maximalwert der
Organ-Aquivalentdosis erheblich unterhalb der Dosisbereiche, fir die Erhéhungen nicht-neo-
plastischer Erkrankungen beobachtet wurden, so wird fur das betreffende Organ oder Gewebe
keine Notwendigkeit fur einen eigenen Grenzwert gesehen. Ist dies nicht der Fall, so werden
sowohl die Hohe des Strahlenrisikos als auch die Schwere des Effektes flr eine Empfehlung
iiber einen eigenen Grenzwert der Aquivalentdosis im entsprechenden Organ oder Gewebe
bericksichtigt. Nur wenn die Effekte als tolerabel angesehen werden, wird auch fir dieses Or-
gan oder Gewebe kein eigener Grenzwert der Organ-Aquivalentdosis als notwendig angesehen.

3 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Ergebnisse der Dosisberechnungen werden im ersten Abschnitt dieses Kapitels in Form
von maximalen Aquivalentdosen (in Sv) angegeben. Demgegeniiber wird im zweiten Abschnitt
uber nicht-neoplastische Effekte — wie in der Regel auch in der Literatur zu Strahleneffekten —
die Energiedosis (in Gy) verwendet. Die Energiedosen, bei denen Effekte beobachtet wurden,
und die maximalen Aquivalentdosen in den Expositionsszenarien werden dann zueinander in
Bezug gesetzt.

3.1 Dosisberechnungen

Die Ergebnisse der geschlechtsspezifischen Berechnungen fur Expositionen des ménnlichen
und des weiblichen Phantoms sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Sie zeigen, dass bei externer
Exposition keines der betrachteten Szenarien bei Einhaltung des Grenzwertes der effektiven
Dosis in Hohe von 20 mSv zu einer Organ-Aquivalentdosis groBer als 500 mSv fiihrt. Fiir die
Expositionsszenarien der internen Exposition kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass
bei Einhaltung des Grenzwertes der effektiven Dosis bei den fiinf Organen Knochenoberflache,
Schilddriise, Lymphknoten, obere Atemwege und Nieren die Organ-Aquivalentdosis gréRer als
500 mSyv ist. In der Tabelle sind fiir diese Organe bei den drei Expositionspfaden Ingestion,
Inhalation und Injektion diejenigen Radionuklide mit den zugehérigen Organdosen angegeben,
bei denen fiir eines der Geschlechter die jeweils maximale Organ-Aquivalentdosis Ht max beob-
achtet wird. Dabei werden Niedrig-LET- und Hoch-LET-Strahlung emittierende Radionuklide
getrennt und jeweils in dieser Reihenfolge aufgefihrt. Sollte fiir eine der beiden Strahlungsarten
Niedrig-LET- oder Hoch-LET-Strahlung kein inkorporiertes Radionuklid zu einer relevanten
Organdosis fuhren, so wird dies in der Tabelle durch einen Strich (-) verzeichnet. Die Expo-
sitionsbedingung ,,Injektion* umfasst die direkt in die Blutbahn verbrachten Radionuklide, z. B.
uber offene Wunden. Der fiir ein Organ oder Gewebe auftretende Maximalwert der Organ-
Aquivalentdosis ist durch Fettdruck hervorgehoben.
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Tab. 1: Organe und Szenarien, in denen die Organ-Aquivalentdosis beim Erreichen des
Grenzwertes der effektiven Dosis grofer als 0,5 Sv ist; der fiir ein Organ oder
Gewebe auftretende Maximalwert der Organ-Aquivalentdosis ist durch Fettdruck

hervorgehoben.
Organ Expositionsszenarien Radionuklide mit Hr max Hr max
Hrmax > 0,5 Sv mannlich weiblich
Externe Exposition (2 610 geschlechtsspezifische Datensétze fiir 1 305 Szenarien)
Alle Organe Alle Expositionsszenarien <0,32 Sv <0,29 Sv
Interne Exposition (51 810 geschlechtsspezifische Datensétze fiir 25 905 Szenarien)
Knochen- 3 155 Datensatze Ingestion: 93Zr- 0,76 Sv 1,0Sv
oberflache 132 Radionuklide 150G 0.57 Sv 0.75 Sv
230Th 0,53 Sv 0,70 Sv
Inhalation: 93Zr- 0,80 Sv 1,1Sv
230Th 0,54 Sv 0,73 Sv
Injektion:  %3Zr 0,77 Sv 1,0 Sv
230Th 0,53 Sv 0,70 Sv
Schilddriise 598 Datensatze Ingestion: 12| 0,45 Sv 0,53 Sv
26 Radionuklide 129) 0.45 Sv 0.53 Sv
|-, Te-, Sb-Isotope ’ ’
Inhalation: 126| 0,46 Sv 0,55 Sv
129 0,47 Sv 0,55 Sv
Injektion: 126 0,46 Sv 0,54 Sv
129] 0,44 Sv 0,53 Sv
Lymphknoten 1178 Datensatze Ingestion: — - -
66 Radionuklide _ _ _
Inhalation: 123Te 1,0 Sv 1,2Sv
241py 0,82 Sv 1,0 Sv
Injektion: — - -
Nieren 484 Datensatze Ingestion: — - -
11 Radionuklide 230 72
Po-, Bi-, Pa-, U-Isotope v 0.72Sv 0,85Sv
Inhalation: — - -
230y 0,35Sv 0,42 Sv
Injektion: — - -
230y 0,70 Sv 0,85 Sv
Obere 8 874 Datensatze Ingestion: — - -
Atemwege 415 Radionuklide _ _ _
Inhalation: 22Pb 1,6 Sv 1,8 Sv
234y 1,58v 1,58v
Injektion: — - -
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3.2 Nicht-neoplastische Effekte

3.2.1 Knochen und Knochenoberflache

In ICRP-Publikation 133 (ICRP 2016b) ist fir die Dosimetrie der Knochenoberflache das be-
trachtete Zielvolumen neu definiert. Das Zielvolumen ist jetzt eine an der Knochenoberfléche
liegende 50 um-Schicht statt einer 10 pm-Schicht, in welcher sich in der Regel keine prolife-
rierenden Zellen befinden. Demgegeniiber enthélt die 50 um-Schicht einige Knochenprakursor-
und Knochenstammzellen; ob aber alle gefdhrdeten Zellen dieses komplexeren Gewebes mit-
einbezogen sind, ist nicht bekannt.

Osteoradionekrosen (strahlenbedingtes Absterben des Knochens) wird erst bei einer Dosis weit
oberhalb von einigen Gy beobachtet. Inhibitionen des longitudinalen Knochenwachstums treten
erst oberhalb von 5 Gy auf und sind reversibel. Reversible metabolische Knochenerkrankungen
werden ab Dosen von 1 Gy berichtet, allerdings sind diese durch eine indirekte Einwirkung auf
den Knochenmetabolismus verursacht. Da in allen betrachteten Expositionsszenarien flr eine
effektive Dosis von 20 mSv die Organ-Aquivalentdosis der Knochenoberfliche kleiner als 2 Sv
ist, reversible Schiaden jedoch erst ab einer Dosis von iiber 5 Gy und irreversible Schiaden ab
10 Gy zu erwarten sind, hélt es die SSK fiir nicht notwendig, fiir berufliche Strahlenex-
positionen einen Grenzwert fiir die Organ-Aquivalentdosis in der Knochenoberfliche aufrecht
zu erhalten.

3.2.2 Schilddrise

Strahlenexpositionen der Schilddriise werden mit erhéhtem Auftreten von Hyperthyreose,
akuter Thyreoiditis und autoimmuner Thyreoiditis in Verbindung gebracht. Erhdhungen der
Inzidenz dieser nicht-neoplastischen Erkrankungen wurden in der Regel nur fur Expositionen
Erwachsener mit Niedrig-LET-Strahlung und Energiedosen der Schilddriise beobachtet, die
wesentlich hoher sind als 550 mGy. Ausgedriickt in Aquivalentdosen liegen die Beobachtungen
bei Werten wesentlich hoher als 550 mSv, dem Maximalwert in den oben beschriebenen
Expositionsszenarien. Es gibt jedoch zwei Ausnahmen.

In einer Studie zur Hypothyreose nach Strahlentherapie im Alter von 0 Jahren bis 20 Jahren
wurden auch in den niedrigsten Dosisgruppen Erhéhungen beobachtet. Diese Studie ist mit
einem zusatzlichen absoluten Hypothyreose-Risiko in der GroBenordnung von 1% nach
Exposition junger Erwachsener mit einer Schilddriisendquivalentdosis von 550 mSv konsistent.

In einer Studie von Schilddrisenerkrankungen unter beruflich strahlenexponierten Frauen
wurde eine Erhohung autoimmuner Thyreoiditis berichtet. Dies ist allerdings ein singuldres
Ergebnis, dem zwei Studien beruflich strahlenexponierter Méanner und zwei Studien durch
Umweltkontaminationen exponierter Personen gegentiiberstehen.

Neben den Erkrankungen wurden auch strahlenbedingte Verdnderungen von Thyreoperoxid-
und Thyreoglobulin-Antikdrper-Konzentrationen in Blut beobachtet. Hierzu gibt es bei
Energiedosen der Schilddriisen in der Gré3enordnung von 1 Gy gemischte Evidenz, unterhalb
von 1 Gy allerdings keine Evidenz.

Insgesamt hélt es die SSK nicht fiir erforderlich, die Dosis der Schilddriise zusatzlich zur effek-
tiven Dosis zu begrenzen.
3.2.3 Lymphknoten

Im Expositionsszenario mit einer Bestrahlung durch 40-MeV-Protonen von hinten (PA) unter
Berticksichtigung des Bragg-Peaks ist nicht der Grenzwert flr die effektive Dosis, sondern der
Grenzwert firr die Organ-Aquivalentdosis der Haut der limitierende Faktor fir die in einem
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Lymphknoten maximal mdgliche Energiedosis. Die so lokal maximal mégliche Energiedosis
betrigt 1,6 Gy.

In den Lymphknoten vorhandene Lymphozyten sind hoch strahlenempfindlich. Bereits bei nie-
drigen Dosen in der GroBenordnung von 500 mGy kann es zu einer deutlichen Reduktion der
Lymphozytenzahl in Folge von Apoptose kommen. Im hier relevanten Dosisbereich erfolgt
jedoch bei lokaler Bestrahlung einzelner Lymphknoten eine Repopulation durch Lymphozyten
aus dem Knochenmark und der Thymus-Druse.

lonisierende Strahlung kann Lymphtransport und Filterfunktion der Lymphknoten beeintrach-
tigen: Als niedrigste Strahlendosis, die mit einem reduzierten Lymphtransport verbunden war,
wurden 5 Gy in einer Studie mit Ratten berichtet. Die Evidenz aus Studien an groBeren Sauge-
tieren spricht daflr, dass verminderter Lymphtransport und reduzierte Filtrationskapazitét der
Lymphknoten erst ab Strahlendosen oberhalb von 10 Gy auftreten.

Als weiteres relevantes Krankheitsbild ist das sekundare Lymphddem bei Patientinnen und
Patienten mit Krebserkrankungen und Strahlentherapie beobachtet worden. Die Evidenz aus
Tiermodellen spricht dafir, dass strahlenassoziierte Lymphddeme nur bei sehr hohen Strah-
lendosen weit oberhalb von 10 Gy Einzeitdosis und vor allem in Kombination mit der Ent-
fernung von Lymphknoten auftreten.

Insgesamt ist die unter Einhaltung des Grenzwerts der effektiven Dosis auftretende Dosis in
den Lymphknoten weitaus kleiner als Dosiswerte, bei denen Evidenz fur strahlenassoziierte,
nicht-neoplastische, gesundheitlich relevante Effekte in den Lymphknoten vorliegt.

3.2.4 Nieren

Eine chronische Beeintréchtigung der Nierenfunktion ist ab einer gewichteten Energiedosis von
2 Gy bis 6 Gy Gesamtnierenexposition zu beobachten. Bei einer partiellen Bestrahlung erhoht
sich der Schadenschwellenwert auf 10 Gy Energiedosis. Die Aquivalentdosis der Nieren bei
Einhaltung des Grenzwerts der effektiven Dosis von 20 mSyv liegt in den betrachteten Szenarien
bei maximal 0,85 Sv und ist damit deutlich kleiner als eine Dosis von 2 Sv, unterhalb derer
keine gesundheitlichen Effekte in der Niere beobachtet wurden.

3.2.5 Obere Atemwege

Die Aquivalentdosis der oberen Atemwege bei Einhaltung des Grenzwerts der effektiven Dosis
von 20 mSv liegt in den betrachteten Szenarien der Inhalation von Radionukliden bei maximal
1,8 Sv. Durch den Wichtungsfaktor > 1 fiir die assoziierte Strahlenqualitat liegt die zugehérige
Energiedosis unter 1,8 Gy.

Die Evidenz zu nicht-neoplastischen Schaden nach Strahlenexposition der oberen Atemwege
stammt von Patientinnen und Patienten mit Krebserkrankungen und Strahlentherapie. Als
strahlenassoziierte Erkrankungen werden bei diesen Patientinnen und Patienten Mukositis,
Dysphagie und Aspiration, eingeschrankte Sprechfahigkeit sowie Odeme berichtet. Die
Anwendbarkeit der ermittelten Dosis-Wirkungsbeziehungen ist unter anderem dadurch
eingeschrankt, dass diese meist auf Beobachtungen mit mittleren Energiedosen iiber 10 Gy
beruhen. Lediglich fir eingeschrankte Sprechfahigkeit wurden gesundheitlich relevante Effekte
unter einer Dosis von 10 Gy tatsdchlich beobachtet. Hier betrug die kleinste relevante
Energiedosis 3,6 Gy. Insgesamt liegt damit keine Evidenz fiir strahlenassoziierte, nicht-
neoplastische, gesundheitlich relevante Effekte in den oberen Atemwegen bei Dosen vor, die
unter Einhaltung des Grenzwerts fir die effektive Dosis erzielt werden kénnen.
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4 Zusammenfassende Empfehlungen

Neben den klassischen Zielen des Strahlenschutzes, deterministische Effekte zu vermeiden und
die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von Krebs und vererbbaren genetische Effekten zu
beschrénken, ist auch das Auftreten anderer nicht-neoplastischer Erkrankungen auf ein tole-
rables Niveau zu beschrénken. Die SSK hat im Jahr 1998 in diesem Zusammenhang empfohlen,
auf eine Begrenzung von Organdosen zu verzichten, die Gber die in der EURATOM-Richtlinie
vom 13. Mai 1996 enthaltenen Teilkorperdosisgrenzwerte hinausgeht (SSK 1998). Mittlerweile
hat sich der Kenntnisstand zu strahlenbedingten nicht-neoplastischen Erkrankungen wesentlich
erweitert.

Die SSK hat in der vorliegenden Studie untersucht, inwieweit nach dem heutigen Stand des
Wissens bei Einhaltung der Grenzwerte der effektiven Dosis und der Organ-Aquivalentdosis in
Augenlinse, Haut und Extremitaten strahlenbedingte nicht-neoplastische Effekte auftreten
kdnnen. Sie ist dabei davon ausgegangen, dass nicht-neoplastische Erkrankungen erst bei
Organdosen oberhalb von 500 mSv wichtig werden. Dieser Wert kann in den untersuchten Ex-
positionsszenarien in den folgenden funf Organen Uberschritten werden: Knochenoberflache,
Schilddriise, Lymphknoten, obere Atemwege und Nieren. Die in der Wissenschaftlichen
Begrindung beschriebene Literaturstudie ergab jedoch auch fir die maximal auftretenden
Aquivalentdosen in diesen Organen keine hinreichende Evidenz fir nicht-neoplastische
Erkrankungen oder Strahleneffekte, die eine Begrenzung der Aquivalentdosis in diesen Orga-
nen nahelegt.

- Die SSK empfiehlt deshalb, auf eine Begrenzung von Organ-Aquivalentdosen zu ver-
zichten, die Uber die in der Richtlinie 2013/59/Euratom (Euratom 2014) enthaltenen
Grenzwerte der Organdosis hinausgeht. Sie begriif3t, dass diese Empfehlung bereits im
neuen Strahlenschutzgesetz vollzogen wurde.

- Die SSK betont, dass mit ihrer Empfehlung keines der Schutzziele im Strahlenschutz auf-
gegeben wird, sondern lediglich diejenigen Grenzwerte der Organ-Aquivalentdosis, die
nicht notwendig sind, um die Schutzziele zu erreichen.

- Fur einige Expositionsszenarien, insbesondere fir junge Erwachsene mit Inkorporation
radioaktiver lodisotope, weist eine epidemiologische Studie jedoch auf ein zusatzliches
Hypothyreoserisiko von 1% hin. Auch kdnnen strahlenbedingte Veranderungen von
Thyreoperoxid- und Thyreoglobulin-Antikdrper-Konzentrationen im Blut nicht ausge-
schlossen werden. Es wird empfohlen, diese Beobachtungen in die internationale Dis-
kussion der Grenzwerte von Organ-Aquivalentdosen einzubringen und die weitere
Entwicklung von Untersuchungen strahlenbedingter Veranderungen der Schilddrise bei
Aquivalentdosen unterhalb von 1 Sv zu verfolgen.
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In dieser Empfehlung wird die Evidenz fur strahlenbedingte nicht-neoplastische Erkrankungen
in denjenigen Organen untersucht, fiir welche die Organ-Aquivalentdosis in mindestens einem
der untersuchten Szenarien grofer ist als 500 mSv. Dabei konnen Effekte am ungeborenen Le-
ben auRer Betracht bleiben, da es einen separaten Grenzwert fiir die Uterusdosis von Schwan-
geren gibt.

1 Organ-Aquivalentdosen von Erwachsenen mit effektiven
Dosen von 20 mSv

1.1 Externe Exposition am Arbeitsplatz: Abschatzung gemaf ICRP

Fir die Beurteilung der Frage, ob bei einer externen Strahlenexposition die Uberwachung der
effektiven Dosis ausreichend ist, um Uberschreitungen der Schwellendosis fiir deterministische
Schaden in einzelnen Organen sicher zu erkennen, hat die SSK die publizierten Daten der
Publikation 116 der Internationalen Strahlenschutzkommission (International Commission on
Radiological Protection, ICRP) (ICRP 2010) herangezogen. Mit dieser Publikation sind berech-
nete Werte fur die auf die Fluenz bezogene Energiedosis in den relevanten Organen fur ver-
schiedene Strahlungsarten und Bestrahlungsgeometrien als Funktion der Strahlungsenergie
tabellarisch und geschlechtsspezifisch verfugbar. Die ebenfalls berechneten Werte der auf die
Fluenz bezogenen effektiven Dosis E sind in diesem Bericht flr dieselben Strahlungsarten und
Bestrahlungsgeometrien angegeben.

Die in dieser Publikation der ICRP (ICRP 2010) angeflihrten Rechnungen wurden mit Hilfe der
Monte-Carlo-Methode fur die ICRP/ICRU-Phantome durchgefihrt, welche die erwachsenen
mannlichen und weiblichen Referenzpersonen (ICRP 2002) repréasentieren. Dabei wurden die
in Abbildung 1.1 dargestellten und in Tabelle 1.1 beschriebenen idealisierten Ganzkdrper-
Expositionsgeometrien mit breiten parallelen Strahlungsfeldern, die aus verschiedenen Rich-
tungen auf ein Phantom treffen, verwendet.
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Abb. 1.1: Schematische Darstellung der betrachteten Ganzkorper-Bestrahlungsgeo-

metrien (aus ICRP 2010); zur Bedeutung der Symbole siehe Tabelle 1.1.

Tab. 1.1: Beschreibung der betrachteten Ganzktrper-Bestrahlungsgeometrien
Symbol Bedeutung Beschreibung
AP antero-posterior Strahlungseinfall von vorn
PA postero-anterior Strahlungseinfall von hinten
LLAT links-lateral Strahlungseinfall von links
RLAT rechts-lateral Strahlungseinfall von rechts
ROT rotationssymmetrisch f;rr?gsll;rgaziiggsll zgfpaellgn Richtungen senkrecht zur
ISO isotrop Strahlungseinfall aus allen Richtungen
DIV divergent divergentes Photonen-Strahlenblndel

In den Rechnungen wurden weder die Streuung noch die Absorption der Strahlung durch die
umgebende Luft beriicksichtigt. Die Abschéatzungen fur die effektiven Dosen ergeben sich unter
Berucksichtigung der entsprechenden Energiedosen, der Strahlungswichtungsfaktoren wg und
der Gewebewichtungsfaktoren wr geméaR ICRP-Publikation 103 (ICRP 2007). Die dafir in der
Richtlinie 2013/59/Euratom (Euratom 2014) festgelegten Werte stimmen damit Gberein.

Alle fur die vorliegende Empfehlung der SSK mit den Daten aus ICRP-Publikation 116 (ICRP
2010) berechneten Werte der Organdosis wurden getrennt fur die beiden Geschlechter be-
rechnet. Sie reprasentieren Schétzwerte fir beide Geschlechter und alle Altersgruppen. Dabei
ist zu betonen, dass alle diese Abschdtzungen naturgemaR mit deutlichen Unsicherheiten
einhergehen.

Die Daten aus ICRP-Publikation 116 (ICRP 2010) beziehen sich auf einen parallelen oder iso-
tropen Einfall der Strahlung. Fur stark divergente Photonen-Strahlungsfelder von Punktquellen,
besonders flr Abstdnde zwischen Quelle und Haut unter ca. 2,5 m, konnen die fiir Parallelfelder
berechneten Verhéltnisse Ht/E in Abhéngigkeit vom Abstand einer Punktquelle von der Haut
mit Korrektionsfaktoren kx korrigiert werden. Diese werden von Zankl (Zankl 1997) fir
divergente Photonenfelder organspezifisch fir Quelle-Haut-Abstinde von 0,5m, 1,5 m und
2,5 m sowie Quelle-Boden-Abstdnde von 0 m, 1 m und 1,5 m angegeben. Dabei wird voraus-
gesetzt, dass sich die Ortsdosis auf einen Punkt in Luft bezieht, der sich 1 m iiber der
Standfl&che in der Vertikalachse des aufrechtstehenden anthropomorphen Phantoms befindet.
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Die Korrektionsfaktoren kx sind in der Regel energieabhangig. Fur die vorliegenden Ab-
schatzungen werden jedoch nur die Hochstwerte flr alle Photonenenergien benutzt. Die je-
weiligen Maximalwerte kkmax fur diese Korrektionsfaktoren sind — soweit vorhanden — in
Tabellen 1.2 und 1.3 angegeben. Sie werden bei der Beurteilung der ausschliel3lichen Eignung
der effektiven Dosis fur die Uberwachung beruflich strahlenexponierter Personen beriick-
sichtigt. In jedem Punkt der Rechnungen werden konservative, die Organ-Aquivalentdosen
keinesfalls unterschdtzende Szenarien zugrunde gelegt. In den Tabellen 1.2 und 1.3 sind die
maximalen Organ-Aquivalentdosen fiir jedes betrachtete Organ und getrennt fiir die beiden Ge-
schlechter angegeben, die fiir alle in ICRP 116 (ICRP 2010) vorgegebenen 1305 Expositions-
szenarien und Strahlungsenergien (mit 2610 geschlechterspezifischen Datensatzen) bei Errei-
chen des Grenzwertes der effektiven Dosis von 20 mSv berechnet worden sind. Die Organ-
Aquivalentdosiswerte grofer als 500 mSv sind in den Tabellen farbig hinterlegt. Fiir die betref-
fenden Organe sind eigene Organdosis-Grenzwerte eingefuhrt worden.

Es zeigt sich, dass bei externer Exposition keines der betrachteten Szenarien (ohne Augenlinse,
Haut und Extremitdten) bei Einhaltung des Grenzwertes der effektiven Dosis in Hohe von
20 mSv zu einer Organ-Aquivalentdosis groBer als 500 mSv fiihrt.

Bei der Berechnung der Organdosis wird die im Organ deponierte Energie durch die Masse des
gesamten Organs geteilt. Bei inhomogenen Energiedepositionen, z. B. nach externer Exposition
durch Strahlungen mit geringer Eindringtiefe, kdnnen so im Gewebe lokal sehr hohe Dosen
auftreten, die dann durch die Mittelung Uber die gesamte Organmasse zu sehr geringen
Organdosen fiihren. Dies betrifft z. B. das Muskelgewebe und die Lymphknoten bei Exposition
mit Protonen oder Alpha-Teilchen. Diese Szenarien haben zum gegenwaértigen Zeitpunkt keine
Relevanz bei der Uberwachung beruflich strahlenexponierter Personen. Im Rahmen derzeit
nicht absehbarer Technologieentwicklungen® und damit verbundener neuartiger Tatigkeiten,
die zu Expositionen ionisierender Strahlung fuhren kénnen, sind solche Szenarien in Zukunft
mdoglicherweise zu berlicksichtigen.

Daher betrachtet die SSK nachfolgend beispielhaft fir das Muskelgewebe und die Lymph-
knoten zwei Expositionsszenarien mit Protonenbestrahlung, in denen die Organ-Aquivalent-
dosis im gesamten Organ unterhalb von 500 mSv bleibt, in denen jedoch auf Grund der
Verteilung der Energeideposition lokale Dosistiberhdhungen auftreten kénnen. Die Tabellen
1.2 und 1.3 zeigen, dass flr diese Szenarien die jeweiligen Organdosen im Muskel bzw. in den
Lymphknoten bei Erreichen des Grenzwertes flr die effektive Dosis zwar kleiner sind als
500 mSv, es aber nicht ohne weiteres ersichtlich ist, ob durch lokale Dosisiiberh6hungen nicht
doch nicht-neoplastische Effekte auftreten kénnen.

Muskelgewebe

Die bei Erreichen einer effektiven Dosis von 20 mSv im Organ Muskel maximal auftretende
Dosis von 320 mSv erhélt man bei einer Bestrahlung des ménnlichen Referenzphantoms mit
Protonen einer Energie von 50 MeV in der PA-Geometrie. Aufgrund der extrem inhomogenen
Dosisverteilung bei einer solchen Exposition kdnnen lokal deutlich hthere Werte im Muskel-
gewebe auftreten. Die SSK hat Monte-Carlo-Simulationen des Strahlentransports fir eine
Protonenbestrahlung von Muskelgewebe mit einer Eintrittsenergie von 50 MeV durchgefiihrt.
In Abbildung 1.2 ist ersichtlich, dass die Energiedosis im Muskelgewebe bis zu einer Tiefe von
ca. 2,3 cm zunimmt und danach schnell auf null abfillt.

6 Ein Beispiel ist die bemannte Raumfahrt, bei der hohe Strahlenexpositionen (z. B. Marsexpedition) durch
schwere geladene Teilchen auftreten kénnen.
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Abb. 1.2: Relative Tiefendosis auf Zentralstrahl bei gaul3férmigem Protonenstrahl-Profil mit
1 cm Halbwertsbreite mit 50 MeV Energie in Muskelgewebe

Die Energiedosis in einer Tiefe von 0,07 mm kann als eine gute Ndherung fiir die Energiedosis
der Haut angesehen werden. Sie betragt im betrachteten Szenario ca. 17% der Dosis, die im
schmalen Bereich des Bragg-Peaks auftritt. Die maximal zuldssige Aquivalentdosis fiir die
Haut, gemittelt iiber eine Hautfldche von einem Quadratzentimeter, betrdgt pro Jahr 500 mSv.
Fir Protonenbestrahlung (wr = 2) entspricht dies einer Energiedosis von 0,25 Gy. Flr eine
Energiedosis der Haut von 0,25 Gy betrigt die Energiedosis im relativ schmalen Bereich des
Bragg-Peaks in 2,3 cm Tiefe des Muskelgewebes dann ca. 0,25 Gy /0,17 = 1,5 Gy.

Bei Einhaltung des im Strahlenschutzgesetz festgelegten Grenzwertes fiir die Aquivalentdosis
der Haut konnen im Muskelgewebe lokal maximale Dosiswerte im Bereich von 1,5 Gy
auftreten, die aber deutlich unter dem in ICRP 118 (ICRP 2012a) angegebenen Schwellenwert
in Hohe von 25 Gy liegen, so dass eine weitere Betrachtung dieses Spezialfalles, der au3erhalb
des Beratungsauftrags liegt, fur nicht notwendig erachtet wird.

Lymphknoten

Im Organ Lymphknoten sind bei Bestrahlungen des weiblichen Referenzphantoms mit Pro-
tonen in PA-Geometrie mit 288 mSyv relativ hohe Aquivalentdosiswerte im gesamten Organ zu
beobachten. Um das Verhaltnis der lokal maximal auftretenden Energiedosis in Lymphknoten
zur Energiedosis in der Haut abzuschétzen, hat die SSK Monte-Carlo-Simulationen des Strah-
lentransports fir eine Protonenbestrahlung von hinter Fett- und Muskelgewebe liegenden
Lymphknoten mit einer Eintrittsenergie von 40 MeV durchgefuhrt. Die Energiedosis im Ge-
webe nimmt dabei bis zu einer Tiefe von ca. 1,6 cm zu und fallt danach schnell auf null ab. Die
Energiedosis in einer Tiefe von 0,07 mm wird wie in den obigen Betrachtungen zum
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Muskelgewebe wieder als eine N&herung flr die Energiedosis der Haut angesehen. Sie betrégt
im ungiinstigsten Fall ca. 16 % der Dosis, die im schmalen Bereich des Bragg-Peaks auftritt.
Fiir eine Energiedosis der Haut von 0,25 Gy betrdgt die Energiedosis im relativ schmalen
Bereich des Bragg-Peaks in 1,6 cm Tiefe dann ca. 0,26 Gy /0,16 = 1,6 Gy.

Bei Einhaltung des im Strahlenschutzgesetz festgelegten Grenzwertes fiir die Aquivalentdosis
der Haut kdnnen in Lymphknoten lokal maximale Dosiswerte im Bereich von 1,6 Gy auftreten.
Diese Dosis ist weitaus kleiner als Dosiswerte, bei denen Evidenz fiir strahlenassoziierte nicht-
neoplastische gesundheitlich relevante Effekte in den Lymphknoten vorliegt, siehe Ab-
schnitt 2.3.7 der wissenschaftlichen Begriindung.
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Tab. 1.2: Maximalwerte der fir das mannliche Phantom berechneten Organ-Aquivalentdosis bei externer Exposition; Organ-Aquivalentdosiswerte
grofer als 500 mSv sind farbig hinterlegt. Fiir die Organe Augenlinse, Haut und Extremitdten gibt es eigene Grenzwerte fur die Organ-

Aquivalentdosis. Diese Organe werden im Folgenden nicht mehr betrachtet.

Externe Exposition — Mannlich

Organ K k max Hrmax =Egr *hy/einmSv
Gl RS Elektronen | Positronen | Neutronen Alpha Protonen Mu- Mu+ Pi- Pi+
PAR DIV

Augenlinse 2,7 216 583 335 265 66 354 357 133 130 247 141
Haut 15 1964 2946 2000 1053 55 404 364 847 561
Extremitaten 200 267 174 40 320 320 86 82 119 95
Blasenwand 15 25 38 23 23 26 24 25 29 29 26 26
Brust 1,9 117 222 141 129 55 144 144 90 89 118 98
Dickdarm 1,4 28 39 21 21 28 24 42 24 24 28 25
Gehirn 1,9 35 67 58 48 46 63 59 37 36 46 40
Keimdriisen 1,9 42 80 41 40 33 43 44 39 39 42 40
Knochenmark (rot) 15 42 63 60 52 32 64 64 43 43 52 48
Knochenoberflache 1,5 53 79 108 82 31 118 131 50 49 65 57
Leber 1,5 38 57 23 23 42 23 41 23 23 24 22
Lunge 1,6 25 40 43 41 29 50 50 40 40 43 39
Magenwand 1,5 34 50 23 23 34 24 43 25 25 28 26
Schilddriise 2,3 45 104 68 64 32 66 88 60 60 63 48
Speicheldriisen 1,8 176 318 212 153 61 265 284 72 69 107 86
Speiserdhre 1,9 26 50 28 28 27 24 24 44 43 40 32
Restliche Gewebe 32 31 29 24 33 36 26 26 28 28
Nebennieren 55 90 89 44 82 94 64 63 101 89
Obere Atemwege 69 39 37 59 40 929 33 33 36 34
Gallenblasenwand 40 23 23 46 24 42 29 29 39 34
Herzwand 24 22 22 24 22 32 25 25 24 24
Nieren 60 74 70 40 84 85 65 63 82 72
Lymphknoten 110 194 103 26 222 228 47 45 78 60
Muskelgewebe 200 267 174 40 320 320 86 82 119 95
Mundschleimhaut 35 29 28 50 34 81 33 33 33 31
Bauchspeicheldrise 29 23 22 26 29 43 34 34 33 31
Prostata (Ménner) 29 32 32 27 26 27 52 51 61 47
Dunndarmwand 24 22 22 24 24 25 26 26 26 25
Milz 63 97 90 44 104 109 72 70 83 75
Thymusdriise 30 54 52 31 49 62 41 41 53 52
Gebarmutter/Gebarmutterhals (Frauen) 1,4
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Tab. 1.3: Maximalwerte der fiir das weibliche Phantom berechneten Organ-Aquivalentdosis bei externer Exposition; Organ-Aquivalentdosiswerte
grofser als 500 mSv sind farbig hinterlegt. Fiir die Organe Augenlinse, Haut und Extremitdten gibt es eigene Grenzwerte fiir die Organ-

Aquivalentdosis. Diese Organe werden im Folgenden nicht mehr betrachtet.

Externe Exposition — Weiblich

Organ K k max Hrmax =Egr *hy/einmSv
Gl RS Elektronen | Positronen | Neutronen Alpha Protonen Mu- Mu+ Pi- Pi+
PAR DIV

Augenlinse 2,7 279 379 74 555 560 161 156 351 180
Haut 15 989 984 000 00 50 2000 2000 332 304 843 502
Extremitaten 116 190 121 32 245 245 62 59 85 64
Blasenwand 15 39 59 42 40 29 38 50 40 39 42 36
Brust 1,9 108 205 148 128 46 155 155 81 79 114 89
Dickdarm 14 24 34 27 27 25 30 32 30 30 34 29
Gehirn 1,9 34 65 62 38 48 43 66 33 32 35 33
Keimdriisen 1,9 32 60 28 27 27 27 29 39 39 57 49
Knochenmark (rot) 15 37 56 69 46 28 58 63 35 34 37 35
Knochenoberflache 15 43 65 111 72 30 143 143 44 42 55 44
Leber 15 39 58 26 21 39 22 a4 23 23 23 23
Lunge 1,6 37 58 46 63 33 78 80 53 52 61 52
Magenwand 15 45 67 24 23 40 26 52 27 26 26 25
Schilddriise 2,3 61 139 83 79 35 95 95 68 67 89 71
Speicheldriisen 1,8 130 235 93 59 66 78 172 41 40 48 a4
Speiserdhre 1,9 24 47 29 25 27 24 24 31 30 44 38
Restliche Gewebe 26 27 24 23 31 34 23 22 25 23
Nebennieren 59 45 38 32 50 52 44 43 53 42
Obere Atemwege 56 29 29 57 33 110 30 30 32 30
Gallenblasenwand 28 22 22 32 26 36 28 28 34 29
Herzwand 24 50 23 24 24 34 25 25 28 25
Nieren 40 52 43 32 62 62 48 48 56 49
Lymphknoten 80 178 94 24 150 288 47 45 76 51
Muskelgewebe 116 190 121 32 245 245 62 59 85 64
Mundschleimhaut 38 29 29 51 33 94 29 29 29 28
Bauchspeicheldrise 24 25 24 25 35 35 35 35 37 31
Prostata (M&nner)

Dinndarmwand 23 23 22 25 27 27 27 27 27 25
Milz 60 95 77 39 87 104 68 66 73 66
Thymusdriise 32 55 52 32 51 64 40 39 59 58
Gebarmutter/Gebarmutterhals (Frauen) 1,4 29 40 25 24 25 25 25 33 33 30 31
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Erklarung der Symbole

Hrmax  Maximum der Aquivalentdosis im Organ oder Gewebe in Sv

E Effektive Dosis in Sv

Egr Grenzwert flr die effektive Dosis in Sv, Eg-= 0,02 Sv

hr Dosis-Konversionsfaktor fiir die Organ-Aquivalentdosis in Sv cm?
e Dosis-Konversionsfaktor fir die effektive Dosis in Sv cm?

kemax  Korrektionsfaktor fur divergente Photonen-Strahlenbiindel

PAR  Paralleles Strahlenbindel, Strahlungseinfall nicht spezifiziert

DIV Divergentes Strahlenbiindel, Strahlungseinfall nicht spezifiziert
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1.2 Interne Exposition am Arbeitsplatz: Abschatzung gemal ICRP

Werden Radionuklide in den Korper aufgenommen, nutzen sie die ihnen zur Verfligung
stehenden Stoffwechselpfade. Sie werden im Koérper transportiert, lagern sich in Organen an
und werden Uber Urin und Stuhl wieder ausgeschieden. Es kommt zu einer Verteilung auf die
Organe des Korpers, teilweise mit Anreicherungen in einzelnen Organen (z. B. in der Schild-
drise fur lodisotope). Die inhomogene Verteilung der Nuklide fihrt zu einer inhomogenen
Dosisverteilung im Koérper. Die Dosis durch inkorporierte Radionuklide wird tber die Depo-
sition der beim Zerfall der Radionuklide freigesetzten Energie Uber die Zeit akkumuliert. Flr
den Vergleich mit Grenzwerten wird bei Erwachsenen diejenige Dosis betrachtet, welche durch
die Zerfille in einem Zeitraum von 50 Jahren entsteht, und diese sogenannte 50-Jahre-Folge-
dosis dann dem Kalenderjahr der Aufnahme der Radionuklide in den Korper zugeordnet.

Das Verhalten der in den Korper aufgenommenen Radionuklide vom Zeitpunkt ihrer Aufnahme
uber die (Um-)Verteilung im Kdorper bis hin zu ihrer Elimination durch Zerfall oder Ausschei-
dung wird mit Hilfe biokinetischer Modelle beschrieben. Die Losungen dieser mathematischen
Modelle geben den zeitlichen Verlauf der Aktivitatskonzentration in Geweben und Organen
des Korpers bzw. den Ausscheidungen wieder. Aus den Retentionsfunktionen in den
Quellregionen rs kann durch Integration die Anzahl der in 7 =50 Jahren nach der Aufnahme
des Radionuklids in den Korper stattfindenden Zerfélle 4;(rg, T) berechnet werden. Aus den
Zerféllen in den einzelnen (Quell-)Organen kann durch Multiplikation mit den im weiblichen
(F) bzw. mannlichen (M) Referenzphantom berechneten S-Koeffizienten Sx'F(rT < rs), wel-
che die Dosis in der Zielregion rr pro Zerfall im Quellorgan rs angeben, die zugehdrige Aqui-
valentdosis H%’[’F(rT, T) berechnet werden. Fir die Berechnung der S-Koeffizienten werden die
Voxelmodelle der Referenzfrau (F) bzw. des Referenzmanns (M) verwendet (ICRP 2009b,
ICRP 2016b). Die Dosisbeitrage der einzelnen Quellorgane rs und aller im Kdrper gebildeten
Folgeprodukte (i) des inkorporierten Radionuklids missen aufsummiert werden.
Y 1) = ) A, 1) - Sut (< 1),
i rg

Fiithrt man diese Rechnungen fiir eine Zufuhr von 1 Bq des Radionuklids durch, so erhdlt man
die Dosiskoeffizienten ht(50) bzw. e(50), welche die Dosis im Organ bzw. die effektive Dosis
pro zugefihrter Aktivitat des Radionuklids angeben. Setzt sich ein Gewebe/Organ T aus meh-
reren betrachteten Zielregionen rr zusammen, muss eine Gewichtung tiber deren Massenanteile
f(rr,T) erfolgen. In den (meisten) Féllen, in denen sich das Ziel nur aus einem Gewebe zusam-
mensetzt, ist f(rr,T)=1. Der Dosiskoeffizient fiir ein Gewebe/Organ T im mannlichen bzw.
weiblichen Referenzmodell ergibt sich dann als:

' (©) = Xy f (7, T) - RMF (i, 0).

Da auch die Gewebewichtungsfaktoren wr Referenzwerte sind (vgl. (ICRP 2015)), kann fir die
effektive Dosis E(7), die sich durch die gewichtete Summation (ber verschiedene Gewebe
ergibt, ebenfalls ein Dosiskoeffizient e(z) angegeben werden. Zur Ermittlung der Organdosis
wird eine Geschlechtermittelung durchgefinhrt.

' (D +h (@)
e(r) = Trwy [0

Aus der aufgenommenen Menge des Radionuklids kann dann durch Multiplikation mit dem
Dosiskoeffizienten die 50-Jahre-Folgedosis (effektiv oder fur das Organ T) berechnet werden.



Grenzwerte der Organ-Aquivalentdosen fur die berufliche Strahlenexposition — Wissenschaftliche Begriindung 31

Die nachfolgenden Berechnungen beruhen auf den Dosiskoeffizienten flr die Organdosis und
fiir die effektive Dosis, welche die ICRP in ihren Publikationen ICRP 134 (ICRP 2016a),
ICRP 137 (ICRP 2017) und ICRP 141 (ICRP 2019) veréffentlicht und mit dem Programm
,,JICRP OIR Data Viewer 4.01.04.19“ (ICRP 2019) digital verfiighar gemacht hat. Die verof-
fentlichten Dosiskoeffizienten sind auf der Grundlage biokinetischer Modelle, physiologischer
Referenzparameter und anthropomorpher mathematischer Phantome fur die jeweilige 50-Jahre-
Folgedosis berechnet worden. Da der letzte Teil der auf funf Teile angelegten OIR-Serie noch
nicht veroffentlicht wurde, sind nicht fir alle Radionuklide aktuelle Dosiskoeffizienten zur
Berechnung der Dosis nach Inkorporationen vorhanden. Fir die wenigen Radionuklide, fiir die
keine aktuellen Daten vorlagen, wurden die bislang in Deutschland verwendeten, auf der ICRP-
Publikation 60 beruhenden Werte (ICRP 1991) verwendet. Um in diesen Féllen die in ICRP-
Publikation 103 (ICRP 2007) eingefiihrten numerischen Anderungen der Werte der Gewebe-
wichtungsfaktoren dennoch zu berticksichtigen, wurden die Dosiskoeffizienten fiir die effektive
Dosis nicht direkt ibernommen, sondern aus den Dosiskoeffizienten flr die Organe mit den
aktualisierten Werten fiir wr neu berechnet. Die ICRP gibt die Dosiskoeffizienten mit nur zwei
signifikanten Stellen an, wodurch die Grundgenauigkeit der darauf beruhenden Rechen-
operationen eingeschréankt ist. Mit den Dosiskoeffizienten werden fir die vorliegenden Ex-
positionsszenarien (je 25905 méinnlich/weiblich) diejenigen Organ-Folgedosen nach Akti-
vitatszufuhren berechnet, die zum Erreichen des Grenzwertes der effektiven Folgedosis von
20 mSv fiihren. Diese Berechnungen werden fiir alle von der ICRP zur Verfiigung gestellten
Parameter der Inkorporationsszenarien (z. B: Zufuhrpfade, Loslichkeitsklassen, Korngrof3en
der Aerosole) durchgefihrt. Aus den berechneten Daten werden diejenigen Félle identifiziert,
in denen die Organ-Aquivalentdosis den Wert von 500 mSv iiberschreitet. In Tabelle 1.4 sind
flr die drei Expositionspfade Ingestion, Inhalation und Injektion — getrennt nach den Ge-
schlechtern — diejenigen Radionuklide mit den zugehdrigen Organdosen angegeben, bei denen
fiir eines der Geschlechter die jeweils maximale Organ-Aquivalentdosis Hr max beobachtet wird.
Dabei werden Niedrig-LET- und Hoch-LET-Strahlung emittierende Radionuklide getrennt und
jeweils in dieser Reihenfolge aufgefiihrt. Sollte fiir eine der beiden Strahlungsarten Niedrig-
LET- oder Hoch-LET-Strahlung kein inkorporiertes Radionuklid zu einer relevanten
Organdosis fiihren, so wird dies in der Tabelle durch einen Strich (-) verzeichnet. Flr den
Expositionspfad ,,Inhalation” werden alle in den Datenbanken verfiigbaren Expositions-
parameter wie zum Beispiel Aerosoltyp und -gréRRe berticksichtigt. Der Expositionspfad
»Injektion* umfasst die direkt in die Blutbahn verbrachten Radionuklide, z. B. iiber offene
Wunden. Der fiir ein Organ oder Gewebe auftretende Maximalwert der Organ-Aquivalentdosis
ist durch Fettdruck hervorgehoben.
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Tab. 1.4: Organ-Aquivalentdosis von mehr als 0,5 Sv in einzelnen Organen/Geweben bei
Erreichen des Grenzwertes der effektiven Dosis; der fur ein Organ oder Gewebe
auftretende Maximalwert der Organ-Aquivalentdosis ist durch Fettdruck
hervorgehoben.

Organ Expositions- Radionuklide mit Hr max Ht max
szenarien Ht max > 0,5 Sv fiir eines der mannlich weiblich
Geschlechter
Knochen- 3 155 Datenséatze Ingestion:  %Zr 0,76 Sv 1,0 Sv
oberflache 132 Radionuklide 150G 0.57 Sv 0.75Sv
230Th 0,53 Sv 0,70 Sv
Inhalation:  93Zr 0,80 Sv 1,1Sv
230Th 0,54 Sv 0,73 Sv
Injektion: 987y 0,77 Sv 1,0Sv
230Th 0,53 Sv 0,70 Sv
Schilddriise 598 Datensatze Ingestion:  126] 0,45 Sv 0,53 Sv
26 Radionuklide 129 4
I-, Te-, Sb-Isotope 0.45Sv 0.53Sv
Inhalation; 126 0,46 Sv 0,55 Sv
129 0,47 Sv 0,55 Sv
Injektion: 126| 0,46 Sv 0,54 Sv
129] 0,44 Sv 0,53 Sv
Lymphknoten | 1178 Datensatze Ingestion:  — - -
66 Radionuklide _ _ _
Inhalation: 123Te 1,0 Sv 1,2Sv
241py 0,82 Sv 1,0Sv
Injektion: - - -
Nieren 484 Datensatze Ingestion:  — - -
11 Radionuklide 230
Po-. Bi-, Pa-. u 0,72 Sv 0,85 Sv
U_|Sotope |nha|ati0n: - - -
230y 0,35Sv 0,42 Sv
Injektion: - - -
230y 0,70 Sv 0,85 Sv
Obere 8 874 Datensatze Ingestion: — - -
Atemwege 415 Radionuklide _ _ _
Inhalation:  22Pb 1,6 Sv 1,8 Sv
234y 1,58v 1,58v
Injektion: - - -
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2 Strahleninduzierte nicht-neoplastische Erkrankungen

Die SSK geht davon aus, dass Strahlenexpositionen von beruflich exponierten Personen mit
Organ-Aquivalentdosen unterhalb von 500 mSv keine nicht-tolerablen Risiken bewirken. Eine
maogliche Ausnahme ist die Augenlinse, fur die ein eigener Dosisgrenzwert im Strahlen-
schutzgesetz definiert ist. Im vorliegenden Kapitel werden Dosis-Wirkungsbeziehungen nicht-
neoplastischer Erkrankungen’ Erwachsener in Organen diskutiert, in denen bei einer effektiven
Dosis von 20 mSv die Organ-Aquivalentdosis groBer als 500 mSv sein kann. Im ersten Kapitel
dieser Wissenschaftlichen Begriindung wurde abgeleitet, dass dies fir die funf Organe und
Gewebe Knochenoberflache, Schilddriise, Lymphknoten, Niere und obere Atemwege der Fall
ist.

Fur die Analyse nicht-neoplastischer Erkrankungen nach Strahlenexposition Erwachsener
werden in dieser Wissenschaftlichen Begriindung auch Studien von Expositionen im Kindes-
und Jugendalter bertcksichtigt, da sie flir Expositionen junger Erwachsener relevant sein kon-
nen. Studien der Folgen von Expositionen ausschlief3lich im Kindesalter wurden nicht berlick-
sichtigt. Fur die vorliegende Diskussion von Grenzwerten im beruflichen Strahlenschutz
werden, soweit moglich, epidemiologische Evidenz und biologische Plausibilitat bertick-
sichtigt. Einzelbeobachtungen kénnen Anlass zur Empfehlung weiterer Untersuchungen sein.

Die Publikation 118 der ICRP fasst wesentliche Ergebnisse zu Gewebereaktionen nach
Strahlenexpositionen zusammen (ICRP 2012a). Das vorliegende Kapitel basiert auf dieser
ICRP-Publikation und einer Darstellung neuerer Studien. Nur fur diejenigen Falle, in denen die
ICRP keine Aussage zu einem Schwellenwert gemacht hat, wird hier auch die altere Literatur
diskutiert.

Héufig basieren in der Literatur diskutierte Studien von strahlenbedingten Gesundheitsschaden
auf der Energiedosis (in Gy). Dementsprechend werden in diesem Kapitel der wissenschaft-
lichen Begriindung die Beobachtungen nicht-neoplastischer Erkrankungen zunéchst in Ab-
hangigkeit von der Energiedosis zusammengefasst. Erst im letzten Unterabschnitt Implikation
fur eine Grenzwertsetzung der funf Abschnitte fur die einzelnen Organe und Gewebe werden
die Energiedosen, fur die nicht-neoplastische Erkrankungen zu erwarten sind, in Beziehung
gesetzt zu den Organ-Aquivalentdosen, die beim Einhalten der effektiven Dosis von 20 mSv
maximal auftreten kénnen. Dazu wird soweit notwendig auf den aktuellen Kenntnisstand der
relativen biologischen Wirksamkeit (relative biological effectiveness, RBE) verschiedener
Strahlenarten fir nicht-neoplastische Erkrankungen eingegangen.

2.1  Knochen und Knochenoberflache

Es gibt umfangreiche Studien nicht-neoplastischer Schaden durch externe Strahlenexpositionen
des Knochens mit Photonen einer Energie oberhalb von einigen hundert keV. Fur solche externe
Strahlenexpositionen unterscheiden sich die Organ-Aquivalentdosen der Knochenoberflache
und des Knochens nur unwesentlich, sodass diese Studien auch fiir mogliche deterministische
Effekte durch Expositionen der Knochenoberfléche relevant sind. Studien nicht-neoplastischer
Schéden speziell fir Expositionen der Knochenoberflache liegen nur in sehr beschranktem
Mafe vor.

7 In Abschnitt 1.3 der vorliegenden Empfehlungs ist die hier angewandte Verwendung des Begriffs ,nicht-
neoplastische Erkrankungen® definiert.



Grenzwerte der Organ-Aquivalentdosen fir die berufliche Strahlenexposition — Wissenschaftliche Begriindung 34

2.1.1 Grundlagen

Bei Knochen handelt es sich um ein hochdynamisches Gewebe, das altersabhangig verschie-
dene Aufgaben erfullt. Im prépubertaren Alter erfolgt primar das Langenwachstum, und im
Erwachsenenalter dominiert die strukturelle Anpassung an korperliche Belastung. Das hohere
Alter ist durch morbide Alterungsprozesse (Knochenschwund) geprégt. In jedem Alter ist der
Knochen in der Lage, sich nach einem Trauma zu regenerieren. Da Knochen von kdrperlicher
Aktivitét, Lebensstil und Hormonen beeinflusst werden, kommt es zu geschlechtsspezifischen
Anpassungen in Knochenstruktur und -metabolismus.

Knochenzellen sind in zwei funktionelle Zelltypen aus unterschiedlichen Herkunftslinien auf-
zuteilen. Die knochenresorbierenden Osteoklasten sind aus der h&matopoetischen Linie und
zeigen Eigenschaften konsistent zu einer hamatopoetischen Stammzelldifferenzierung in
Myeloid/Makrophagen-Richtung. Die knochenmatrix-synthetisierenden Osteoblasten stammen
aus der mesenchymalen Stammzelllinie und bilden sich im Rahmen der osteogenen Diffe-
renzierung aus Osteoprogenitoren. Beide Zellarten konnen durch Strahleneinwirkung gesché-
digt werden. Der Verlust der Osteoklasten fuhrt zu einem verminderten resorptiven Knochen-
abbau. Aber auch die neue Synthese durch Osteoblasten wird hierbei gehemmt, da diese indi-
rekt durch Osteoklastenaktivitat stimuliert wird. Der Verlust der Osteoblasten verhindert so-
wohl neue Knochensynthese als auch eine effektive Mineralisierung frisch produzierter Kno-
chenmatrix. Proliferierende Zellen auf allen Stufen der Osteoblastlinie zwischen mesenchy-
maler Stammzelle und reifem Osteoblast sind Kandidaten fur Ursprungszellen eines Osteo-
sarkoms.

Der Knochenumbau ist das Ergebnis einer standigen Anpassung der reifen Knochenstruktur an
mechanische Belastungen. Der Umbau erfolgt in drei Phasen und beginnt mit der lokalen Re-
sorption der vorhandenen mineralisierten Knochengrundsubstanz durch Osteoklasten, welche
aus den hamatopoetischen Stammzellen aus dem angrenzenden Knochenmark entstehen. Es
folgt die Phase der Neusynthese der kollagenreichen, organischen Grundsubstanz durch Osteo-
blasten, welche sich aus pra-osteoblastischen Vorlauferzellen entwickeln, die sich wiederum
aus der mesenchymalen Stammzellepopulation differenzieren. Der Umbau schlie3t mit der Mi-
neralisierung der organischen Grundsubstanz durch Ablagerung von anorganischen, kalzium-
reichen Knochenmineralien ab. Einige Osteoblasten verbleiben im neuen Knochen und werden
zu Osteozyten, die uber ein Netzwerk aus mikroskopischen Kanélen miteinander interagieren,
und somit eine physische Belastung des Knochens wahrnehmen kénnen, die zu einem erneuten
Knochenumbau fuhren kann.
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Abb. 2.1: Graphische Darstellung der (A) makroskopischen Ansicht des Femur-
kopfes mit einem Ausschnitt aus dem trabekularen Knochengewebe (B),
der in VergroRerung die mikroskopische Struktur des Trabekular-
knochens des Huftkopfes darstellt; eine weitere VergrofRerung aus der
Knochenoberflache (C) stellt die zellulare Struktur der Knochenober-
flache mit Knochenbildungszellen um einen einzelnen Knochentrabekel
dar. Letzteres ist mit dem ICRP-Model «Endosteum» gleichgestellt (s.
unten).

Legende: (i) knochenresorbierender Osteoklast, (ii) Resorptionslacuna,
(iii) aktive Osteobasten, (iv) neue Knochenmatrix, (v) “ruhende* Osteo-
blasten, (vi) prda-Osteoblasten, (vii) an die osteoblastdre Linie gebunde-
ne Zellen, (viii) mesenchymale Stammzelle im Knochenmark

Das Skelett besteht hauptsachlich aus zwei Arten von Knochen: Der dichtere, kortikale
Knochen ist fir die mechanische Festigkeit verantwortlich, welche fiir tragende Strukturen, wie
die Aulenseite der langen Knochen des Stammskeletts wichtig ist, aber auch der leichtere,
trabekuldre Knochen tragt maRgeblich zur Stabilitat bei. So flhrt der Verlust an Spongiosa beli
der Osteoporose zu Frakturen oder langsamen Sinterungen z. B. der Wirbel, auch bei weitge-
hend erhaltener Kortikalis. Am Femurhals kann man gut erkennen, wie die Trabekel ausge-
richtet sind, um z. B. Biegekréfte abzufangen. Letztlich dienen die Trabekel dazu, ein Maxi-
mum an Stabilitit bei vergleichsweise ,,leichter Bauweise™ zu gewihrleisten. Sie haben eine
viel grolRere Umsatzrate aufgrund des grofieren Oberflachen-Volumen-Verhéltnisses und einer
groReren Zahl an Knochenzellen und deren Vorldufern im angrenzenden Knochenmark. Beein-
trachtigungen des Knochenstoffwechsels werden in erster Linie in diesen hoch-metabolischen
trabekuldren Strukturen beobachtet.
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2.1.2 Schaden des Knochengewebes

Irrtimlicherweise wurden Knochen friiher fur hoch strahlungsresistent gehalten. Dies hatte zur
Folge, dass biologische Effekte meist nur nach Anwendung von Dosen >5 Gy untersucht
wurden. Die Forschung zur Wirkung von Dosen <5 Gy auf die Knochenstruktur und -funktion
wurde vernachlassigt. Die vorliegende Literatur ist aufgrund von Unterschieden in Bestrah-
lungsschemata, den untersuchten Tierarten, deren Alter und Geschlecht, der Sensitivitat der
untersuchten Endpunkte und der angegebenen Zeitverlaufe mit Vorsicht zu interpretieren (Luz
etal. 1991). Besondere Vorsicht ist bei der Interpretation von Studien an Strahlentherapie-
patientinnen und -patienten geboten, da sowohl Geschlecht und Alter als auch Tumorart, Ne-
benwirkungen von Chemotherapie und Immobilitat einen erheblichen Einfluss auf die beob-
achteten Auswirkungen auf die Knochenfunktion haben kénnen (Bozzola et al. 1993, Edwards
etal. 2011). Struktur und Stabilitdt von Knochen werden durch Exposition gegeniiber ionisie-
render Strahlung beeintrachtigt (Hopewell 2003, Goldwein 1991). Die Schadigung aufgrund
einer solchen Exposition kann entweder lokal begrenzt um ein duRRerlich angewandtes Strah-
lungsfeld sein oder systemisch, durch die Inkorporation knochensuchender Radionuklide (z. B.
Plutonium, Strontium und Thorium) das gesamte Skelett betreffend. Sekundareffekte der
Strahlung auf das Skelett aufgrund von Schaden an Geweben, welche die Knochenfunktion
regulieren, wie die Nebenschilddriise, Hypophyse und Nieren, oder die Knochenzerstérung
durch bosartiges Wachstum von strahlungsinduzierten priméaren und sekundéren Tumoren sind
nicht Teil der vorliegenden Diskussion. Die regenerative Kraft des Knochens ist ausgepragt.
Viele Schaden kénnen innerhalb von Wochen repariert werden.

Die von ICRP 110 (ICRP 2009b) beim Menschen konzeptionell auf 10 um begrenzte Einzel-
zellschicht an allen Knochenoberflachen (trabekuldrer und kortikaler Knochen, nicht aber das
Periost) ist als Zielpopulation ,,Endosteum® definiert. Dieses enthélt die knochenfunktions-
relevanten Zellen (aktive und ruhende, reife Osteoblasten), die aber fast ausschliellich aus
ausdifferenzierten, nicht-proliferierenden Zellen mit kurzer Lebenszeit (maximal ca. 60 Tage)
bestehen (vgl. Abbildung 2.1).

Mit ICRP 133 (ICRP 2016b) ist dieses Endosteum neu definiert und umfasst jetzt eine 50 um
dicke Zellschicht um die Knochenoberflache der trabekuldren Knochen. Diese enthalt die reifen
Osteoblasten und mdglicherweise einige Vorlauferzellstufen. Ob mesenchymale Stammzellen
und deren direkte Abkdmmlinge enthalten sind, ist ungewiss.

ICRP-Publikation 118 (ICRP 2012a) beriicksichtigt fiir deterministische Effekte durch Strah-
lenexpositionen des Knochens Veroffentlichungen bis zum Jahre 2003. Die wesentlichen Er-
gebnisse der ICRP-Publikation werden im Folgenden kurz zusammengefasst ohne die Original-
literatur erneut zu zitieren.

Nach ICRP 118 (ICRP 2012a) kdnnen Strahlenexpositionen des Knochens mit extrem hohen Do-
sen bei Erwachsenen drei Arten von nicht-neoplastischen Effekten bewirken: Osteonekrose,
Stressfrakturen und Beeintrachtigungen von Bruchheilungen. Verzégerung des Knochenléangen-
wachstums durch Strahlung bei heranwachsenden Jugendlichen wird nicht explizit beschrieben.

2.1.3 Osteonekrose

Deterministische Strahlenschaden im Skelett werden als Osteonekrose und metabolische Kno-
chenerkrankungen oftmals getrennt beschrieben. Diese Unterscheidung erscheint etwas will-
kirlich, da sich beide aufgrund einer verringerten Anzahl von funktionsfahigen Zellen im Kno-
chen entwickeln, wobei die Nekrose das Ergebnis einer vollstandigeren Zelldepletion bei hohe-
ren Dosen ist, wahrend es sich bei den metabolischen Knochenerkrankungen um das Ergebnis
einer weniger gravierenden Stérung des Gleichgewichts zwischen knochenaufbauenden
und -abbauenden Zellen bei niedrigeren Dosen handelt.
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2.1.3.1  Strahlentherapiepatientinnen und -patienten

Nach ICRP 118 (ICRP 2012a) tritt die strahlenbedingte Osteonekrose nur selten und nicht vor
ein bis zwei Jahren nach Exposition auf. Sie wurde nach Strahlentherapien von Kopf-Hals-
Tumoren im Unterkiefer und Schlafenbein, und von Beckentumoren in Beckenknochen, Kreuz-
bein und Femurkopf und nur in Regionen mit Energiedosen von mehr als 50 Gy beobachtet.

2.1.3.2 Tierexperimente

Zellverlust im bestrahlten Knochengewebe flihrt zu einer Veranderung im knochenmetabo-
lischen Gleichgewicht, mit einer gleichzeitigen Reduktion von Neusynthese und Resorption.
Als Folge der Nekrose ist der fir den Ausgleich der mechanischen Belastung erforderliche
adaptive Knochenumbau beeintrachtigt und kann so zeitverzdgert zur Fraktur oder zum Kollaps
des Skeletts fiihren (Schmitt und Zamboglou 1990). Es kann trotzdem zu einer, wenn auch
verzogerten, Frakturheilung an der strahlengeschadigten Stelle des Knochens kommen
(Bonfiglio 1953), vermutlich durch die Migration regenerativer Zellen an die Stelle der Scha-
digung (Lé&sion).

Eine Kausalitat zwischen dieser strahleninduzierten Osteonekrose und vaskuldrem Tod wird
zwar angenommen, ist jedoch nicht allgemein akzeptiert. So wurde z. B. in den Schienbeinen
von Kaninchen, denen ®Sr injiziert wurde, beobachtet, dass eine Schidigung der BlutgefaRe
dem Tod von Osteoblastzellen vorausging (Macpherson et al. 1962). Grimm stellt die These
auf, dass es zwei verschiedene Formen strahleninduzierter Nekrose gibt: eine frihe Form, die
direkt durch den Tod von Knochenzellen verursacht wird, gefolgt von einer spateren Form, bei
der der vaskulére Zelltod zu einer Abnahme der Zahl der Knochenzellen fihrt (Grimm 1971).
Die Schwere der Nekrose hangt vermutlich vom AusmaR des Gefalverlusts ab und es ist wohl
davon auszugehen, dass eine Genesung nur moglich ist, wenn ein intaktes Gefalsystem
aufrechterhalten werden kann (Uberschér 1959).

Es kann Monate bis Jahre dauern, bis sich Osteoradionekrosen manifestieren. Dies héngt auch
von Alter und Geschlecht (Knochenumsatzrate) des exponierten Individuums ab. In den ersten
Lebensjahren mit relativ schnellem Skelettstoffwechsel erhéht sich die Zahl der durch die
Strahlung abgetdteten, proliferierenden Zellen rasch. Im Erwachsenenalter kann die langsamere
Proliferationsrate die Auswirkungen des Zellverlusts abfangen und es kann dauern, bis sich
nekrotische Lasionen manifestieren. Wahrend diese osteoradionekrotischen L&sionen in der
Regel raumlich begrenzt sind und sich langsam entwickeln, kann auch eine schnellere und
schwerwiegendere Art der Osteoradionekrose auftreten. Diese steht Ublicherweise in Zusam-
menhang mit einer lokalen Infektion (Dambrain et al. 1988).

Knochennekrosen werden normalerweise nach einer Exposition im hdéheren zweistelligen
Gray-Bereich beobachtet. So fiihrte z. B. die externe Bestrahlung des Unterkiefers mit *%Ir in
Hohe von 80 Gy iiber den Verlauf von drei Tagen in einem Katzenmodell zu einer Nekrose, die
zwei Monate nach der Bestrahlung auftrat (Dambrain etal. 1990). Bei Studien zur Wirkung
inkorporierter Radionuklide wurden &hnlich hohe Dosen verwendet, um nachweisbare, nekro-
tische Veranderungen zu provozieren. So fihrte in einem Hundemodell mit Beagles eine Dosis
mit 2°Pu in Hohe von 32 Gy nach einem Jahr zu spontanen (nekrosebedingten) Knochen-
frakturen (Taylor et al. 1972).

Die Dosis-Wirkungsbeziehung ist unklar, da Unterschiede im Tiermodell, in der verabreichten
Dosis und im Beobachtungszeitraum zu widersprichlichen Ergebnissen fihren. Es gibt Hin-
weise darauf, dass eine Exposition gegeniiber Rontgenstrahlen in Hohe von 5 Gy sowohl bei
Ratten (Uberschar 1959) als auch bei Kaninchen (Hulth und Westerborn 1962) zu einem
Absterben der Osteoblasten und letztendlich zu nekrotischen Veranderungen im bestrahlten
Knochen flhrt. Bei akuter externer Exposition liegt der niedrigste Wert der Dosis, bei dem ein



Grenzwerte der Organ-Aquivalentdosen fir die berufliche Strahlenexposition — Wissenschaftliche Begriindung 38

Effekt beobachtet wurde, bei 4 Gy (Melanotte und Follis 1961). Die berechnete Toleranzdosis
(5% Komplikationen nach fiinf Jahren) liegt bei 80 Gy (Rubin und Casarett 1972).

2.1.4 Frakturen und Bruchheilung bei Strahlentherapiepatientinnen und -patienten

Nach ICRP-Publikation 118 (ICRP 2012a) sind Stressfrakturen nach Strahlentherapie mit
hohen Knochendosen in der Regel asymptomatisch. In seltenen Féllen bewirken sie jedoch
Schmerzen und eine erhéhte Anfalligkeit fir zu einem offenen Bruch fuhrende Traumata.
Patientinnen und Patienten mit Erkrankungen des Bindegewebes sind besonders anfallig fur
strahlenbedingte Stressfrakturen.

Auf strahlenbedingte Beeintrachtigungen von Bruchheilungen geht ICRP 118 (ICRP 2012a)
nicht weiter ein.

Es gibt umfangreiche neuere Literatur zu Effekten im Knochen nach Strahlentherapie (siehe
z. B. die Ubersichtsartikel von Pacheco und Stock (Pacheco und Stock 2013) und von Wissing
(Wissing 2015)). Die Uberwiegende Anzahl der Artikel geht allerdings nicht auf das Thema
Schwellenwerte ein.

Eine Ausnahme ist der Ubersichtsartikel von Mavrogenis et al. (Mavrogenis et al. 2015). Eine
Schwellendosis von 65 Gy bis 70 Gy wird fiir Gesundheitseffekte im ausgewachsenen Knochen
angegeben. Dementsprechend werden Energiedosen im Knochen von mehr als 50 Gy als ein
Risikofaktor fur strahleninduzierte Frakturen angesehen.

2.1.5 Auswirkungen auf das Knochenwachstum

2.1.5.1 Kilinische Beobachtungen

Das Langenwachstum des Skeletts ist sowohl bei Mannern als auch bei Frauen im Alter von
20 Jahren (Crowder und Austin 2005) mit der Fusion der Epiphysen abgeschlossen. Eine
Strahlenexposition vor diesem Alter kann die enchondrale Ossifikation stéren und so zu einer
Verzogerung oder friihzeitigen Einstellung des Wachstums fiihren.

2.1.5.2 Tierexperimente

Verzogerungen traten bei jungen Ratten (Hinkel 1943) nach einer Ganzkdrperbestrahlung mit
Dosen >5 Gy auf. Auch bei extern-bestrahlten juvenilen Rhesus-Affen traten Verzégerungen
bei Dosen >5 Gy auf (Sonneveld und Van Bekkum 1979). Eine Erholung ist nach einer
Exposition <10 Gy bei einem mit Rontgenstrahlung behandeltem Rattenmodell beobachtet
worden (Blackburn und Wells 1963, Melanotte und Follis 1961).

Dosisfraktionierung scheint den Wachstumsinhibitionseffekt zu reduzieren. Bei jungen Ratten
fithrt eine Dosis von 17,5 Gy in fiinf gleich hohen Fraktionen nur zu einer voriibergehenden
Schiadigung der Wachstumsfugen (Damron etal. 2008). Ein Wachstumsdefizit bei jungen
Ratten nach interner Bestrahlung durch 2*°Pu ist ab einer Dosis von 3 Gy beschrieben (Gamer
1988). Dies stimmt mit der klinischen Beobachtung einer Wachstumsreduktion bei mit ?**Ra
behandelten Kindern iiberein (Spiess et al. 1985).

2.1.6 Metabolische Knochenerkrankungen

Metabolische Knochenerkrankungen fiihren zu strukturell schwachen Knochen, die mehr
(Osteopetrose) oder weniger (Osteoporose) dicht sein kdnnen als bei einem Gesunden.
Osteopetrose entsteht, wenn die Rate der Knochenneubildung die Resorptionskapazitét
ubersteigt, wahrend bei der Osteoporose die Resorptionsrate Uber der der Neubildung liegt und
so zu Knochenverlust fiihrt. Eine unzureichende Mineralisierung der Knochengrundsubstanz
(Osteomalazie) kann sowohl bei normalen als auch bei krankhaft veranderten Knochen
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auftreten. All diese Krankheitsbilder fihren zum Verlust der strukturellen Integritat und somit
zu Bruch oder Kollaps der Knochen unter Belastung.

2.1.6.1 Strahlentherapiepatientinnen und -patienten

Klinisch treten metabolische Knochenerkrankungen bei einem nicht bestrahlten Individuum
aufgrund von hormonellen Verdnderungen, physischem Trauma, ungesunder Lebensweise/
Ernahrung oder genetischen Defekten in der Knochenzellfunktion auf. Die Krankheitsbilder
prasentieren sich in verschiedenen Schweregraden, von klinisch nicht nachweisbar bis lebens-
bedrohlich. Eine mdgliche Wechselwirkung zwischen Bestrahlung und jeder dieser Erkran-
kungsursachen muss im Einzelfall geprift werden.

Strahleninduzierter Knochenverlust aufgrund der gleichen lokalen, zelltétenden Mechanismen,
wie sie bei Osteoradionekrosen beobachtet werden, ist eine Folge der Strahlenexposition im
Rahmen einer Tumortherapie (Willey etal. 2011). Das Risiko fur Briche des Oberschen-
kelknochenhalses und -kopfes, der Rippen und des Beckens erhéht sich, wenn diese Knochen
wihrend der Strahlentherapie exponiert waren (Kolar und Vrabek 1976, Baxter et al. 2005), da
die Knochenqualitat an der Stelle der Strahlenfraktur reduziert und grundsatzlich weniger
organisiert und stabil ist (Bonfiglio 1953, Wernle etal. 2010). Wie bei Knochenbriichen und
postmenopausaler Osteoporose sagt ein reduzierter Knochenmineralgehalt an und fur sich keine
vermehrten Knochenbriiche voraus (Heuck und Lauritzen 1967), da diese in erster Linie von
einer Kombination der lokalen Knochenqualitat und von am Knochen wirkenden physika-
lischem Stress bestimmt werden.

2.1.6.2 Atombombeniberlebende

Eine Wirkung von Strahlung auf den Knochenstoffwechsel bei Dosen unterhalb von 3 Gy ist
nicht dokumentiert. Obwohl die Knochenmineraldichte bei Atombombenuberlebenden unter-
sucht wurde, erschwert die in dieser Kohorte beobachtete hohe Rate von Hyperpara-
thyreoidismus (ERR von 4,1 bei 1Gy (Fujiwara etal. 1992)) und vorzeitig eintretender
Menopause die Interpretation (Kodama et al. 1996, Sakata et al. 2011).

2.1.6.3 Tierexperimente

In Studien an weiblichen Méusen fiihrt eine Ganzkorperdosis von 2 Gy Gammastrahlung zu
einer 30 %igen Abnahme des trabekuldren Knochenvolumens nach 110 Tagen (Hamilton et al.
20006). In einer Studie an ménnlichen Mausen (Kondo et al. 2009), die sowohl das kortikale als
auch das trabekuldre Knochenvolumen umfasste, ging das Volumen einen Monat nach einer
einzelnen Ganzkdrperdosis von 1 Gy zuriick. Bei einer niedrigeren Dosis von 100 mGy wurde
kein Strahlenschaden beobachtet. Bezeichnenderweise war das Knochenvolumen in dieser
Studie nach vier Monaten auf das Kontrollniveau zuriickgekehrt (Kondo etal. 2009). Eine
klarere Sicht auf die Dosis-Wirkungsbeziehung bietet die aktuelle Studie von Lima et al. (Lima
etal. 2017), die ein reduziertes Knochenvolumen bei weiblichen Miusen 21 Tage nach Erhalt
einer Ganzkorperdosis von 1 Gy Gammastrahlung zeigt, jedoch nicht bei einer Dosis von
0,5 Gy.

Die Studien zu den Mechanismen, die flr die beobachteten VVerdnderungen der Knochenqualitat
und -menge verantwortlich sind, sind nicht immer kongruent, womadglich durch sich eine zeit-
lich schnell dndernde zelluldre Antwort nach Bestrahlung. Eine Studie von Willey et al.
beschrieb einen Anstieg in der Zahl der Osteoklasten bei M&usen drei Tage nach einer Be-
strahlung mit 2 Gy (Willey etal. 2008). Obwohl wéhrend dieser kurzen Zeit keine Verdn-
derungen in der Knochenstruktur beobachtet wurden, ist von einer zeitlich verstarkten Kno-
chenresorption als Folge auszugehen. Im Gegensatz dazu berichten Melanotte und Follis tber
eine vorlbergehend erhohte Rate an neu geformten Knochen in einem adulten Rattenmodell,
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das 4 Gy ausgesetzt war (Melanotte und Follis 1961), genauso wie Wernle et al. nach einer 5 Gy
Dosis (Wernle et al. 2010) und Gong et al. bei Mdusen nach einer fraktionierter Bestrahlung mit
20 Gy (Gong et al. 2013). Die beiden letzteren Studien zeigen nach der anfanglich hypertrophen
Reaktion eine signifikante Abnahme der Knochenqualitat. Bei der beobachteten schnellen
Abnahme der Osteoklastenzahl im Mausmodell nach einer Bestrahlung mit 5 Gy handelt es sich
um einen plausiblen Mechanismus. Er fihrt zu einer kurzfristigen Zunahme der Knochen-
neubildung; der neue Knochen ist jedoch strukturell schwach (Oest et al. 2015).

Die Studie von Cao etal. (Cao etal. 2011) zeigt, dass eine Teilbestrahlung des Oberschenkel-
knochens der Maus mit 20 Gy sowohl zu einer Abnahme von Osteoblasten und Osteoklasten,
als auch wéhrend des gesamten vierwdchigen Beobachtungszeitraums zu dem Verlust der
endothelialen und mesenchymalen Stammzellen im bestrahlten Bereich des Knochens fiihrt. Da
das umliegende Knochenmarkgewebe wesentlich fiir die fortlaufende Bildung von sowohl
Osteoblasten als auch Osteoklasten aus den Stammzellen im Knochenmark verantwortlich ist,
konnte dies die dauerhaften Strahlenschdden nach hohen Dosen erkldren (Green et al. 2012).

In einem experimentellen Mausmodell zeigten sich Resorptionsdefekte bei Mausen, die tber
vier Wochen eine Dosis von 5 Gy erhielten. Dieses Ergebnis wurde auch einer reduzierten
Osteoklastendifferenzierung aus dem von einer strahleninduzierten Zellzahlverminderung
betroffenen Knochenmark zugeschrieben. Im Gegensatz dazu erhohte sich die Zahl der
Osteoklasten bei niedrigen Dosen (0,338 Gy) durch inkorporiertes 23°Pu (Gamer 1988). Interes-
santerweise zeigen Studien mit hohem LET im Mausmodell eine Dosisempfindlichkeit, die nur
geringfiigig liber der liegt, wie sie sich bei niedrigem LET in einem Dosisbereich von 0,5 Gy
bis 2 Gy feststellen ldsst (Alwood et al. 2017, Hamilton et al. 2006). Zwei neue Studien zeigen
einen starken abscopalen (auBerhalb des Strahlenfelds auftretenden) Effekt nach lokaler Be-
strahlung der Extremitéaten auf die Knochenqualitdt beim nicht bestrahlten kontralateralen Bein
bei M&usen, deren anderes Bein mit 4x5 Gy behandelt wurde (Oest et al. 2018), und auf die
Fahigkeit von nicht bestrahltem Knochenmark, neue Osteoklasten in der nicht bestrahlten
Extremitdt von Ratten zu bilden, deren andere Extremitét mit 2 Gy behandelt wurde (Sun et al.
2017). Wie die Autoren betonen, kdnnten Studien, bei denen die nicht bestrahlte Extremitét als
interne Kontrolle verwendet wird, weniger aussagekraftig beim Nachweis von Schéaden sein als
bisher angenommen.

2.1.7 Mineralisierungsstérungen

Bei Dosen von 5 Gy und mehr wurde bei Méusen eine Verminderung der Mineralisierung
festgestellt (Wilson 1956). Dosen von 1 Gy oder 2,5 Gy hatten hingegen keinen irreversiblen
Einfluss auf die Mineralisierung (Blackburn und Wells 1963). Beim Menschen scheint es unter
einer Dosis von 2 Gy keinen bleibenden negativen Einfluss auf die Mineralisierung zu geben
(Hattner et al. 1982). Es kann aber durchaus sein, dass solche Auswirkungen nur voribergehend
sind, da es im Tiermodell selbst nach eine Exposition von 10 Gy zu einer schnellen und
vollstandigen Erholung in der Mineralisierung kommt (Jee und Arnold 1961). Hinweise auf
Osteomalazie bei mit Thorotrast behandelten Individuen kénnen mit Stérungen im Leber- und
Mineralstoffwechsel erklart werden, die hauptséchlich fur den beobachteten Knochenverlust
verantwortlich sein kénnten (Gondos 1973).

2.1.8 Zusammenfassende Bewertung

In ICRP 133 (ICRP 2016Db) ist fir die Dosimetrie der Knochenoberflache das betrachtete Ziel-
volumen neu definiert. Statt nicht-proliferierender Zellen in einer an der Knochenoberflache
liegenden 10 um-Einzelzellschicht ist jetzt eine 50 um-Schicht an der Oberflache definiert.
Diese enthalt einige Knochenprakursor- und Knochenstammzellen; ob aber alle gefahrdeten
Zellen dieses komplexeren Gewebes miteinbezogen sind, ist nicht bekannt.
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Osteoradionekrosen, durch akutes oder auch chronisches Absterben von sowohl Knochenzellen
als auch Endothelzellen, sind nur mit therapierelevanten Dosen bei Patientinnen und Patienten
beschrieben. Erfahrung aus Tiermodellen, die einen menschenahnlichen Knochenmetabolis-
mus besitzen, zeigen, dass nekrotische Reaktionen nur bei einer Dosis weit oberhalb von
einigen Gray auftreten.

Es gibt einen klaren Nachweis von Strahlenschéden im longitudinalen Knochenwachstum
bevor sich die Epiphysenfugen schlieBen. Nach neustem Wissensstand treten im Tier(Nager)-
modell keine Strahlenschiden unter 5 Gy auf, und bis 10 Gy sind die Schédden reversibel. Ob
dieses auch fur den Mensch relevant ist, ist aufgrund der unterschiedlichen Knochenwachs-
tumskinetik bei heranwachsenden Menschen und Nagern zu hinterfragen.

Metabolische Knochenerkrankungen werden durch einen Verlust des Gleichgewichts zwischen
Knochenresorption und Knochenneusynthese verursacht. Dieses kann sowohl durch fehlende
Ausdifferenzierung der knochenmetabolisierenden Osteoklasten und Osteoblasten aus ihrer
jeweiligen Stammzellpopulation im Knochenmarksraum als auch durch Funktionsverlust der
bereits differenzierten Zellen an der Knochenoberflache geschehen. Die Kopplung zwischen
Osteoblasten und Osteoklasten ist im Mensch und Tiermodell vergleichbar. Ein Schwellenwert
von 5 Gy am Endosteum (ICRP 110 Definition (ICRP 2009b)) fiir metabolische, aber nicht
strukturrelevante Schdden muss jetzt hinterfragt werden. Die Ergebnisse aus hochaufldsenden
Verfahren (z. B. Nano-CT oder MRT der neuesten Generation) in den jingsten Tierversuchen
haben gezeigt, dass metabolische Effekte ab Dosen in Hohe von 1 Gy auftreten. Ein Einfluss
von genetischer Disposition (z. B. hdufig auftretende Varianten des Kollagen-Gens), Lebens-
stil, Geschlecht und Alter auf die Dosis-Wirkungsbeziehung in Einzelfallen kann im Moment
nicht ausgeschlossen werden.

Neuere Studien von Strahlentherapiepatientinnen und -patienten bestatigen den in der ICRP-
Publikation 118 (ICRP 2012a) angegebenen Schwellenwert fiir die Organ-Aquivalentdosis von
mindestens 50 Sv fiir Gesundheitseffekte im Knochen. Die Studien beziehen sich auf externe
Expositionen mit Photonen der Energie oberhalb von einigen hundert keV und sind damit auch
fur nicht-neoplastische Effekte durch Expositionen der Knochenoberflache relevant.

2.1.9 Implikation fur eine Grenzwertsetzung

Die oben dargestellten Ergebnisse zu Strahlenwirkungen im Knochen beziehen sich auf die
Energiedosis. Fiir Niedrig-LET-Strahlung hat die Aquivalentdosis den gleichen numerischen
Wert wie die Energiedosis. Es ist weiterhin nicht davon auszugehen, dass die biologische
Wirksamkeit von inkorporiertem 23°Pu bzgl. nicht-neoplastischer Erkrankungen geringer ist als
die von Niedrig-LET-Strahlung (Alwood et al. 2017). Dementsprechend sind die numerischen
Werte der Aquivalentdosis fiir die beobachteten Effekte groRer als die der Energiedosis, da stets
wr(?**Pu) > 1. In allen betrachteten Expositionsszenarien ist fiir eine effektive Dosis von 20 mSv
die Organ-Aquivalentdosis der Knochenoberfliche kleiner als 2 Sv. Reversible Schiden sind
erst ab einer Dosis von iiber 5 Gy und irreversible Schiden erst ab 10 Gy zu erwarten. Daher
halt die SSK einen Grenzwert fiir die Organ-Aquivalentdosis in der Knochenoberfliche fiir
berufliche Strahlenexpositionen nicht fur notwendig.

Die in Tierversuchen gefundenen metabolischen Effekte ab Dosen von 1 Gy stellen selbst noch
keine Schéaden dar und sollten daher auch nicht als Begrindung flr einen Grenzwert fur die
Organ-Aquivalentdosis in der Knochenoberflache herangezogen werden. Da sie aber Hinweise
auf mogliche Schaden sein konnten, sollte die weitere Entwicklung der Untersuchung dieser
Effekte im Auge behalten werden und die Implikationen fiir eine Grenzwertsetzung nach
Vorliegen aussagekraftiger neuer Studienergebnisse neu bewertet werden.
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2.2 Schilddruse

2.2.1 Grundlagen

Als nicht-neoplastische Schilddriisenerkrankungen nach Strahlenexposition der Schilddruse
werden im Folgenden Hypothyreose, Hyperthyreose und Thyreoiditis diskutiert. Neben diesen
Funktionsstérungen der Schilddrise kann die Exposition mit ionisierender Strahlung auch
Schilddriisenkrebs und gutartige Tumoren (Schilddrisenknoten) bewirken. Die Begrenzung
des Risikos von strahleninduziertem Schilddriisenkrebs ist durch den Grenzwert der effektiven
Dosis fur beruflich strahlenexponierte Personen geregelt. Das Strahlenrisiko von Schild-
driisenknoten hat die SSK in einer gesonderten Stellungnahme diskutiert (SSK 2017). Sie geht
von wesentlich stochastischen Wirkmechanismen aus, die somit eher bei der Begrenzung der
effektiven Dosis als bei einem gesonderten Grenzwert fiir die Organ-Aquivalentdosis in der
Schilddrise zu beruicksichtigen waren.

Schwellenwerte zur Strahleninduktion von Hypothyreose und Hyperthyreose werden in der
ICRP-Publikation 118 (ICRP 2012a) unter Beriicksichtigung von Literatur, die vor 2009 verof-
fentlicht wurde, diskutiert. Nach einer kurzen Zusammenfassung der ICRP-Publikation wird in
den einzelnen Unterabschnitten dieses Abschnitts die neuere Literatur zusammengefasst.

Thyreoiditis bezeichnet mehrere Arten von Schilddriisenentziindungen verschiedener Ursache,
die teilweise sehr unterschiedliche Krankheitsverlaufe haben. Strahlenexpositionen der
Schilddriise werden mit akuter Thyreoiditis (Abschnitt 2.2.4) und autoimmuner Thyreoiditis in
Verbindung gebracht (Abschnitt 2.2.5).

Im Folgenden wird die Energiedosis in der Schilddrise kurz mit Schilddriisendosis bezeichnet.

2.2.2 Priméare Hypothyreose

Eine Hypothyreose wird als primar bezeichnet, wenn eine Storung der Schilddruse Ursache der
Erkrankung ist. Sub-klinische Hypothyreose wird durch einen erhdhten Wert des Thyreotropin
(Thyreoidea-stimulierendes Hormon, TSH) im Serum definiert. Kommen erniedrigtes
Thyroxin (T4) und klinische Symptome hinzu, so wird von einer klinischen oder manifesten
Hypothyreose gesprochen. Diese Nomenklatur wird hier Gbernommen, auf einen abweichenden
Sprachgebrauch wird explizit in der Kurzzusammenfassung der einzelnen Veroffentlichungen
hingewiesen.

Eine Préavalenzstudie in Colorado ergab, dass ca. 9% der Bevolkerung unter sub-klinischer
Hypothyreose und 0,4 % unter Klinischer Hypothyreose leiden (Canaris et al. 2000).

2.2.2.1 Strahlentherapiepatientinnen und -patienten

Laut ICRP 118 (ICRP 2012a) kénnen direkte Schiden an der Schilddriise nach Strahlentherapie
im Halsbereich mit einer Schilddriisendosis von mehr als 18 Gy zu einer Hypothyreose mit
niedrigen T4 und erhohten TSH-Werten fuhren. Das Erkrankungsrisiko ist einige Jahre nach
der Strahlenexposition am hdchsten.

Boomsma et al. analysierten fiinf Studien des Risikos fiir Hypothyreose nach Strahlentherapie
mit 57 bis 390 Patientinnen und Patienten (Boomsma et al. 2011). Gegeniiber nicht-exponierten
Personen war das Risiko um 23% bis 53% erhoht. Zwei der Studien fanden eine Assoziation
des Risikos mit Parametern der Dosis-Volumen-Verteilungen. Es war Boomsa et al. nicht
maoglich, aus den Verdffentlichungen eine Dosisschwelle fiir strahleninduzierte Hypothyreose
abzuleiten.

Vogelius et al. fithrten Meta-Analysen von Studien zur Hypothyreose nach Strahlentherapie mit
Schilddriisendosen Uber20 Gy durch, in denen es Angaben zum Odds Ratio oder zur Dosis-
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Wirkungsbeziehung gab (Vogelius etal. 2011). Ein erhdhtes Risiko fiir Hypothyreose nach
Strahlentherapie ergab sich fur Frauen mit einem Odds Ratio von 1,6 (95%-KI: 1,3—1,9) relativ
zu Ménnern. Zur Analyse der Dosis-Wirkungsbeziehung standen Vogelius et al. entsprechend
der von ihnen definierten Kriterien vier Studien zur Verfiigung. Allerdings waren die Ergeb-
nisse der verschiedenen Studien zur Dosisabhingigkeit sehr heterogen. Vogelius et al. Schrei-
ben die Heterogenitdt Unterschieden des Follow-ups der Patientinnen und Patienten zu. Nach
ihrer Analyse mit einer logistischen Funktion lag das Risiko einer Hypothyreose Erkrankung
von 50% bei einer Organ-Aquivalentdosis der Schilddriise von 45 Gy (95 %-KI: 28 Gy; 62 Gy)
und von 10% bei ca. 27 Gy (Abbildung 2.2). Der letztere Wert ist mit einer grolen Unsicherheit
behaftet, da nur zwei der beriuicksichtigten Studien Angaben zu Dosiswerten unterhalb von
30 Gy beinhalten, und zwar jeweils nur einen Datenpunkt.
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Abb. 2.2:  Meta-Analyse von vier Studien des Hypothyreose-Risikos nach Strahlen-
therapie als Funktion der Schilddriisendosis (aus Vogelius et al. 2011)

Lin etal. untersuchten 18 Monate lang Schilddriisenhormone nach Strahlentherapie von 65
Patientinnen und Patienten mit Krebs im Nasen-Rachenraum (Lin etal. 2013). In der Gruppe
mit Schilddrisendosen grofer als 70 Gy betrug die Hypothyreose-Inzidenz 59 % (13 Félle unter
22 Patientinnen und Patienten), in der Gruppe mit kleineren Dosen 5% (2 Félle unter 43
Patientinnen und Patienten).

Rgnjom et al. analysierten das Risiko flir Hypothyreose in 203 Strahlentherapiepatientinnen
und -patienten mit Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich (Renjom et al. 2013). Sie
modellierten die Inzidenz in Abhdngigkeit von der mittleren Energiedosis in den am héchsten
exponierten Schilddriisenbereichen mit vorgegebenen Volumina. Fir das gréfte der Volumina
(25 cm®) wird eine Inzidenz von 25% ab einer Dosis von 61 Gy erreicht.

Akgun et al. fanden unter 100 Patientinnen und Patienten mit Strahlentherapie im Halsbereich
eine Korrelation zwischen der mittleren Schilddriisendosis und einer auf die Exposition
folgende Hypothyreose (p=0,03) (Akgun etal. 2014). Fiir die 52 Patientinnen und Patienten
mit Hypothyreose lag die Dosis im Bereich von 3,8 Gy bis 66,5 Gy mit einem Mittelwert von
56,2 Gy, fiir die 48 Patientinnen und Patienten ohne Hypothyreose im Bereich von 5,7 Gy bis
67,3 Gy mit einem Mittelwert von 44,2 Gy.
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Kim et al. untersuchten die Schilddriisenfunktion vor und bis zu zwei Jahren nach Strahlen-
therapie von 114 Patientinnen und Patienten mit Krebstumoren im Kopf-Hals-Bereich (Kim
etal. 2014). Bei 46% der Patientinnen und Patienten wurde Hypothyreose mit einer mittleren
Latenzzeit von acht Monaten festgestellt. In einer multivariaten Datenanalyse erwies sich das
Volumen mit einer Schilddrusendosis von mehr als 45 Gy als einziger unabhéngiger Pradiktor
fir Hypothyreose mit einem Schwellenwert fur das Volumen von 50%. Bei Patientinnen und
Patienten mit Dosen groBer 45 Gy in weniger als der Halfte der Schilddruse betrug die Inzidenz
innerhalb des ersten Jahres nach Therapie 22,8 %, bei den anderen Patientinnen und Patienten
56,1 %.

Fujiwara et al. analysierten Daten von 116 liberwiegend ménnlichen Strahlentherapiepatienten
mit Krebstumoren im Kopf-Hals-Bereich (Fujiwara et al. 2015). Patienten mit einer mittleren
Schilddriisendosis von weniger als 30 Gy hatten eine signifikant niedrigere Hypothyreose-
Inzidenz als die Patienten mit hoheren Dosen.

Lee etal. rekrutierten 149 Patientinnen und Patienten mit nicht-metastatischen Krebstumoren
im Nasen-Rachenraum, die mit intensitats-modulierter Strahlentherapie behandelt wurden (Lee
etal. 2016). Sie definieren klinische Hypothyreose durch klinische Symptome und das
Vorliegen entweder einer Erhdhung des TSH-Wertes oder einer Erniedrigung des T4-Wertes.
Bei einer mittleren Untersuchungsdauer von 3,1 Jahren entwickelten 21 (14,1%) der
Patientinnen und Patienten eine klinische Hypothyreose. Sowohl das Schilddrisenvolumen mit
weniger als 60 Gy, als auch dasjenige mit weniger als 45 Gy waren Préadiktoren fiir das
Ausbleiben einer Hypothyreose.

Ranjom fasste drei Studien zur Modellierung des Hypothyreose-Risikos nach Strahlentherapie
zusammen (Rgnjom 2016). Sowohl die GrofRe der Schilddrise (je kleiner desto héher das
Risiko) als auch die Hohe der mittleren Schilddriisendosis beeinflussen das Risiko.

Wolny-Rokicka et al. fiihrten eine randomisierte prospektive Studie der Hypothyreose unter
zwei Gruppen von Brustkrebspatientinnen durch (Wolny-Rokicka etal. 2016). Die Schild-
drisenfunktion wurde vor und regelméiig nach der Strahlentherapie untersucht. Die mittlere
Schilddriisendosis in der ersten Gruppe, die aus 38 Patientinnen mit einer Bestrahlung der
Wunde nach brusterhaltender Therapie bestand, betrug 0,2 Gy. Die mittlere Dosis in der
zweiten Gruppe mit 32 Patientinnen mit supraklavikularer Strahlentherapie war 19 Gy. In dieser
Gruppe erhohte sich die Hypothyreose-Pravalenz innerhalb von zwei Jahren um 6%. In der
ersten Gruppe blieb die Pravalenz unveréandert.

Kanyilmaz et al. bestimmten Schilddrisenparameter von 243 Brustkrebspatientinnen und fan-
den bei einer mittleren Beobachtungszeit von 41 Monaten nach Strahlentherapie eine Hypo-
thyreose Inzidenz von 21% (51 Fille) (Kanyilmaz et al. 2017). In einer multivariablen Analyse
war die mittlere Schilddriisendosis mit einem Schwellenwert von 21 Sv der einzige Préadiktor.

Zhai et al. fanden unter 138 Strahlentherapiepatientinnen und -patienten mit Krebs im Nasen-
Rachenraum bei einer mittleren Follow-up Periode von 38,1 Monaten eine Inzidenz primarer
Hypothyreose von 28,9% (39 Fille) (Zhai et al. 2017). Patientinnen und Patienten mit einer
mittleren Schilddriisendosis von mehr als 45 Gy hatten eine 4,9-mal héher Hypothyreose-
Inzidenz als diejenigen mit einer niedrigeren Dosis.

El-Shebiney et al. untersuchten unter 78 Strahlentherapiepatientinnen und -patienten mit Krebs
im Kopf-Hals-Bereich die Abhéngigkeit der Hypothyreose-Prévalenz von der Dosisverteilung
in der Schilddriise (El-Shebiney et al. 2018). Das Volumen der Schilddriise mit einer Ener-
giedosis von mindestens 30 Gy erwies sich als ein Préddiktor fiir die Erkrankung. Von den
Patientinnen und Patienten, bei denen weniger als 24,1 % der Schilddriise mit mehr als 30 Gy
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exponiert wurden, erkrankten 29,4% an Hypothyreose. War ein groRReres Volumen der Schild-
driise mit mehr als 30 Gy exponiert, so erkrankten 71,4 %.

Inskip et al. analysierten Daten zu Hypothyreose-Erkrankungen unter 12015 Patientinnen und
Patienten in der Childhood Cancer Survivor Study mit einer Krebsdiagnose und -therapie im
Zeitraum 1970 bis 1986 in 26 Kliniken in denr USA und in Kanada (Inskip et al. 2018). Bei der
ersten Strahlentherapie war das Alter der Patientinnen und Patienten 0 bis 20 Jahre; das mittlere
Alter war acht Jahre. Die Studie basiert auf einer Selbstauskunft der Patientinnen und Patienten
auf die Fragen “Have you ever been told by a doctor or other health care professional that you
have or have had an underactive thyroid gland (hypothyroid)?” und “If yes, age at first
occurrence?”. Die Studie erlaubt also keine Bewertung des Schweregrades der Erkrankung.
Allerdings nahmen 79 % der Kohortenmitglieder, die angaben, eine Arztin oder ein Arzt hitte
ihnen eine Hypothyreose bescheinigt, auch entsprechende Medikamente.

Fur die Analyse der Inzidenz beriicksichtigten Inskip etal. nur solche Hypothyreose-
Erkrankungen als Falle, die funf oder mehr Jahre nach der ersten Strahlentherapie diagnostiziert
wurden. Zwischen den beiden Befragungen in den Zeitrdumen 1992 bis 2003 und 2007 bis 2009
wurden 777 Falle gemeldet. Dies entspricht einer Inzidenz | von 777/12 015 = 0,06 (d. h. 6 %).
Die mittlere Dauer des Follow-up betrug 16 Jahre. Mit Ausnahme von Bleomycin fanden die
Autoren keine Abhéngigkeit des relativen Strahlenrisikos von der Chemotherapie. Relativ zur
Altersgruppe junger als fiinf Jahre bei erster Strahlentherapie, war das relative Strahlenrisiko in
der Altersgruppe funf bis neun Jahre 0,60 und in der Altersgruppe grof3er neun Jahre 0,56. Die
Autoren schitzen, dass 33% der Inzidenz spontane Fille (lo=2%) sind und 57 % der
Strahlentherapie sowie 9 % der Chemotherapie zuzuschreiben sind. In der niedrigsten Dosis-
kategorie mit mittleren Werten der Schilddriisendosis von 0,3 Gy und der Hypophysendosis
von 0,1 Gy ergibt die kategoriale Analyse nach Adjustierung flir Chemotherapie und Krebsart
eine relative Inzidenz von /1o = 1,3 (95 %-KI: 0,8 —2,0).8 Nach dem von Inskip et al. (Inskip
etal. 2018) entwickelten mathematischen Modell ist die relative Inzidenz in der niedrigsten
Dosiskategorie fur Patientinnen und Patienten ohne Chemotherapie 1,1. Der Mittelwert der
beiden Ergebnisse, eine relative Inzidenz von 1,2, entspricht einer mit der Exposition
assoziierten Inzidenz I von ca. 0,4 %.° Nach Auskunft der Autoren hat die Hypophysendosis
von 0,1 Gy einen vernachléssigbaren Einfluss auf das Strahlenrisiko.!® Insgesamt ist die
Risikoschatzung mit einer grof3en Unsicherheit behaftet.

2.2.2.2  Durch Umweltkontaminationen exponierte Personen

Ostroumova et al. analysierten die Pridvalenz subklinischer Hypothyreose (Serum TSH-Kon-
zentration > 4,0 mIU 1Y) unter Personen, die in ihrer Kindheit oder Jugend beim Reaktorunfall
von Tschernobyl freigesetztes Radioiod inkorporiert hatten (Ostroumova et al. 2009 und 2013).
Die lodaktivitéat in der Schilddriise der Kohortenmitglieder wurde innerhalb der ersten zwei
Monate nach dem Unfall gemessen.

In der Ukraine betrug die mittlere Schilddriisendosis der Kohortenmitglieder 790 mGy
(Ostroumova et al. 2009). Unter den untersuchten 11853 Personen wurden im Zeitraum 1998
bis 2000 insgesamt 719 Falle von Hypothyreose diagnostiziert. Dies entspricht einer Pravalenz
von 6 %. Es wurde eine signifikante Assoziation der Privalenz mit der Organ-Aquivalentdosis
in der Schilddriise gefunden. In einem linearen Modell betrug das zuséatzliche Odds Ratio je
Dosis, EOR/D, 0,10 (95 %-KI: 0,03—0,21) Gy!; die zusatzliche Pravalenz, P,=P/(1+1/EOR),

8 Personliche Mitteilung von J. Lubin, E-Mail vom 10. September 2019
9 |r:|0‘(|/|0'1)
10 Personliche Miteilung von P. Inskip, E-Mail vom 10. September 2019
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betrdgt demnach bei einer Schilddrisendosis, D, von 790 mGy: 0,4 %. Es wurde keine
Abhangigkeit des Strahlenrisikos vom Alter bei Exposition beobachtet. Die mit dem Modell
abgeschatzte Hintergrundpréavalenz der Hypothyreose nimmt mit dem Lebensalter ab. Die
Autoren geben keine Erklarung fur diese unerwartete Beobachtung.

In Belarus betrug die mittlere Schilddriisendosis der Kohortenmitglieder 540 mGy
(Ostroumova et al. 2013). Unter den untersuchten 10827 Personen wurden im Zeitraum 1996
bis 2003 insgesamt 319 Falle von Hypothyreose diagnostiziert. Dies entspricht einer Pravalenz
von 3 %. Es wurde eine signifikante Assoziation der Privalenz mit der Organ-Aquivalentdosis
in der Schilddrise gefunden. In einem linearen Modell betrug das zusatzliche Odds Ratio je
Dosis 0,34 (95 %-Kl: 0,15-0,62) Gy™. Das Strahlenrisiko nahm stark mit dem Alter bei
Exposition ab. Wie auch in der vorangegangenen Studie nimmt die Hintergrundpravalenz mit
dem Lebensalter ab.

2.2.2.3  Beruflich Exponierte

Kindler et al. untersuchten die Schilddriisenfunktion von 71 ménnlichen Kernkraftwerksarbei-
tern mit kumulativen effektiven Dosen im Bereich von 70 mSv bis 400 mSv und verglichen die
Werte mit denen von 670 Ménnern ohne berufliche Strahlenexposition (Kindler et al. 2006).
Sie fanden im Serum der Exponierten erhohte TSH-Werte (somit nach der alteren englisch-
sprachigen Definition: Hypothyreose). Die Autoren machen keine Hinweise auf eventuelle
speziell erhéhte Expositionen der Schilddriise der Kernkraftwerksarbeiter wie durch Inkor-
porationen von radioaktivem lod. Der Befund der Studie entspricht nicht den Erwartungen, da
Kernkraftwerksarbeiter in der Regel im Wesentlichen durch externe Strahlung exponiert sind.
Unter der Annahme wesentlich externer Expositionen lag die Schilddriisendosis der an der
Studie beteiligten Arbeiter im Bereich von 70 mGy bis 400 mGy. Fiir solch niedrige Expo-
sitionen wurde in keiner anderen Veroffentlichung eine Erhéhung der TSH-Werte berichtet.

2.2.2.4 Tierexperimente

Die ICRP (ICRP 2012a) zitiert Studien mit Langzeitexpositionen von Hunden mit externer
Gammastrahlung, in denen Schilddriisendosen im Bereich von 2,4 Gy bis 3,8 Gy zu einer Un-
terfunktion der Schilddrise flhrten. In diesen Studien wurden auch umfangreiche strukturelle
Schaden der Schilddrise festgestellt.

Pajer und Kalisnik exponierten erwachsene BALB/c-Mdause mit funf taglichen Fraktionen a
0,8 Gy externer Strahlung (Pajer und Kalisnik 1991). Histologische Untersuchungen 320 Tage
nach Exposition ergaben keinen Hinweis auf VVerdnderungen der Schilddrise.
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Abb. 2.3: T4 und TSH im Serum von Sprague-Dawley-Ratten als Funktion der Schild-
driisendosis 24 Stunden nach Injektion einer Salzlésung mit unterschied-
licher 1311-Konzentration (aus Rudqvist et al. 2017)
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Rudqvist et al. injizierten Kochsalzldsungen mit unterschiedlichen Konzentrationen von 31 in

die Schwanzvene von 36 Sprague-Dawley-Ratten (Rudqvist etal. 2017). Die Schilddriisen-
dosen lagen im Bereich von 0 Gy bis 3 Gy. Messungen von TSH- und T4-Konzentrationen
wurden im Blutplasma von 24 Stunden nach Injektion vorgenommen. In der Dosisgruppe
57 mGy war T4 signifikant erhoht, in der Dosisgruppe 220 mGy signifikant erniedrigt (Abbil-
dung 2.3). Alle anderen Werte waren im Normalbereich.

2.2.3 Hyperthyreose

Die ICRP (ICRP 2012a) gibt an, dass sich Hyperthyreose acht Jahre nach Strahlentherapie mit
Schilddriisendosen gréBer als 35 Gy entwickeln kann. Dies sei jedoch sehr selten. Der SSK ist
keine neuere Literatur Gber Erhohung des Risikos fur Hyperthyreose nach Strahlenexposition
bekannt.

2.2.4 Akute Thyreoiditis

Die ICRP-Publikation 118 (ICRP 2012a) beschreibt akute Thyreoiditis als Folge von Strah-
lenexposition der Schilddriise mit extrem hohen Organ-Aquivalentdosen. Strahlenthyreoiditis
ist eine schmerzhafte Schilddrisenentziindung, die in seltenen Fallen wéhrend (Nishiyama
1996) und in Folge (ICRP 2012a) einer Strahlentherapie im Kopf-Hals-Bereich oder einer
Radioiodtherapie beobachtet wurde. Durch die Entziindung kann es zu einer voriibergehenden
Schilddrusendberfunktion kommen. Die Entziindung klingt ohne Behandlung nach einigen
Tagen bis Wochen spontan ab.

Der SSK ist keine neuere Literatur zum Thema akuter Thyreoiditis nach Strahlenexposition
bekannt.
2.2.5 Autoimmune Thyreoiditis

Autoimmune Thyreoiditis bezeichnet chronische Entziindungen der Schilddriise, die durch eine
Fehlreaktion der Immunabwehr verursacht sind. Dazu gehoren unter anderen die Hashimoto-
Thyreoiditis und Morbus Basedow. Bezuglich autoimmuner Thyreoiditis verweist die ICRP-
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Publikation 118 (ICRP 2012a) nur auf die Widerspriichlichkeit der Aussagen in der Literatur.
Da die autoimmune Thyreoiditis fur eine Empfehlung tber einen Grenzwert der Organ-
Aquivalentdosis in der Schilddriise relevant sein konnte, wird in dieser Wissenschaftlichen
Begriindung auch explizit auf die altere Literatur eingegangen.

Die Definition autoimmuner Thyreoditis ist nicht einheitlich. In der Regel spielen dabei Erho-
hungen der Thyreoperoxidase-Antikorper (englisch TPOAD), der Thyreoglobulin-Antikdérper
(englisch TgAb), des TSH, und/oder sonographische oder tastbare Hinweise auf Schild-
driisenanomalitéten eine Rolle.

2.25.1 Atombombenuberlebende

Imaizumi et al. untersuchten im Zeitraum von 2000 bis 2003 die Schilddriisenfunktion von
4091 Uberlebenden der Atombombenexplosionen iiber Hiroshima und Nagasaki (Imaizumi
etal. 2006). Fiir 3185 der Uberlebenden waren rekonstruierte Schilddriisendosen!! bekannt,
davon hatten 43% Dosen kleiner als 5 mGy und 16% groBer als 1 Gy erhalten. Die Autoren
fanden keine signifikanten Dosis-Wirkungsbeziehungen fir Autoimmunerkrankungen der
Schilddriise, weder fiir Erhéhungen von Thyreoperoxidase-Antikdrpern oder von Thyreo-
globulin-Antikdrpern noch fur die Basedow-Krankheit.

2.2.5.2  Durch Umweltkontaminationen exponierte Personen

Davis et al. untersuchten Erkrankungen der Schilddriise von 3440 Personen, die im Kindesalter
durch radioaktive Freisetzungen des Hanford-Testgeldndes exponiert wurden (Davis et al.
2004). Die Verteilung der rekonstruierten Schilddriisendosen durch 31 hatte einen Medianwert
von 97 mGy und einen arithmetischen Mittelwert von 174 mGy. Es ergab sich kein signifikanter
Zusammenhang von autoimmuner Thyreoiditis-Erkrankung und Schilddrisendosis.

Tronko et al. bestimmten im Zeitraum 1998 bis 2000 die Pravalenz autoimmuner Thyreoiditis
unter 12240 Personen, die im Kindes- oder Jugendalter im Jahre 1986 durch radioaktive
Freisetzungen wihrend des Reaktorunfalls von Tschernobyl exponiert wurden (Tronko et al.
2006). Die Verteilung der rekonstruierten Schilddriisendosen hatte einen geometrischen Mittel-
wert von 0,26 Gy und einen arithmetischen Mittelwert von 0,79 Gy. Es ergab sich kein signi-
fikanter Zusammenhang autoimmuner Thyreoiditis-Erkrankungen mit der Schilddriisendosis.
Allerdings wurden leichte Erhéhungen von Thyreoperoxidase-Antikdrpern beobachtet, die mit
der Dosis korreliert waren. Die Autoren zogen die Schlussfolgerung, dass dies mdglicherweise
eine Vorstufe fiir spatere, klinisch relevante Schilddriisenerkrankungen sein konne.

Agate et al. untersuchten das im Zeitraum 1999 bis 2001 genommene Serum von 1433 zwi-
schen Januar 1982 und Oktober 1986 geborenen Personen, die entweder in nach dem Reaktor-
unfall von Tschernobyl kontaminierten oder in nichtkontaminierten Ortschaften in der Ukraine,
Belarus oder Russland wohnten (Agate et al. 2008). Die Autoren machen keine Angaben zur
Hohe der Organ-Aquivalentdosis in der Schilddriise der untersuchten Personen. In Belarus
waren Thyreoperoxidase-Antikorper in den kontaminierten Ortschaften hoher als in den nicht-
kontaminierten Ortschaften. Allerdings zeigten sich in der Ukraine und in Russland zwischen
den kontaminierten und den nichtkontaminierten Ortschaften keine Unterschiede der Thyreo-
peroxidase-Antikorper. Thyreoglobulin-Antikérper waren in kontaminierten belarussischen
und ukrainischen Ortschaften erhoht, allerdings nicht in kontaminierten russischen Ortschaften.
Bis auf wenige Ausnahmen war die Schilddrisenfunktion in allen untersuchten Gruppen
normal. Die Autoren schlussfolgern, dass ihre Daten Hinweise auf eine vorubergehende

11 Gewichtete Energiedosis mit einem Wichtungsfaktor von 10 fir Neutronenstrahlung
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autoimmune Reaktion der Schilddriise durch die Strahlenexposition hindeuten ohne eine
Thyreoiditis zu bewirken. Um dieses zu bestéstigen, seien allerdings Untersuchungen mit
ldngerer Beobachtungszeit notwendig.

2.2.5.3 Beruflich Exponierte

Voélzke et al. untersuchten in einer Querschnittsstudie Schilddriisenwerte von 2187 weiblichen
und 2122 mannlichen Personen (Volzke et al. 2005). Von den Frauen gaben 40 eine berufliche
Strahlenexposition an, von den Ménnern 120. Die Autoren vermuten, dass externe Quellen den
wesentlichen Beitrag zur Strahlenexposition der Studienteilnehmer beitrugen. Vier (10%) der
beruflich strahlenexponierten Frauen hatten eine autoimmune Schilddrisenerkrankung, und
diese Rate war signifikant hoher als unter den anderen Frauen. Die Thyreoperoxid-Antikorper
waren allerdings unter den beruflich strahlenexponierten Frauen nicht erhoht. Fir keinen der
beruflich strahlenexponierten Ménner wurde eine autoimmune Schilddriisenerkrankung diag-
nostiziert.

In der Studie von Kindler etal. wurde unter den Kernkraftwerksarbeitern keine erhohte
Pravalenz von autoimmunen Schilddriisenerkrankungen gefunden (Kindler et al. 2006, siche

Abschnitt 2.2.2.3).
2.2.6 Zusammenfassende Bewertung

2.2.6.1 Primare Hypothyreose

Die ICRP (ICRP 2012a) gibt an, dass strahleninduzierte Hypothyreose in der Regel nicht bei
Schilddriisendosen unterhalb von 18 Gy auftritt. Die Meta-Analyse von Vogelius et al. deutet
an, dass das Hypothyreose-Risiko nach Strahlentherapie mit einer Schilddriisendosis von 20 Gy
bei ca. 5% liegt (Vogelius etal. 2011). Diese Ergebnisse beziehen im Wesentlichen auf
Expositionen alterer Erwachsener und werden durch neuere Studien bestétigt.

In einer Studie von mindestens Fiinf-Jahre-Uberlebenden nach Strahlentherapie von Kindern,
Jugendlichen und jungen Erwachsenen lag die mit der Strahlenexposition assoziierte
Hypothyreose in der niedrigsten Dosisgruppe bei ca. 0,4 % (Inskip etal. 2018). Die mittlere
Schilddriisendosis in der Dosisgruppe betrug 300 mGy. Das mittlere Alter bei der ersten
Strahlentherapie lag bei acht Jahren. Das Risiko in der Altersgruppe tber neun Jahren war nur
unwesentlich geringer als das Risiko in der gesamten Kohorte. Die mittlere Beobachtungdauer
betrug 16 Jahre. Es ist davon auszugehen, dass in den Folgenjahren weitere strahlenbedingte
Hypothyreosefélle aufgetreten sind und weiter auftreten. Die SSK schliet von diesen
Ergebnissen auf ein Hypothyreose-Risiko in der GroRenordnung von 1% nach Exposition
junger Erwachsener mit einer Energiedosis in der Schilddriise von 550 mGy. Die Studie basiert
auf einer Befragung der Patientinnen und Patienten und erlaubt keinen Rickschluss auf den
Schweregrad der Erkrankung.

Die beiden Studien der Préavalenz sub-klinischer Hypothyreose unter Personen, die wahrend
ihrer Kindheit oder Jugend durch den Reaktorunfall von Tschernobyl exponiert wurden,
ergaben eine unterschiedliche Abhéngigkeit des Strahlenrisikos vom Alter bei Exposition
(Ostroumova et al. 2009 und 2013). Wéhrend die Daten fiir die ukrainische Kohorte keine
Abhéngigkeit ergaben und damit auf ein — wenn auch kleines — Risiko flr Expositionen im
jungen Erwachsenenalter schlielen lassen, fiel das Strahlenrisiko in der belarussischen Kohorte
stark mit Alter bei der Exposition, wonach eine Exposition im jungen Erwachsenenalter nur zu
einem vernachl&ssigbaren Strahlenrisiko fuhrt. Beide Studien weisen auf eine geringeres
Hypothyreose-Risiko nach einer Exposition der Schilddriise mit einer Dosis von 550 mGy hin
als die Studie von Inskip etal. (Inskip etal. 2018). Wegen der widerspriichlichen Ergebnisse
der beiden post-Tschernobyl-Studien bzgl. der Abhangigkeit des Strahlenrisikos vom Alter bei
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Exposition und wegen der ihnen gemeinsamen aber nicht erklarten Abnahme der
Hintergrundpravalenz der Hypothyreose mit dem Lebensalter verzichtet die SSK auf
Schlussfolgerungen von diesen Studien auf das Strahlenrisiko junger Erwachsener.

2.2.6.2 Hyperthyreose

Eine erhdhte Inzidenz der Hyperthyreose nach Strahlenexposition wurde nach ICRP 118 (ICRP
2012a) nur fiir Organ-Aquivalentdosen in der Schilddriise groBer als 35 Sv beobachtet.

2.2.6.3  Akute Thyreoiditis

Akute Thyreoiditis wurde nur nach Expositionen mit extrem hohen Dosen der Schilddriise, d. h.
nach Strahlentherapie im Kopf-Hals-Bereich und nach Radioiodtherapie, beobachtet.

2.2.6.4  Autoimmune Thyreoiditis

Insgesamt gibt es keine Evidenz fur eine Erhéhung autoimmuner Thyreoiditis nach
Strahlenexposition der Schilddriise mit einer Energiedosis in der Groenordnung von 1 Gy und
darunter (Tabelle 2.1). Die Studien uber Thyreoperoxid- und Thyreoglobulin-Antikérper geben
eine gemischte Evidenz.

Beschréankt man sich auf Studien mit Dosen unterhalb von 1 Gy, so stehen dem singuldren
Ergebnis fur autoimmune Thyreoiditis unter beruflich strahlenexponierten Frauen zwei Studien
flur beruflich strahlenexponierte Ménner und zwei Studien durch Umweltkontaminationen
exponierter Personen gegenuber (Tabelle 2.1). Weiterhin gibt es keine Evidenz fur eine
Erh6hung der Antikorper.

2.2.7 Implikation fir eine Grenzwertsetzung

Die oben diskutierten Veroffentlichungen zu Strahleneffekten in der Schilddruse beziehen sich
auf Rontgen- und Gammastrahlung, fir die im Strahlenschutz ein Strahlungswichtungsfaktor
von 1 angenommen wird. Der numerische Wert der Energiedosis (in mGy) kann damit dem
numerischen Wert der Aquivalentdosis (in mSv) gleichgesetzt werden.

Bei Einhaltung des Grenzwertes fur die effektive Dosis in einem Kalenderjahr von 20 mSv
betrigt nach Kapitel 1 dieser wissenschaftlichen Begriindung die Schilddriisen-Aquivalentdosis
maximal 550 mSv. In der Regel liegen die Dosisbereiche, in denen Erhéhungen nicht-neoplas-
tischer Erkrankungen der Schilddrise beobachtet wurden, erheblich oberhalb dieses Wertes.
Eine Ausnahme bildet die Hypothyreose nach der Exposition junger Erwachsener, fur die eine
Studie auf ein zusétzliches absolutes Hypothyreoserisiko in der GréRenordnung von 1% nach
einer Exposition der Schilddriise mit einer Aquivalentdosis von 500 mSv hindeutet. Die SSK
halt diesen Hinweis nicht fiir hinreichend, einen eigenen Grenzwert fiir die Aquivalentdosis der
Schilddriise einzuftihren. Sie empfiehlt jedoch, diesen Hinweis in die internationale Diskussion
von Grenzwerten fir Organ-Aquivalentdosen einzubringen und die weitere Entwicklung von
Studien zum Hypothyreose-Risiko nach Exposition junger Erwachsener zu beobachten.
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Tab.2.1:  Zusammenfassung der Ergebnisse flir autoimmune Thyreoiditis: ,+ ° steht fiir signifikante Dosis-Wirkungsbeziehung/Erhéhung unter
Exponierten, ,- " fiir kein signifikantes Ergebnis und ,k. A. " fiir keine Angabe.

Veroéffentlichung exponierte Dosis* Thyreoperoxid- Thyreoglobulin- Autoimmune
Population Antikorper Antikodrper Thyreoiditis
Imaizumi et al. 2006 Atombombeniiberlebende 1Gy - - -
Davis et al. 2004 Anwohner Hanford- 0,2 Gy k. A. - -
Testgelande
Tronko etal. 2006 exponiert durch 1Gy + k. A. -

Reaktorunfall von
Tschernobyl: Ukraine

exponiert durch
Reaktorunfall von

Tschernobyl:

Agate et al. 2008 Ukraine 1Gy + + -
Belarus - + -
Russland - - -

beruflich strahlenexponierte
Personen:

Vélzke etal. 2005 alle k. A. - k. A. k. A.
weiblich k. A. k. A. k. A. + **
mannlich k. A. k. A. k. A. -

Kindler et al. 2006 mannliche beruflich k. A. - k. A. -

strahlenexponierte
Personen

GroRenordnung der Schilddriisendosis der hdher Exponierten

Basierend auf vier Fallen

51
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2.3 Lymphknoten

Die ICRP-Veroffentlichung 118 (ICRP 2012a) macht keine Angaben zu nicht-neoplastischen
Schéden bei Lymphknoten-Bestrahlung, stuft jedoch Lymphozyten generell als strahlenemp-
findliche Zellen ein.

Die in den folgenden Abschnitten beriicksichtigte Literatur ist nicht auf neuere Publikationen
eingeschrankt.

Dosisangaben in den Originalarbeiten werden zusétzlich auch als Energiedosis in der Einheit
Gy angegeben. Bei manchen &lteren Publikationen ist heute nicht mehr nachvollziehbar, welche
mit dem Einheitenzeichen ,,r*° angegebene physikalische Messgrof3e — lonendosis (in Luft) in
,»Rontgen* oder Energiedosis in ,,rad* — verwendet worden ist. In diesen Fallen werden flr diese
Empfehlung die Angaben der Autoren immer als lonendosis (in Luft) in ,,Rontgen* aufgefasst,
um in jedem Fall bei einer konservativen Abschétzung zu bleiben. Die Energiedosis (in Luft!)
wird dann mit der Beziehung 1 R =0,869 rad = 0,00869 Gy (in Luft) abgeschitzt und fiir die
weiteren Betrachtungen benutzt. Damit ist sichergestellt, dass ein beobachteter Effekt nicht
einer hoheren Energiedosis zugeordnet wird als tatsachlich vorgelegen hat. In den Fallen, in
denen von den Autoren mit dem Einheitenzeichen ,,r* tatsdchlich die Energiedosis in ,,rad*
gemeint war, wird die einem beobachteten Effekt zugeordnete Energiedosis durch die Um-
rechnung um etwa 13% abgesenkt. Dies ist im Sinne des Strahlenschutzes unschadlich, da
konservativ.

2.3.1 Grundlagen

Das lymphatische System besteht aus einem Netzwerk von LymphgefaRen, das primare (zen-
trale) Lymphorgane mit sekundaren (peripheren) lymphatischen Organen verbindet (Schiinke
etal. 2015, Liillmann-Rauch 2015). In den priméren Organen, Thymus und Knochenmark,
differenzieren sich VVorlauferzellen zu immunkompetenten Lymphozyten.

Das periphere Lymphgewebe umfasst sowohl Schleimhaut-assoziierte lymphatische Zellen als
auch organisierte feste Strukturen. Das periphere Lymphgewebe enthélt eine groRe Zahl nicht
stationdrer Leukozyten sowie in geringerem Umfang nichtmobile Nebenzellen, die feste
retikuldre Strukturen bilden und fir anatomische Stabilitdt sorgen. Das diffuse periphere
Lymphgewebe liegt am Epithel der intestinalen, respiratorischen und urogenitalen Organe an,
wo es als Barriere gegen Infektionen dient.

Abgegrenzte Follikel kommen im peripheren Lymphsystem einzeln oder als miteinander
verbundene Elemente vor, die gréRRere Strukturen wie die Milz, Tonsillen, Peyer-Plagues oder
Lymphknoten bilden. Hier kommt es durch Kontakt mit Fremdkorpern und Antigenen zur
Vermehrung und Aktivierung von bereits immunkompetenten Lymphozyten.

Bei den Lymphfollikeln sind zwei Morphologien zu unterscheiden. Primére Follikel enthalten
eine dichte homogene Masse von Lymphozyten, wahrend sekundére Follikel ein weniger
dichtes Keimzentrum besitzen, das von einer Schicht dicht gepackter proliferierender Lympho-
zyten umgeben ist. Das Keimzentrum enthdlt antigenprésentierende Zellen und B-Lympho-
zyten, die in die Lymphzirkulation ubergehen kdnnen. Lymphknoten sind Teil des peripheren
Lymphgewebes. Sie bilden ovale bis nierenférmige Strukturen einer GréRe von wenigen mm
bis zu ca. 1,5 cm, die sich entlang der Lymphgefalie von peripher (organnah) bis zentral
(Einmiindung in den Venenwinkel) nahezu im ganzen Korper befinden. Histologisch bestehen
Lymphknoten aus mehreren Follikeln, die von einer Bindegewebskapsel umgeben sind, die
Elastin und selten auch glatte Muskelzellen enthalt. Das lymphoretikuldre Gewebe kann in drei
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Schichten gegliedert werden, Cortex (Rinde), Paracortex und Medulla (Mark). Der duere
Cortex umfasst primére wie sekundére B-Zell-Follikel, die innere Medulla sowohl B-Zellen,
Makrophagen, Granulozyten und Plasmazellen. Der Paracortex zwischen Cortex und Medulla
enthdlt viele dort reifende T-Lymphozyten. Durch ein ausgeprégtes Sinussystem kann die
Lymphe abfliel3en.

Lymphknoten sind verantwortlich fiir die ,,Filterung® der Lymphe. Diese wird vom Interstitium
der Haut, der Unterhaut, den Muskeln, Gelenken, Knochen und den inneren Organen tiber blind
endende Lymphkapillare und die LymphgefaBe zu den Lymphknoten transportiert. Im
Normalzustand besteht ein Gleichgewicht zwischen der durch die BlutgeféaRRe in das Interstitium
infiltrierten Flussigkeit und ihrem Abtransport aus dem Interstitium. Der Abtransport erfolgt
uber die Lymphbahnen bis in den linken und rechten Venenwinkel zurtick in die Blutbahn.

Primare (regiondre) Lymphknoten nehmen die Lymphe als erste ,,Filterstation® eines Lymph-
abflussgebiets auf. Der erste Lymphknoten eines Lymphabflussgebiets wird als Sentinel- bzw.
Wéchter-Lymphknoten bezeichnet. Sekundédre Lymphknoten sammeln die Zufliisse aus
mehreren primaren Lymphknoten und damit aus mehreren Gebieten.

2.3.2 Histologische und morphologische Strahleneffekte an Lymphknoten

Einzelne Lymphozyten wurden bereits friih als sehr strahlenempfindlich eingestuft (Congdon
1966, Heineke 1905), in vitro kommt es ab 2 rad (0,02 Gy) bis 5 rad (0,05 Gy) zu zytotoxischen
Effekten (Fajardo 1994), im Blut von Ratten mit Ganzkdrperbestrahlung ab einer Dosis von
25 Roentgen (0,22 Gy). In (Ludvik etal. 1969) wird unter Verweis auf (Zollinger 1960) eine
Schiadigung von Lymphozyten ab 50 Roentgen (0,43 Gy) berichtet.

2.3.2.1 Ganzkorperbestrahlung in Tierversuchen

Bei der Maus kommt es bei einer Ganzkorperbestrahlung mit 1x 950 r (8,3 Gy) zu einer schnel-
len Abnahme des Gewichts der Lymphknoten (Congdon 1966) mit Zerstérung des Lymph-
knotenparenchyms mit Rinde und Mark. Nach einer akuten strahleninduzierten Reduktion der
Lymphozytenzahl und Schadigung der Lymphknoten kann es anschliefend zu einer dosisab-
hiangigen Regeneration kommen. Auch Benninghoff etal. berichten von einer schnellen
(sieben Stunden nach Exposition) und 14 Tage andauernden Erschopfung der Lympho-
zytenpopulation nach Ganzkorperbestrahlung der Maus mit 1x300 rad (2,6 Gy) (Benninghoff
etal. 1969). Die Population an B-Lymphozyten ist nach Ganzkérperbestrahlung der Maus mit
1x500rad (4,4 Gy) offenbar schneller erschopft als die der T-Lymphozyten und regeneriert
sich langsamer (Anderson et al. 1977).

In einer umfassenden Studie untersuchte de Bruyn die Wirkung einer Ganzkorperbestrahlung
von Kaninchen mit 1x600r (5,2 Gy)*? bzw. 1x800r (7,0 Gy) (de Bruyn 1948a, de Bruyn
1948b). Dabei stellte 800 r (7,0 Gy) die Dosis dar, bei der 50 % der bestrahlten Tiere innerhalb
von 30 Tagen verstarben (LD50(30)). Nach der beschriebenen Ganzkorperbestrahlung kam es
zu einer akuten Zerstorung der Lymphknoten-Lymphozyten innerhalb von drei bis acht Stun-
den, wahrend die Retikularzellen verblieben. Nach fiinf bis neun Tagen erfolgten eine Repo-
pulation mit Lymphozyten und eine Normalisierung des Erscheinungsbilds nach 21 Tagen. Die
Rekonstitution des Lymphgewebes war nach 59 Tagen abgeschlossen. Nach Bestrahlung mit
1x400r (3,5 Gy) tiberlebten einige Lymphozyten, die Schiden an den Lymphknoten waren
geringer, und es kam zu einer friiheren Repopulation. Nach finf Tagen zeigten die Lymph-
knoten ein normales Erscheinungsbild. Bei 1x100r (0,87 Gy) waren erste Schiaden erst nach

12 In einem spéateren Review (Fajardo 1994) wird davon ausgegangen, dass die mit r bezeichneten Dosisangaben
in den Studien von de Bruyn (de Bruyn 1948a, de Bruyn 1948b) in der Einheit Roentgen erfolgen.*
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drei Stunden sichtbar, die meisten Lymphknoten erschienen nach 48 Stunden normal. Bei
1x50r (0,43 Gy) waren leichte Schiaden im Vergleich zu Kontroll-Lymphknoten vorhanden,
nach 27 Stunden normalisierte sich das Erscheinungsbild der Lymphknoten. Nach 1x25r
(0,22 Gy)/1x12r (0,10 Gy)/1x61 (0,05 Gy) war kein systematischer Unterschied zwischen
Lymphknoten bestrahlter Tiere und Lymphknoten in Kontrollen sichtbar. Die Befunde fur Rat-
ten ahnelten denen bei Kaninchen. Meerschweinchen dagegen zeigten geringere Lymph-
knotenschaden bei vergleichbarer Dosis relativ zu LD50(30).

Bei Ganzkorperbestrahlung von Hunden mit 1 200 Roentgen (10 Gy) zeigten sich ein Zell-
verlust im kortikalen und medulldren Bereich der Lymphknoten sowie ein vergrofertes
Sinussystem (Nelson et al. 1976).

2.3.2.2 Lokale Bestrahlung in Tierversuchen

In einer umfangreichen Studie (Engeset 1966) wurden insgesamt ca. 1300 Ratten lokal mit
1x 30001 (26 Gy)'* am Lymphknoten der Kniekehle bestrahlt und mit Kontrolltieren ver-
glichen. 12 Stunden nach Bestrahlung kam es zu einer Degeneration der Lymphozyten, nach
24 Stunden zu einer beginnenden Repopulation, wobei histologische Unterschiede zu Kon-
trollen erkennbar blieben. Eine Woche nach Bestrahlung war das Erscheinungsbild der Lymph-
knoten sehr dhnlich zu Kontrollen. Es fehlten jedoch granulierte Mastzellen, die nach ca. acht
Wochen wieder auftraten. Nach 14 Tagen kam es zu einer erneuten Reduktion an Lymphozyten
mit einer Zunahme von Bindegewebe und reduziertem Lymphknoten-Gewicht. Nach
16 Wochen zeigte sich eine Atrophie der Kortikalzone mit weniger bzw. kleineren Follikeln.
Das Sinussystem blieb intakt. Nach 12 Monaten war eine starke Zunahme von Bindegewebe zu
verzeichnen, es kam zu Strukturverlust und zu einer Degeneration des Sinussystems. Ahnliche
Ergebnisse mit geringerem Effekt traten nach fraktionierter Bestrahlung auf.

Annlich zeigte sich nach lokaler Bestrahlung der Gebarmutter der Maus mit 1x300 rad (3 Gy)
eine geringe Reduktion der Lymphozytenzahl in den Lymphknoten mit anschlieBender
schneller Erholung (Benninghoff et al. 1969). Nach 48 Stunden waren keine Unterschiede zu
Kontroll-Lymphknoten mehr feststellbar.

Vergleichbare Beobachtungen von Lymphozytenverlust, Atrophie und Fibrose wurden an
thorakalen Lymphknoten von Hunden nach interner Exposition durch Inhalation von
[2°Pu]Plutoniumdioxid gemacht (Muggenburg et al. 1999, Park et al. 2012). Bei hoherer Dosis
verdréngte eine erhohte Zahl retikuléarer Zellen und Narbengewebe die atrophierte Lymphkno-
tenstruktur (Park et al. 2012). Ebenfalls an Hunden wurden in einer weiteren Studie (Sherman
und O’Brien 1967) dhnliche Beobachtungen gemacht. Zwei bis drei Monate nach externer
lokaler Bestrahlung der Leistengegend mit 1000 rad (10 Gy) bis 3600 rad (36 Gy) in einer
(1000rad/10 Gy) bzw. drei (2400 rad/24 Gy, 3000 rad/30 Gy, 3600 rad/36 Gy) Fraktionen kam
es zu Lymphknotenatrophie und Ersatz durch Bindegewebe.

Auch nach lokaler Bestrahlung der Kniekehle von Ratten mit 1x 500 rad (5 Gy) bis 1x3000 rad
(30Gy) kam es nach 14 Tagen zu einer deutlichen Degeneration der Lymphozyten im
Lymphknoten mit dilatiertem Sinussystem und interstitiellem Odem (Sinha und Goldenberg
1970).

13 In einem spateren Review (Fajardo 1994) wird davon ausgegangen, dass die mit r bezeichneten Dosisangaben
in der Studie von Engeset (Engeset 1966) in der Einheit Roentgen erfolgen.
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2.3.2.3  Unklare Bestrahlungssituation

Bei einer Reihe von Studien zur Bestrahlung von Lymphknoten lieR sich die Bestrahlungs-
situation, aus der die folgend berichteten Ergebnisse stammen, nicht anhand der verfigbaren
Literatur rekonstruieren. Insbesondere war dies der Fall, wenn in Sekundérarbeiten Bezug auf
Originalstudien genommen wurde, ohne deren Methoden zu schildern.

Ein hoher voriibergehender Verlust an Lymphozyten im Lymphknoten innerhalb von 24 Stun-
den zeigte sich bei einer Dosis von 350 Roentgen (3,0 Gy) bis 800 Roentgen (7,0 Gy) gefolgt
von einer dosisabhangigen Restitution der Lymphknoten (4x 500 Roentgen/4,3 Gy vollstiandig,
4x1000 Roentgen/8,7 Gy bis 4x1 500 Roentgen/13 Gy unvollstindig), einer spaten progres-
siven Erhohung des Bindegewebsanteils in den Lymphknoten und einer zunehmenden Haufig-
keit kleiner Lymphknoten (Fajardo 1994, Ludvik etal. 1969, Burge 1975). Die konkrete
Bestrahlungssituation l&sst sich mangels Verfugbarkeit der Originalliteratur dabei nicht mehr
rekonstruieren, ebenso die bestrahlte Tierart. Retikulumzellen als Teil des retikuléren Binde-
gewebes des Lymphknotens wurden als weniger strahlensensibel beschrieben. Histologisch
sichtbare Reaktionen wie eine retikuldre Hyperplasie wurden in (Ludvik etal. 1969) mit
Verweis auf (Turolla et al. 1960) erst ab 4000 Roentgen (35 Gy) bis 6 000 Roentgen (52 Gy)
fraktionierter Bestrahlung berichtet (bestrahlte Tierart unklar). Auch hohe Dosen fuhren nicht
sicher zur vollstdndigen Zerstorung aller Lymphknoten, tberlebende Lymphknoten wurden
selbst nach lokaler Bestrahlung mit 30000 Roentgen (2,6-10% Gy) beobachtet (Ludvik et al.
1969, Zollinger 1960) (bestrahlte Tierart unklar). Die Evidenz zur Neubildung vollstandig
zerstorter oder entfernter Lymphknoten ist nicht eindeutig (Ludvik et al. 1969). So wurde nach
Entnahme von Lymphknoten in der Leistengegend von Schweinen keine Neubildung
beobachtet, wohl aber eine Kompensation zerstorter Lymphgefafle (Ludvik et al. 1969).

2.3.2.4  Strahlentherapiepatientinnen und -patienten

Bei fraktionierter Strahlentherapie von Menschen mit 1000 rad (10 Gy) bis 7500 rad (75 Gy)
Herddosis im Urogenitaltrakt (Ludvik et al. 1969) zeigte sich ein dhnlicher Verlauf wie im
Tiermodell mit schnellem Verlust von Lymphozyten und einer verzdgerten zweiten Welle von
Lymphozyten-Erschopfung mit folgender Lymphknoten-Atrophie nach ca. sechs Monaten,
(siehe auch Jones und Knox 2014). Auch bei anderen Strahlentherapiepatientinnen und
-patienten mit fraktionierter Dosis von 4000 rad (40 Gy) bis7000 rad (70 Gy) wurde eine
verzogerte progressive Reduktion der Lymphozytenzahl in den Lymphknoten beobachtet,
wobei es im Bereich zerstorter Tumorzellen zu eine Fibrose kam (Fajardo 1994).

In einer Untersuchung von strahlentherapeutisch behandelten Lymphknoten der Gebarmutter
(Burge 1975) zeigten Lymphknoten mit einer Dosis von weniger als 1000 rad (10 Gy) keine
Unterschiede zu Kontroll-Lymphknoten. Ab 1500 rad (15 Gy) lokaler Dosis traten gehauft
geschadigte Lymphknoten ohne Keimzentrum auf. Ab 2000 rad (20 Gy) Dosis waren alle
Lymphknoten, die nach 35 Tagen entnommen wurden, geschadigt mit zerstorten Follikeln und
fehlendem Keimzentrum. Anzeichen zunehmender Fibrose waren bei Dosen von 3000 rad
(30 Gy) zu beobachten, die sich stirker bis zur vollstdndigen Zerstérung bei einer Dosis von
4000 rad (40 Gy) und Entnahme nach mehreren Monaten zeigte (Burge 1975). Die GroRe der
Follikel nahm ab Dosen von 3000 rad (30 Gy) progressiv ab.

2.3.3 Lokale Strahleneffekte auf Lymphtransport und Filterfunktion der
Lymphknoten

Bei Bestrahlung von Hunden in der Kniekehle zeigten sich bei 2000 r (17 Gy) keine Unter-
schiede beim Lymphtransport im Vergleich zu Kontrollen (Dettmann et al. 1966). Ab 6000 r
(52 Gy) war eine teilweise reduzierte Filterfunktion festzustellen. Deutliche Schiaden mit
Fibrose waren ab 10000 r (87 Gy) erkennbar.
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Die lokale Bestrahlung von Lymphknoten in der Kniekehle von Kaninchen mit 4x 8 Gy zog
eine reduzierte Lymphtransport-Funktion nach einer Woche bis sechs Monaten nach sich
(Baker etal. 2014). Fibrose und Verdickung der Lymphknoten-Kapsel folgten nach ein bis
sechs Monaten. Es kam in der weiteren Folge zur Entwicklung neuer Lymphgefale und
alternativer Umgehungen.

In einer Studie an lokal mit 1x3000 r (26 Gy) in der Kniekehle bestrahlten Ratten wurden nach
24 Wochen bis 52 Wochen eine Reduktion der Lymphdrainage und eine Umgehung des Knie-
kehlen-Lymphknoten beobachtet (Engeset 1966). Nach 14 Tagen war eine reduzierte Filter-
funktion feststellbar. Ahnliche Ergebnisse mit geringerem Effekt zeigten sich nach fraktio-
nierter Bestrahlung.

Nach lokaler Bestrahlung von Hunden mit 1000 R (8,7 Gy) bis 3000 R (26 Gy) zur Kniekehle
konnte kein Effekt auf die Filterfunktion des Lymphknotens festgestellt werden (Herman et al.
1968). Ahnliches wurde nach lokaler Bestrahlung von Hunden in der Leiste mit 3600 rad
(36 Gy) berichtet (Sherman und O’Brien 1967), in denen zwei Monate spiter kein Odem und
kein reduzierter Lymphfluss feststellbar war.

Demgegenuber folgte auf lokale Bestrahlung der Kniekehle von Ratten mit 1x500 rad (4,3 Gy)
bis 1x3000 rad (30 Gy) verminderter Lymphabfluss sowie bei 3000 rad (30 Gy) eine reduzierte
Filtrationskapazitat (Sinha und Goldenberg 1970). Eine erhohte Zahl von Umgehungen
(Anastomosen) von Lymphgefalien trat bei 1000 rad (10 Gy) auf.

Nach Brachytherapie der Leiste in Mausen konnte kein eingeschréankter Lymphtransport
festgestellt werden (Pastouret etal. 2014), da es zu Neubildung und Umgehungen (Anasto-
mosen) von LymphgefaRen kam.

2.3.4 Regional Strahleneffekte auf die Bildung sekundarer Lymphédeme

Das Lymphodem ist eine Beeintrachtigung des Lymphabflusses mit einer resultierenden
Ansammlung der Lymphe im Gewebe des Lymphabflussgebiets (Jones und Knox 2014). Der
Rickstau verursacht Schwellungen unter der Haut bis in tiefere Schichten, chronische
Inflammation sowie Fibrose. Weitere Folgen konnen eine eingeschrankte Gelenkbeweglich-
keit, bakterielle Infektionen durch das lokal dysfunktionale Immunsystem, Lymphzysten sowie
Veranderungen der Mimik und Sprach-, Schluck- und Atembeschwerden bei Odemen im
Gesicht sein.

Im Gegensatz zum primaren Lymphddem als Folge einer Anlagestérung von Lymphgefalien
entsteht das sekundare Lymphddem durch andere Prozesse, welche die Lymphbahnen unter-
brechen oder die Lymphknoten schéadigen. Die hdufigste Ursache des sekundaren Lymphddems
ist einerseits ein Tumorbefall der Lymphgefalie bzw. des umliegenden Gewebes oder eine
metastatische Durchsetzung der Lymphknoten selbst, die zu einer reduzierten Transport-
kapazitat fuhrt. Andererseits kann die Krebstherapie zum Lymphddem fiihren, insbesondere
durch das Entfernen befallener Lymphknoten (Lymphadenektomie) und durch die Strahlen-
therapie (Allam et al. 2020). Lymphddeme kdnnen derzeit nicht kurativ behandelt werden.

Bei soliden Tumoren kénnen Lymphabflussgebiete auch als Zielvolumen bestrahlt werden, um
dort angesiedelte Tumorzellen zu zerstoren, die sich andernfalls tber die LymphgeféaRe im Kor-
per verbreiten konnen. Abhangig von der GroRe des bestrahlten Volumens, der Strahlendosis,
der Durchfiihrung einer Lymphadenektomie und individuellen Risikofaktoren wie Ubergewicht
ist das sekundare Lymphddem eine mogliche Spétfolge der Strahlentherapie, wenn Lymph-
knoten bestrahlt werden. Der Grof3teil der sekundéren Lymphddeme tritt bis 24 Monate nach
der Behandlung auf, eine Erkrankung ist jedoch auch mehrere Jahre nach der Therapie mdglich
(Rockson 2018).
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Ein Beispiel ist die Brustkrebstherapie, bei der in Abhangigkeit vom Nodalstatus das axillare,
supraklavikulare oder parasternale Lymphabflussgebiet bestrahlt und die Lymphknoten der
Axilla teilweise oder vollstandig (Axilladissektion) enthnommen werden kénnen. Die berichtete
Inzidenz von Lymphddemen nach einer Bestrahlung der gesamten Brust im Rahmen einer
Brustkrebserkrankung liegt bei ca. 5% bis 65% (Norman etal. 2009, Shah etal. 2012).
Entscheidend zur Inzidenz tragt die Anzahl entnommener Lymphknoten bei.

Auch nach der Therapie von Kopf-Hals-Tumoren und Prostatakarzinom treten Lymphddeme
auf. Fur Kopf-Hals-Tumoren wird nach einer Bestrahlung eine Pravalenz von Lymphoddemen
von 50% bis 75 % beschrieben (Biintzel et al. 2007, Deng et al. 2012). Die Privalenz sekundérer
Lymphddeme nach der Therapie einer Prostataerkrankung liegt zwischen 1% und 20%
(Cosgriff und Gordon 2010).

Vermutlich wegen der zahlreichen Erkankungs- und Therapie-bezogenen Einflussfaktoren
existieren kaum klinische Daten zur Abhéngigkeit des Lymphddem-Risikos von der Strahlen-
dosis. In der Therapie von malignen Lymphomen ist das Lymphsystem das primare Zielvolu-
men mit Dosen von ca. 30 Gy bis 55 Gy in Fraktionen von 1,5 Gy bis 2 Gy zur Milz und zu den
Lymphknoten (Jones und Knox 2014). Die klinische Erfahrung bei diesen Patientinnen und
Patienten zeigt, dass das Lymphoédemrisiko nach einer konventionell fraktionierten Radio-
therapie erst oberhalb von 40 Gy ansteigt.

Speziell um ein Tiermodell fur das Lymphédem zu entwickeln, werden bis heute Unter-
suchungen mit experimenteller Bestrahlung unterschiedlicher Tiere durchgefiihrt — oft jedoch
mit Lymphknoten-Entfernung (Dai et al. 2016, Daley et al. 2010, Das et al. 1981, Sommer et al.
2012, Yang etal. 2014). Hinzu kommen friihere Studien mit der Bestrahlung von Tieren im
Rahmen der Krebstherapieforschung und allgemein zur Strahlenreaktion des Korpers in der
Begleitforschung zur Atomwaffenentwicklung.

Nach lokaler Bestrahlung von Mdusen am Schwanz mit 1x 15 Gy bzw. 1x30 Gy konnte etwa
nach vier Wochen ein erhéhtes Volumen in Form eines milden Odems festgestellt werden
(Avraham etal. 2010). Zur Riickbildung kam es nach 12 bis 24 Wochen, eine persistierende
lymphatische Dysfunktion blieb aber erhalten.

An mit 1x4500 rad (45 Gy) lokal in der Leiste bestrahlten Ratten konnten Lymphddeme nur
erfolgreich in Kombination der Entfernung von Lymphknoten induziert werden, nicht jedoch
mit Bestrahlung allein (Lee-Donaldson etal. 1999). In einer Studie an lokal mit 1x3000r
(26 Gy) in der Kniekehle bestrahlten Ratten wurden ebenfalls keine Odeme beobachtet
(Engeset 1966). Auch bei in der Leiste bestrahlten Hunden wurden finf bis sechs Monate nach
einer Dosis von 2400 rad (24 Gy) keine Odeme festgestellt (Sherman und O’Brien 1967). Zwei
Monate nach 3600 rad (36 Gy) war ebenfalls kein Odem beobachtbar.

2.3.5 Immunfunktion

Fur die Auswirkung von Strahlenexposition auf die Immunfunktion ist entscheidend, welche
Organe bestrahlt werden und wie grol3 das bestrahlte VVolumen ist. ICRP 118 (ICRP 2012a)
erlautert immunsuppressive Effekte von Ganzkdrperbestrahlung sowie von Exposition des
Knochenmarks und der Thymus-Driise, den Haupt-Quellen von Vorlauferzellen immunkompe-
tenter Lymphozyten.

Bei Patientinnen und Patienten mit allogener Stammzelltransplantation wird die immun-
suppressive Wirkung einer Bestrahlung als Therapie gegen Graft-versus-Host-Disease genutzt.
Dabei wird héufig die ,,Total Nodal Irradiation“-Technik verwendet, bei der alle Lymph-
knotenregionen ober- und unterhalb des Zwerchfells bestrahlt werden. Mit dieser Technik
wurden lang anhaltende Immundefizite beobachtet (Hautmann et al. 2015). Auch bei Patienten
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mit Strahlentherapie beim Prostata-Karzinom kam es nach Bestrahlung des gesamten Beckens
mit den dortigen Lymphknoten zu einer andauernden Lymphopenie (Cozzarini et al. 2016).
Eine besondere Bedeutung kommt bei der Induktion von Lymphopenie offenbar dem mit
mindestens 5 Gy bestrahlten Volumen zu (Saito et al. 2016).

Im Gegensatz zu den dargestellten Effekten bei der Bestrahlung groRer Lymphknotenregionen
kommt es bei lokaler Radiotherapie mit Exposition einzelner Lymphknoten in der Regel zu
keiner andauernden Einschrankung der Immunfunktion. Hier kann der akute lokale Verlust von
Lymphozytenzellen mit Zellen aus Thymus und Knochenmark ausgeglichen werden (Jones und

Knox 2014).

Tab. 2.2: Ubersicht der Originalarbeiten, die Ergebnisse nach Lymphknotenbestrahlung
berichten
Strahlen-
Quelle Tier Follow-up quelle Zielgebiet Dosis(aus Manuskript)
Anderson etal.  Maus 1 bis 30 Tage extern Ganzkorper 1x5/50/500 rad
1977
Avraham et al. Maus 12 bis kV X-ray Schwanz 1x15/30 Gy
2010 24 Wochen
Baker et al. Kaninchen 0,25 bis kV X-ray Lymphknoten 4x8 Gy
2014 6 Monate Kniekehle
Benninghoff Ratte 2 bis 14 Tage 50Co Lymphknoten 300 rad
etal. 1969 Gebéarmutter/
Ganzkorper
Cui etal. 2014 Maus 4 bis kV X-ray Thorax 1x14 Gy
16 Wochen
de Bruyn Ratte, 30 Minuten bis X-ray Ganzkorper 1x6/12/25/100/400/
1948a, de Kaninchen, 4 Monate 600/800r
Bruyn 1948b Meerschwein-
chen
Dettmann etal.  Hund 24 Stunden bis  kV X-ray Lymphknoten 1x2000/6000/10000r
1966 3 Monate Kniekehle
Engeset 1966 Ratte 12 Stunden bis  kV X-ray Lymphknoten 1x3000r, 5x600r
1,7 Jahre Kniekehle/
Niere
Hale etal. 1991 Ratte 13 Tage 5°Co Ganzkorper 1x1,5/5/7,5/9,5 Gy
Baker et al. Hund 2 Stunden bis kV X-ray Lymphknoten 1x1000/2000/3000R
2014 6 Wochen Kniekehle
Lee-Donaldson  Ratte 1 bis 3,5 extern Leiste 1x4500rad
etal. 1999 Monate
Muggenburg Hund bis 15 Jahre [2%°Pu]PuO, Lunge Kumulative Lungendosis
etal. 1999 / 1¥4Ce >6,3 Gy ([3°Pu]PuOy)/
Inhalation >230 Gy (**4Ce)
Nelson etal. Hund 10 Tage kV X-ray Ganzkorper 1200R
1976
Park etal. 2012  Hund 3 bis >10Jahre  [?**Pu]PuO, Lunge Kumulative Lungendosis
Inhalation 0,3 Gy bis 38 Gy
Pastouret etal.  Maus 0,5 bis Brachy- Leiste 1x20 Gy
2014 3 Monate therapie
Sherman und Hund 0,3 bis 2 Jahre kV X-ray Hinterlauf/ 1x1000/3x 800/3x 1000/
O’Brien 1967 Lymphknoten 3x1200 rad
Leiste




Grenzwerte der Organ-Aquivalentdosen fir die berufliche Strahlenexposition — Wissenschaftliche Begrindung 59

Strahlen-
Quelle Tier Follow-up quelle Zielgebiet Dosis(aus Manuskript)
Sinha und Ratte 14 Tage kV X-ray Lymphknoten 1x 500 rad bis 3000 rad
Goldenberg Kniekehle
1970
Smith et al. Maus 5 Minuten bis kV X-ray Ganzkdorper 1x500r
1967 6 Stunden

2.3.6 Zusammenfassende Bewertung

Lymphtransport und Filterfunktion der Lymphknoten: Als niedrigste Strahlendosis, die
mit einem reduzierten Lymphtransport verbunden war, wurden 5 Gy in einer Studie mit Ratten
berichtet. Die Evidenz aus Studien an groReren Sdugetieren spricht dafiir, dass verminderter
Lymphtransport und reduzierte Filtrationskapazitat der Lymphknoten erst ab Strahlendosen
oberhalb von 10 Gy auftreten.

Sekundares Lymphoédem: Die Evidenz aus Tiermodellen spricht dafiir, dass strahlen-
assoziierte Lymphddeme nur bei sehr hohen Strahlendosen weit oberhalb von 10 Gy und in
Kombination mit der Entfernung von Lymphknoten auftreten.

Immunfunktion: Es liegt keine Evidenz zu einer Einschrankung der Immunfunktion in Folge
einer Strahlendosis von ca. 1,6 Gy vor.

2.3.7 Implikationen fir eine Grenzwertsetzung

Bei Einhaltung des Grenzwertes fir die effektive Dosis in einem Kalenderjahr von 20 mSyv ist
nach Kapitel 1 dieser wissenschaftlichen Begriindung bei einer Bestrahlung des Korpers von
hinten mit Protonen einer Energie von 40 MeV eine mittlere Organ-Aquivalentdosis der
Lymphknoten von ca. 260 mSv moglich. Aufgrund der extrem inhomogenen Dosisverteilung
(durch den beobachteten Bragg-Peak) kdnnen bei einer solchen Exposition lokal deutlich
hohere Werte in Lymphknoten auftreten. Allerdings erlauben die im ersten Kapitel dieser
Wissenschaftlichen Begriindung verwendeten Organdosis-Konversionsfaktoren nicht ohne
weiteres, solche lokalen Dosiswerte zu berechnen. Da sich das Verhaltnis der maximalen zur
mittleren Dosis in den Lymphknoten wegen deren inhomogener Verteilung im Kdorper nur
schwer, das Verhaltnis der maximalen Lymphknotendosis zur Hautdosis jedoch relativ leicht
abschatzen lasst, wird fir die Uberlegungen zur Notwendigkeit eines eigenen Grenzwertes der
Aquivalentdosis der Lymphknoten auf den Grenzwert fiir die Haut-Aquivalentdosis
zuriickgegriffen. Die maximal zulassige Aquivalentdosis fiir die Haut gemittelt (iber eine
Hautflache von einem Quadratzentimeter betrdgt pro Jahr 500 mSv. Fiir Protonenbestrahlung
mit 40 MeV entspricht dies einer Energiedosis von 0,25 Gy.

Um das Verhéltnis der lokal maximal auftretenden Energiedosis in Lymphknoten zur
Energiedosis in der Haut abzuschétzen, hat die SSK Monte-Carlo-Simulationen des Strahlen-
transports fur eine Protonenbestrahlung von hinter Fett- und Muskelgewebe liegenden
Lymphknoten mit einer Eintrittsenergie von 40 MeV durchgefiihrt. Die Energiedosis im
Gewebe nimmt bis zu einer Tiefe von ca. 1,6 cm zu und féllt danach schnell auf null ab. Die
Energiedosis in einer Tiefe von 0,07 mm wird als eine Ndherung fiir die Energiedosis der Haut
angesehen. Sie betrdgt im ungiinstigsten Fall ca. 16 % der Dosis, die im schmalen Bereich des
Bragg-Peaks auftritt. Fiir eine Energiedosis der Haut von 0,25 Gy betrégt die Energiedosis im
relativ schmalen Bereich des Bragg-Peaks in 1,6 cm Tiefe ca. 0,26 Gy/0,16 = 1,6 Gy.

Die mittlere Organ-Aquivalentdosis der Lymphknoten bei Einhaltung des Grenzwerts der
effektiven Dosis von 20 mSv liegt in den betrachteten Expositionsszenarien der Inhalation von
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Radionukliden bei maximal 1,2 Sv. Die zugehorige Energiedosis liegt aufgrund des Wich-
tungsfaktors >1 der assoziierten Strahlenart unter 1,2 Gy und ist damit geringer als beim
Expositionsszenario mit externer Bestrahlung durch Protonen.

Die unter Einhaltung des Grenzwerts fur die Hautdosis erreichbare Energiedosis bei externer
Protonenstrahlung von ca. 1,6 Gy in einem Lymphknoten ist weitaus kleiner als Dosiswerte,
bei denen Evidenz fir strahlenassoziierte nicht-neoplastische gesundheitlich relevante Effekte
in den Lymphknoten vorliegen.

Daher betrachtet die SSK die Lymphknoten durch Einhaltung der Grenzwerte fir die effektive
Dosis und fur die Haut als ausreichend geschditzt.

2.4 Nieren

2.4.1 Grundlagen

Die Niere ist elementar fiir den Ausscheidungsprozess und fir die Hamatopoese, die Aufrecht-
erhaltung von Blutdruck sowie pH-Wert und Osmolaritat des Blutes verantwortlich. Bei der
Ausscheidung werden von den ca.l Million glomeruldren Filtereinheiten (Nephrone)
Bestandteile aus dem Blut filtriert und zum Teil resorbiert. Die Niere funktioniert weitgehend
autonom, sie kann aber durch Hormone, die von anderen Organen freigesetzten werden, zu
denen auch die Nebenschilddriise, Nebennieren und das periphere Geféalsystem zahlen,
extrinsisch beeinflusst werden.

Die Niere ist ein wichtiges endokrines Organ, das 1,25-Dihydroxy-Vitamin D3, Erythropoetin,
drei Arten des atrialen natriuretischen Peptids, Prostaglandine, Endothelin und Adrenomedullin
produziert. Peptidasen (Renin, das Angiotensin-konvertierende Enzym und Kallikrein) sind
Enzyme, die von der Niere produziert und in den Blutkreislauf abgegeben werden, um
wiederum biologisch aktive Hormone in entfernten Zielgeweben zu produzieren. Die Hamato-
poese erfolgt durch die im Nierengewebe verteilten Erythropoetin-produzierenden endokrinen
Zellen.

Dass Strahlung sich schadigend auf die Niere auswirkt (strahleninduzierte Nephropathie), ist
seit fast einem Jahrhundert bekannt. Dabei ist allerdings zu beachten, dass die in historischen
Studien verwendete Terminologie nicht unmittelbar mit der modernen Klassifikation von
Nierenerkrankungen vergleichbar ist. Bekannte Strahlenwirkungen wurden als akute (nicht zu
verwechseln mit akuter Nierenschadigung) oder spate Nephrotoxizitat bezeichnet, je nachdem,
ob die beobachteten Symptome innerhalb von Wochen oder erst viele Jahre nach der Exposition
auftraten. Diese Aufteilung in akute und spate Form l&sst sich vermutlich auf das relativ
asymptomatische Friihstadium von chronischem Nierenversagen (Chronic Kidney Disease —
CKD) zurtckfihren, ist allerdings auch abh&ngig von bestrahltem VVolumen (vergleiche Dosis-
Volumen-Modelle in Marks et al. 2010), Dosis und Beobachtungszeitpunkt.

Bei CKD handelt es sich um eine allmahlich abnehmende Rate der glomeruldren Filtration,
welche zunéchst asymptomatisch verlaufen, aber auch im vollstandigen Organversagen (termi-
naler Niereninsuffizienz) minden kann, was Dialyse oder Transplantation erforderlich macht.
CKD st eine in den entwickelten Landern weit verbreitete Krankheit, von der 10% der
erwachsenen Bevolkerung betroffen ist (LOopes-Novoa et al. 2010). Dabei ist auffallend, dass
bei bis zu 30% der Uber-70-Jahrigen eine Beeintrachtigung der Nierenfunktion nachgewiesen
werden kann (Weinstein und Anderson 2010).

Zu den bekannten Auslosern fir CKD gehdren Bluthochdruck, Diabetes, Autoimmun-
erkrankungen, Infektionen/Entziindungen und genetische Disposition. Wahrend es sich bei
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Anreicherung von Abfallprodukten im Blut, begleitet von Storungen des S&ure- und Salzgleich-
gewichts und des Blutdrucks, um die schwerwiegendsten Folgen handelt, ist auch der Verlust
der endokrinen Nierenfunktion nicht zu vernachléssigen, da dieser unter anderem zu Anémie
und Hypokalzédmie fithren kann (Ros und Carrero 2013, Kuczera et al. 2015).

CKD wird begleitet von oder folgt sogar einer lokalen Umwandlung von Nierengewebe zu
fibrotisch extrazellularer Matrix. Fibrosen konnen in den kleinen Gefallen der Glomeruli
(Glomerulosklerose), den tubul&ren Strukturen des Nephrons (Tubulussklerose) oder in inter-
stitiellem Nierengewebe auftreten (Nogueira et al. 2017). Diese sklerotischen Verdanderungen
sind héufig idiopathisch, sie kénnen aber auch aufgrund einer Wundreaktion infolge einer
Infektion, einer medikamentdsen Behandlung, eines hohen BMI oder des natirlichen Alte-
rungsprozesses auftreten (Sun et al. 2016).

Eine akute Nierenschédigung (Acute Kidney Injury — AKI), die schnell zu einem Funktions-
verlust fuhrt, kann durch einen Verlust der Filtrationsleistung, eine Schadigung der Nephrone
oder einen behinderten Urinfluss entstehen. Im Gegensatz zu CKD klingen die Symptome nach
Beginn der Behandlung rasch ab, aber bei fehlender Behandlung kann AKI zu CKD fihren.
Ursachlich fir AKI koénnen Vaskulitis, Infektionen, medikamentdse Behandlungen ein-
schlieRlich Chemotherapie, eine Uberempfindlichkeit gegeniiber Antibiotika oder Kontrast-
mittel und Drogenmissbrauch sein (Lameire et al. 2005).

Eine Entziindung des Nierengewebes (Nephritis) kann sowohl das interstitielle Gewebe als
auch die Nephrone betreffen. Heute wird zwischen der sich schnell entwickelnden akuten
Nephritis und den erst im Laufe der Zeit auftretenden chronischen Nierenkrankheiten
unterschieden, die beide zu Gewebeschaden und einer verminderten Filtrationsleistung fuhren.
Haufige Ursachen sind Infektionen, Ablagerungen von Antikérpern und Uberempfindlich-
keiten gegeniiber Medikamenten.

2.4.2 Schadigung der Niere durch externe Strahlenexposition

Die Schwere der Nierenschaden bei Krebspatientinnen und -patienten, die mit fraktionierter
Rontgenstrahlung in Héhe von 25 Gy und 30 Gy (2500 rad bis 3000 rad) am Abdomen behan-
delt wurden, kann sehr unterschiedlich ausfallen (Luxton 1961), wobei sich bei einigen
Patientinnen und Patienten CKD bereits einige Monate nach der Exposition nachweisen l&sst,
wihrend bei anderen einige Jahre bis zur Diagnose vergehen (Dawson etal.2010). Eine
mogliche Erkrankung an CKD nach einer Bestrahlung des Beckenbereichs konnte daher vom
Einfluss der Grunderkrankung, dem korperlichen Zustand und von der Begleitmedikation
abhangen. Studien mit Krebspatientinnen und -patienten missen mit erhéhter Vorsicht inter-
pretiert werden, da bei der Radiochemotherapie auch zytotoxische Mittel zum Einsatz kommen,
welche die Nieren schadigen konnen (einschliellich Cisplatin, Cyclophosphamide, Vincaalka-
loide und Mitramycin) (Yeung und Gagel 2003). Dariiber hinaus konnten bei Studien mit einem
zu kurzen Follow-up spatere Erkrankungen tbersehen werden. Die Beschreibung der Dosis-
Wirkungsbeziehung in den nachfolgend genannten klinischen Studien ist daher mit Bedacht zu
betrachten.

2.4.2.1 Radiochemotherapiepatientinnen und -patienten

Da das unbeschadigte Nierengewebe den Funktionsverlust der bestrahlten Bereiche bis zu
einem gewissen Grade ausgleichen kann, héngen die Folgen der Bestrahlung stark von der
Dosis an der bestrahlten Niere ab. Eine kiirzlich durchgefiihrte systematische Ubersichtsarbeit
zu Studien mit Radiochemotherapiepatientinnen und -patienten deutet darauf hin, dass eine
Schédigung erst dann spirbar ist, wenn mehr als 30% der Gewebemasse der Niere einer
Exposition ausgesetzt war (Dawson et al. 2014). Eine frithere Studie von Kost et al. zeigt, dass
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es zu einer 50 %igen Beeintrachtigung der Nierenfunktion kommt, wenn entweder 20% der
Nierenmasse mit 18,5 Gy bestrahlt wurden oder die gesamte Niere einer Exposition von 10 Gy
ausgesetzt war (Kost et al. 2002).

2.4.2.2 Ganzkorperbestrahlung vor Knochenmarktransplantation

Eine systematische Ubersichtsarbeit mit Patientinnen und Patienten, die vor einer Knochen-
marktransplantation einer Ganzkorperbestrahlung (Total Body Irradiation — TBI) unterzogen
wurden, zeigte, dass anschliefend 13% an CKD erkrankten (Cohen et al. 2010). Diese Zahl ist
deutlich geringer als die aus einer friheren Studie mit ahnlichen Patientinnen und Patienten,
bei der eine Erkrankungsrate von bis zu 30 % festgestellt wurde (Ellis et al. 2008). Cohen et al.
flhren dies auf den zunehmenden Einsatz eines partiellen Nierenschutzes zuriick (Cohen et al.
2019). Tatsachlich zeigte eine weitere Studie Uber die Verwendung von Abschirmungen, dass
die Dosis fiir die Nieren wahrend der Knochenmark-Ablation von 14 Gy auf 12 Gy reduziert
werden konnte (Lawton et al. 1992). Zudem wurde beobachtet, dass die Erkrankungsrate fir
CKD nach einer Exposition gegenuber niedrigen Dosen von 26 % auf 6 % gesunken ist. Es lasst
sich allerdings noch nicht sagen, ob die Abschirmung allein fir diesen Wert verantwortlich ist
oder ob sie ein zusétzlicher Hinweis auf eine sehr steile Dosis-Wirkungskurve ist oder ob sie
sogar auf eine Schwellendosis hinweist, was sich mit den Ergebnissen aus den Tiermodellen
decken wiirde (siehe oben). Interessant ist auch, dass die Studie von Cohen et al. keinen Hinweis
auf einen Einfluss des Alters zum Zeitpunkt der Exposition gefunden hat, da sich bei
Erwachsenen und Kindern eine &hnliche CKD-Rate zeigte (Cohenetal.2010). Eine
systematische Ubersichtsarbeit zu 12 klinischen Studien mit Patientinnen und Patienten, die
einer TBI unterzogen wurden (Dawson et al. 2010, Cheng et al. 2008), zeigte, dass fiinf Jahre
nach einer Exposition mit 9,8 Gy ein 5 %iges Risiko besteht, an CKD zu erkranken. Dieser
Wert stimmt gut mit denen einer fritheren Studie (Cassaday 1995) zur alleinigen Exposition der
Nieren tberein. Dawson kommt in seiner Analyse zu dem Schluss, dass es einer Mindestdosis
von 6 Gy bedarf, um CKD zu induzieren.

2.4.2.3 Computertomografie

Ein potenzieller Zusammenhang zwischen dem medizinischen Einsatz der Computertomo-
grafie und CKD ist auf eine Schadigung der Nieren durch die Verwendung von Kontrastmitteln
und nicht auf die niedrige Strahlenexposition zuriickzufiihren (Goldfarb et al. 2009).

2.4.2.4 Atombombeniberlebende

Studien mit Atombombentberlebenden (Ganzkdrperexposition gegenuber Mischstrahlung mit
sehr langem Follow-up) zeigen einen dosisabhangigen Anstieg von CKD nach einer Exposition
von iiber 3 Gy (Adamsetal. 2012) bzw. 2 Gy (Seraetal.2013). Das sehr lange Follow-up
konnte in diesem Fall dazu fihren, dass auch CKD-Falle erkannt werden, die aufgrund des
progressiven Charakters der Erkrankung sonst unentdeckt geblieben wiren (Sera et al. 2013).
Die Autoren weisen jedoch darauf hin, dass ein moéglicher Zusammenhang zwischen einer
Exposition gegenlber niedrigen Dosen und einer CKD auch auf andere Faktoren zurtickzu-
flhren sein konnte, die fur CKD prédisponieren und vielleicht sogar mit der Strahlung
interagieren, wie Bluthochdruck, Entziindungen und das metabolische Syndrom.

2.4.25 Tiermodell

Studien am Nagetiermodell zeigen, dass das mit der Bestrahlung einhergehende progressive
Nierenversagen mit dem Verlust von den die Kapillaren auskleidenden Endothelzellen
verbunden ist. Dieser VVorgang wird begleitet von einer fortschreitenden tubulointerstitiellen
Fibrose und einer lokalen Entziindung. Studien von Guttman und Kohn deuten darauf hin, dass
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eine Dosis von 550 rad (5,5 Gy) ausreicht, um die fiir CKD typische progressive Nierenfibrose
zu verursachen (Guttman und Kohn 1960). Diese Ergebnisse stimmen gut mit denen der
Nierenfunktionsstudie bei Ratten von Moulder und Fish berein, nach der eine Dosis von
8,7 Gy mehrere Monate nach Bestrahlung CKD hervorruft (Moulder und Fish 1989), sowie mit
denen der Studie von Oikawa et al., nach der eine Dosis von 12 Gy an beiden Nieren nach 12
bis 24 Wochen zu CKD-typischen Nierenschéden fiihrt, was sich durch eine erhdhe Proteinurie
und Kreatinin-Ausscheidung zeigt, begleitet von fortschreitender Sklerose der Glomeruli,
Tubuli und des Interstitiums (Oikawa et al. 1997). Sowohl der Zeitraum als auch die Schwere
der CKD-Erkrankung nach einer Exposition gegeniiber 10 Gy bei nichtmenschlichen Primaten
(Rhesus macaques) waren mit denen beim Nagetiermodell und Menschen vergleichbar (Cohen
etal. 2019).

Keine der oben genannten Studien wurde im Hinblick darauf konzipiert, eine Dosis zu bestim-
men, unterhalb derer die Nieren nicht geschadigt werden. Bei einer einzigen Gamma-
Ganzkorperbestrahlung von erwachsenen Méusen mit 2 Gy lielen sich keine Verdnderungen in
Histologie oder Serum-Biomarkern beobachten, die auf Nierenschadigung hindeuten, aller-
dings betrug der Beobachtungszeitrum nur 18 Tage (Karami etal.2018). Dementsprechend
hatte auch eine fraktionierte, niedrigdosierte Bestrahlung (12,5 mGy alle zwei Tage fiir acht
Wochen =350 mGy, bzw. 25mGy alle zwei Tage fiir acht Wochen =700 mGy) keinen
negativen Einfluss auf die Nieren der M&use, weder in Histologie noch in Harnparametern
(Cheng et al. 2018). Es ist jedoch nicht bekannt, ob sich bei einem liangeren Beobachtungs-
zeitraum chronische Verénderungen hétten beobachten lassen.

In einer neueren Studie wurde die Dosisempfindlichkeit von Ratten neu bewertet. In dieser
lieBen sich CKD-typische histologische Verénderungen sechs Monate und biochemische
Verénderungen neun Monate nach einer Rontgenbestrahlung in Héhe von 10 Gy im Alter von
sechs Monaten beobachten. Im Vergleich dazu fanden sich nach einer Dosis von 6 Gy keine
(histologischen oder biochemischen) Nachweise fiir CKD bei Ratten (Lenarczyk et al. 2019).
In dieser Studie zeigten sich sowohl ein frilheres Auftreten als auch eine gréfiere Schwere der
Erkrankung bei den Tieren, die im Alter von sechs Wochen einer Exposition ausgesetzt waren,
im Gegensatz zu einer Exposition mit sechs Monaten. Diese Ergebnisse stimmen mit friiheren
Beobachtungen Uber den Einfluss des Alters zum Zeitpunkt der Exposition (Uberein
(Moulder und Fish 1997) und deuten auf eine hohere Strahlentoleranz élterer Tiere hin,
moglicherweise aufgrund groRerer Reserven und einer besseren Regenerationsfahigkeit der
ausgewachsenen Organe bei alteren Tieren.

2.4.3 Schéadigung der Niere durch interne Strahlenexposition

2.4.3.1 Uran

Das Uran aus dem Blutkreislauf lagert sich in der Niere ein (Legget 1994), wo es sowohl
radiobiologisch als auch toxikologisch wirkt, letzteres bereits bei sehr niedrigen Konzen-
trationen. Studien mit Menschen sind selten und geben in der Regel keine Auskunft Uber die
individuelle Exposition. Zudem sind sie aufgrund der niedrigen Fallzahlen nur von geringer
Aussagekraft. Eine Studie zu Nierenerkrankungen bei Arbeitern der Uranmihlen vom Colorado
Plateau konnte in einem 38-jahrigen Follow-up keinen signifikanten Anstieg der Erkran-
kungszahlen feststellen (Pinkerton et al. 2004). Studien mit einer groBeren Kohorte von Arbei-
tern von Gasdiffusionanlagen zur Uran-Anreicherung zeigten keine signifikanten Zunahmen
bei der Zahl der chronischen Nierenerkrankungen (Yiinetal. 2017, Yiinetal. 2018). In den
beiden letztgenannten Studien lag die berechnete Lebensdosis der Niere bei 2 mGy und eine
chemische Wirkung konnte nicht ausgeschlossen werden. Aufgrund der Exposition des
Knochenmarks gegeniber Uran traten Multiple Myelome (MM) signifikant haufiger auf. Laut
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den Autoren konnten Nierenschéden als Folge einer bermaRigen AntikOrpersekretion in
MM-Patientinnen und Patienten die Ergebnissen ihrer Studie erkldren (Yiin et al. 2018).

2.4.3.2 Radiopharmazeutika

Bei der Tumortherapie mit Radionukliden kommen typischerweise Konjugate aus Radio-
nukliden und natlrlichen oder synthetischen Liganden zum Einsatz. Durch die Filtration und
Einlagerung von kleinen Molekilen kann es so zu einer erheblichen Dosis fur die Nieren
kommen. Bei Studien mit Patientinnen und Patienten mit neuroendokrinen Tumoren traten
Begleiterkrankungen auf, welche die Nierenaktivitat sekundér beeinflussen kénnen. Eine Dosis
von 11,5 +/- 5,2 Gy fiihrte in einer Strahlentherapie-Studie mit ”’Lu-beladenem DOTATAT zu
einem sukzessiven Rickgang der Nierenfunktion ohne akute Nephrotoxizitét
(Guptaetal. 2012). In einer Studie mit 58 Patientinnen und Patienten mit neuroendokrinen
Tumoren, die mit je sechs Gaben [**!I]MIBG im Abstand von sechs Monaten behandelt wurden
(Gesamtaktivitit 45 GBq), zeigte sich trotzt der Hohe der Strahlenexposition nur eine geringe
Auswirkung. Nur bei zwei Teilnehmern gab es eine Verschlechterung der Nierenfunktion nach
flinf Jahren (Sze et al. 2013).

2.4.3.3 Tiermodelle

Eine Studie zur Nierenfunktion (drei und zehn Tage) nach einer Injektion mit ¥'Cs
(4000Bq kg bis 8000 Bq kg™) bei Mausen zeigte geringe und voriibergehende Veranderungen
bei denjenigen biochemischen Indikatoren, die auf eine verminderte Nierenfunktion hinweisen.
Diese waren weder dosis- noch zeitabhéngig (Bellés et al. 2017), aber durch das nur sehr kurze
Follow-up lassen sich keine Riickschlisse auf eine eventuelle Langzeitwirkung ziehen. Eine
Exposition gegeniiber 4 mgkg® Uran reicht aus, um eine reversible, nicht progressive
Nierenerkrankung bei Médusen zu verursachen (Sangeetha Vijayan et al. 2016). Die Toxizitdt
von Uran fir das Nierengewebe gilt jedoch als wesentlich wichtiger als die radiologische
Wirkung (siehe oben).

2.4.4 Zusammenfassende Bewertung

Strahleninduzierte Nierenschaden entstehen langsam im Laufe von Monaten und Jahren. Die
Schwere der Schadigung héngt von der Dosis und dem VVolumen des bestrahlten Nierengewebes
ab. Welche Schédigung beobachtet werden kann, hangt von der Dauer des Follow-ups ab.
Studien mit Atombombeniberlebenden, welche bei weitem die langste Beobachtungsdauer
aufweisen, zeigen eine chronische Beeintrachtigung der Nierenfunktion schon ab einer gewich-
teten Energiedosis von 2 Gy. Laut Studien mit Strahlentherapiepatientinnen und -patienten mit
einem kurzeren Follow-up kann eine Dosis von 6 Gy bis 10 Gy zu einer Schadigung innerhalb
von 10 Jahren fiihren. Bei einer partiellen Bestrahlung miissen hohere Dosen, in der Regel
10 Gy und mehr, zum Einsatz kommen, damit eine klinisch relevante Wirkung beobachtet
werden kann. Der Einfluss des Alters zum Expositionszeitpunkt ist ungeklart.

2.4.5 Implikation fur eine Grenzwertsetzung

Die oben dargestellten Ergebnisse zu Strahlenwirkungen in der Niere beziehen sich auf die
Energiedosis. Fiir Niedrig-LET-Strahlung hat die Aquivalentdosis den gleichen numerischen
Wert wie die Energiedosis. Es ist weiterhin nicht davon auszugehen, dass die biologische Wirk-
samkeit von inkorporiertem Uran bzgl. nicht-neoplastischer Erkrankungen geringer ist als die
von Niedrig-LET-Strahlung. Dementsprechend sind die numerischen Werte der Aquivalent-
dosis fir die beobachteten Effekte nicht kleiner als die der Energiedosis.
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Die Aquivalentdosis der Nieren bei Einhaltung des Grenzwerts der effektiven Dosis von
20 mSv liegt in den betrachteten Szenarien bei maximal 0,85 Sv. Die in den berechneten Sze-
narien entsprechende Energiedosis ist damit deutlich kleiner als eine Dosis von 2 Gy, unterhalb
derer keine gesundheitlichen Effekte in der Niere beobachtet wurden.

2.5 Obere Atemwege

2.5.1 Grundlagen

Die ICRP stitzt sich in der ICRP-Publikation 118 (ICRP 2012) bei ihrer Einschitzung von
Strahlenschaden der oberen Atemwege auf Literatur bis zum Jahre 2010. Neben dem ICRP-
Bericht wird in diesem Abschnitt auch die Relevanz neuerer Arbeiten flir eine Grenzwert-
setzung der Aquivalentdosis der oberen Atemwege bewertet. Zu den oberen Atemwegen im
Sinne der ICRP-Definition z&hlen der Rachen (Pharynx, Schlund), der Kehlkopf (Larynx)
sowie der extrathorakale Bereich der Trachea.

Der Rachen ist ein mit Schleimhaut ausgekleidetes Hohlorgan, das die Mundhdéhle mit der Spei-
serdhre und die Nasenhohle tiber den Kehlkopf mit der Luftréhre verbindet. Die Rachenwand
wird von Knochen, Knorpel und Muskulatur gestiitzt. Der Rachen erstreckt sich von der
Schidelbasis zum Ringknorpel des Kehlkopfes (Larynx) mit Ubergang in die Speiseréhre und
ist — von cranial nach caudal — in drei Abschnitte gegliedert: Nasopharynx, Oropharynx und
Laryngopharynx. Die Mandeln als lymphatisches Gewebe befinden sich in der Schleimhaut des
Rachens. Der Rachen reguliert den Fluss der Atemluft zwischen Mund bzw. Nase und Luftréhre
sowie den Flissigkeits- und Nahrungstransport in die Speiseréhre. Das mehrschichtige
unverhornte oropharyngeale Epithel gilt als eher hoch strahlenempfindlich, das respiratorische
nasopharyngeale Flimmerepithel als eher gering strahlenempfindlich (Rubin et al. 2014a).

Der Kehlkopf bildet den direkten Ubergang von den oberen Atemwegen zu den unteren
Atemwegen und wird aus diesem Grund hier ebenfalls betrachtet. Er ist ein aus Knorpelgerust
und Skelettmuskulatur gebildetes Hohlorgan und mit einer Schleimhaut aus mehrschichtigem
Plattenepithel ausgekleidet. Im Kehlkopf befinden sich die aus Muskeln und Bindegewebe
gebildeten Stimmlippen, deren Regulation beim Ausfluss der Atemluft eine wichtige Rolle in
der Sprachproduktion (Phonation) besitzt. Als weitere Aufgabe schitzt der Kehlkopf die
unteren Atemwege vor Eindringen von Nahrung und Flussigkeit, indem sich in der Schluck-
bewegung die Stimmritze (Glottis) zwischen den Stimmbéndern schliet und der Kehldeckel
den Kehlkopfeingang verschlieBt. Gelangen Nahrung oder Flussigkeit vor die Stimmlippen,
wird dies als Penetration bezeichnet, gelangen sie in die Trachea als Aspiration. Beim Husten
erzeugt initial ein Schluss der Stimmritze ein Anstauen der Luft, um bei der nachfolgenden
Offung eine Beschleunigung des Luftstroms und somit eine effektivere Clearance von
Fremdmaterial in der Trachea oder in den Bronchien zu bewirken. Das Larynx-Epithel besitzt
eine dhnlich hohe Teilungs- bzw. Regenerationsrate wie andere Hohlorgane der oberen
Atemwege.

ICRP-Publikation 118 (ICRP 2012a) beriicksichtigt als strahlenbedingte Gewebeschiden im
Bereich der oberen Atemwege Schluckbeschwerden (Dysphagie) und Aspiration bei Schédi-
gung des Rachens sowie Storungen der Sprechfahigkeit und Odembildung bei Schadigung des
Kehlkopfes. Zusitzlich geht ICRP 118 auf die radiogene orale Mukositis ein. Da sich die radio-
gene pharyngeale und laryngeale Mukositis weitgehend analog verhalten, sind die Aussagen
von ICRP 118 auch hier relevant. Uber ICRP 118 hinaus wird in der Literatur allgemein die
Nekrose des Knorpels und Knochens als Folge einer Strahlentherapie beim Larynxkarzinom
mit hoher Strahlendosis diskutiert (Rubin et al. 2014a, Chandler 1979, Roh 2009).
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Die Schlussfolgerungen in ICRP 118 zu Schwellenwerten fiir strahlenbedingte Gewebeeffekte
fulen auf Evidenz, die von strahlentherapeutisch behandelten Patientinnen und Patienten mit
Kopf-Hals-Tumoren stammt. Insbesondere sind dies Reviews der QUANTEC-Gruppe
(Quantitative Analysis of Normal Tissue Effects in the Clinic), in denen NTCP-Modelle
(Normal Tissue Complication Probability) angepasst wurden (Rancati etal. 2010). Diese
Modelle quantifizieren die Effekte der Strahlendosis und des exponierten VVolumens auf das
Auftreten von Normalgewebstoxizitat.

Auch die in den folgenden Abschnitten erwéhnte neuere Literatur beruht, sofern nicht explizit
anders erwahnt, auf Studien an Strahlentherapiepatientinnen und -patienten. Sind Schweregrade
fur die Erkrankungen angegeben, beziehen sie sich auf die Skala der Radiation Therapy
Oncology Group (Stufen 0 bis 4 fiir Uberlebende) des American College of Radiology oder auf
die Skala ,,Common Terminology Criteria for Adverse Events* (CTCAE) des US National
Cancer Institute (Stufen 0 bis 4 fiir Uberlebende).

Die Gesamtdosis einer Strahlentherapie wird dabei oft als umgerechnete Dosis flr Fraktionen
zu je 2 Gy angegeben (EQD2). Dieser Umrechnung liegt ein linear-quadratisches Modell fur
den induzierten Zelltod zugrunde (IAEA und ICRU 2008).

2.5.2 Pharynx: Pharyngeale Mukositis

Mukositis im Mund- und Rachenbereich ist eine Schleimhautentziindung, die mit unterschied-
lichem Schweregrad fast alle Patientinnen und Patienten mit Radio(Chemo)therapie bei Kopf-
Hals-Tumoren betrifft. Sie kann sehr schmerzhaft sein und beinhaltet lokale Zerstérung des
Schleimhautepithels sowie spater Ulzerationen. Sie kann zu Infektionen, schweren
Entzindungen und Schluckbeschwerden fuhren. Die im engeren Sinne pharyngeale Mukositis
verhalt sich analog zur oralen Mukositis (Rubin etal. 2014b) und tritt — bei zusétzlicher
Chemotherapie friher — Tage bis wenige Wochen nach Beginn der Strahlentherapie auf. Die
Intensitat der Schleimhautverdnderungen ist abhdngig vom Fraktionierungsschema der
Strahlentherapie. Typischerweise bilden sich Schaden nach dem Ende der Strahlentherapie
innerhalb von Wochen wieder zuriick.

Als Toleranzdosis, bei der eine Auftretenshaufigkeit von 5% (50%) fir eine schwere Mukaositis
innerhalb von fiinf Jahren erwartet wird, geben Rubin et al. 6 Gy (7,5 Gy) bei FeldgroBen von
50 cm? an (Rubin et al. 2014a). Toleranzdosen fiir leichte oder mittelschwere Mukositis werden
nicht berichtet.

Bhide et al. fiihrten eine Studie mit Patientinnen und Patienten durch, die sowohl Induktions-
chemotherapie als auch Radiochemotherapie erhielten (Bhide et al. 2012). Die Extrapolation
einer logistischen Funktion fiir die Auftretenshiufigkeit einer schweren Mukositis (Grad 3) in
den unteren Dosisbereich ergab fiur eine Dosis von 1,8 Gy EQD2 eine Haufigkeit von 2,5 %
12 Monate nach Strahlentherapie (Bhide etal. 2012). In die Anpassung der Funktion flossen
dabei tatsdchlich beobachtete Daten zwischen 17 Gy und 62 Gy EQD2 mit zugehorigen
Héufigkeiten von 30% und 64 % ein.

In einer Studie von Otter et al. trat pharyngeale Mukositis seltener als orale Mukositis (Grad 3)
auf (Otter et al. 2015). Félle wurden nur bei Patientinnen und Patienten beobachtet, bei denen
mehr als 80% (70%) des Volumens eine Dosis von mindestens 5 Gy (10 Gy) erhielten —
entsprechend einer mittleren Dosis von mindestens 4 Gy (7 Gy). Bei Patientinnen und Patienten
ohne Chemotherapie traten Félle nur auf, wenn 100 % des Volumens mindestens 5 Gy erhielten.

Orlandi etal. beobachteten in ihrer Studie eine Effective Uniform Dose der Mundhohle
zwischen 39 Gy und 56 Gy mit Auftretenshéufigkeiten von oraler Mukositis (mittlerer Grad 1,5
und héher) zwischen 22% und 50% (Orlandi et al. 2018). Eine Extrapolation des angepassten
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logistischen NTCP-Modells liefert fiir etwa 1,8 Gy eine Auftretenshaufigkeit von 1,62 % und
fiir 0 Gy von 1,56 %.

2.5.3 Pharynx/Larynx: Dysphagie und Aspiration

Oropharyngeale Dysphagie bezeichnet subjektiv empfundene oder objektiv vorhandene St6-
rungen in der pharyngealen Phase der Schluckbewegung, die wesentlich durch Stimulation
pharyngealer Drucksensoren eingeleitet und durch sequentielle Kontraktion der Schlund-
muskulatur ausgefuhrt wird. Von oropharyngealer Dysphagie Betroffene haben Schwierig-
keiten, Nahrung und Flussigkeit aus der Mundhohle in Rachen und Speiseréhre zu bewegen.
Als Genese der strahleninduzierten Dysphagie werden Odeme oder eine entziindungsbedingte
Fibrose des Weichgewebes und daraus resultierende Verhartung der Muskeln, verringerte
Muskelkraft, reduzierte Muskel-Kontraktilitit und Muskelatrophie diskutiert (Rancati et al.
2010).

Aspiration steht in engem Zusammenhang mit Dysphagie, beide Stérungen gehen auf Schaden
in den Dysphagia-Aspiration Related Structures (DARS) zuriick, zu denen die Schlundmus-
kulatur sowie Glottis und Supra-Glottis des Larynx zdhlen (Eisbruch et al. 2011). Eine Ursache
flr Aspiration ist insbesondere eine verringerte Sensitivitat der oropharyngealen Schleimhaut.
Diese kann dazu fuhren, dass bei betroffenen Patientinnen und Patienten eine Aspiration oft
unbemerkt verlauft, ohne Hustenreiz auszulésen (engl. Silent Aspiration). Dies stellt eine
erhdhte Gefahr fur Komplikationen wie Erstickungsanfalle, Atemnot oder eine Aspirations-
pneumonie dar.

Dysphagie kann sich akut wéhrend der Strahlentherapie entwickeln und im Lauf der Therapie
verstirken, oder aber Monate bis Jahre nach der Therapie erstmalig auftreten (Duprez et al.
2013). Wéhrend akute Dysphagie reversibel ist, bleibt als Spéatfolge auftretende Dysphagie oft
erhalten und verschlechtert sich. Abhangig von der Art der Diagnostik kénnen bis zu 50 % der
Patientinnen und Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren und Radiochemotherapie von Dysphagie
als Spétfolge betroffen sein (Duprez et al. 2013).

ICRP 118 (ICRP 2012a) gibt als Schwellendosis fiir das Auftreten von Schluckstérungen
(Dysphagie) und Aspiration eine mittlere Dosis von 50 Gy an. Das zugrundeliegende
QUANTEC-Review (Rancati etal. 2010) empfiehlt zur Reduktion akuter Dysphagie, den
Larynx-Volumenanteil mit 50 Gy Energiedosis unter 27 % zu halten. Analog sollte die mittlere
Larynx-Dosis unter 40 Gy und die maximale Larynx-Dosis unter 66 Gy liegen. Fiir die DARS
gibt das QUANTEC-Review (Rancati et al. 2010) insgesamt einen Dosisbereich von 50 Gy bis
60 Gy als Toleranzdosis fiir eine Auftretenshiufigkeit von 50 % von Dysphagie und Aspiration
an. Die angepasste logistische Funktion sagte 1% Auftretenshdufigkeit von Dysphagie bei
16,7 Gy zur Supraglottis vorher. Eine Dosis-Wirkungsanalyse unter Annahme von Linearitét
(Levendag etal. 2007) ergab eine Steigerung der Auftretenshéufigkeit von selbstberichteter
schwerer Dysphagie um 19 % pro 10 Gy Dosis zu den muskuldren Larynx-Strukturen.

Eine Reihe jlingerer Reviews (Hedstrom 2019, Hutchison et al. 2019, de Felice et al. 2018) fasst
die Evidenz einzelner Studien nach 2010 zusammen. Eine Arbeit von Eisbruch et al. gibt fiir
Aspiration eine Dosis von 56 Gy zur Schlundmuskulatur und 39 Gy zur Supraglottis der Larynx
an, die mit einer Auftretenshdufigkeit von 25 % nach 12 bis 24 Monaten assoziiert ist (Eisbruch
etal. 2011). Bhide et al. fiihrten eine Studie mit Patientinnen und Patienten durch, die sowohl
Induktionschemotherapie als auch Radiochemotherapie erhielten (Bhide etal. 2012). Die
Extrapolation einer logistischen Funktion fir die Auftretenshdufigkeit von Dysphagie (ab
Grad 3) in den unteren Dosisbereich ergab einen Wert von ca. 7,6 Gy fiir eine Haufigkeit von
1% 12 Monate nach Exposition. In die Anpassung der Funktion flossen dabei tatséchlich
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beobachtete Daten zwischen 45 Gy und 67 Gy EQD2 mit zugehdrigen Haufigkeiten von 47 %
und 77 % ein.

Die Extrapolation eines NTCP-Modells auf Basis einer Studie von Christianen et al. ergab eine
Auftretenshiufigkeit von Dysphagie von 1% bei 21,4 Gy zur oberen Schlundmuskulatur bei
gleichzeitig 10 Gy zum supraglottischen Larynx (Christianen et al. 2012). In einer Studie von
Frowen etal. war bei 60% der Patientinnen und Patienten mit einer Dosis unter 60 Gy zur
Schlundmuskulatur nach sechs Monaten keine Dysphagie vorhanden, bei Patientinnen und
Patienten mit Dosis von mindestens 60 Gy nur 17% (Frowen etal. 2013). Eine Dosis iiber
60 Gy zur Schlundmuskulatur war in einer Studie von Deantonio et al. statistisch signifikant
mit dem Auftreten von Dysphagie (Grad 2 bis Grad 3) assoziiert (Deantonio et al. 2013).

Eine Evaluation der QUANTEC-Empfehlungen (Rancati etal. 2010) durch Anderson et al.
ergab eine Auftretenshédufigkeit fiir eine akute Dysphagie (Grad 3 oder hoher) in Woche 5 von
14,3% fiur Patientinnen und Patienten, bei denen weniger als 27% des Organvolumens mit
50 Gy bestrahlt wurden (Anderson etal. 2014). Bei Patientinnen und Patienten mit einer
mittleren Dosis von unter 40 Gy hatte in Woche 6 der Strahlentherapie ein Anteil von 23,5%
eine Dysphagie. Bei Patientinnen und Patienten mit einer Maximaldosis von unter 66 Gy betrug
in Woche 6 der Anteil mit einer Dysphagie 28 %.

In einer Studie von Chera et al. sagte das extrapolierte angepasste Modell eine Auftretens-
haufigkeit einer Dysphagie innerhalb von sechs Monaten nach Strahlentherapie von 1% vorher,
wenn die Schlundmuskulatur eine Dosis von 5,9 Gy erhielt (Chera et al. 2017). In der Studie
von Soderstrom et al. war die extrapolierte Modellvorhersage fiir Patientinnen und Patienten
ohne zusétzlichen Risikofaktor flr eine Dysphagie (etwa Alter >55 Jahre oder Neck Dissection)
1% Auftretenshiufigkeit von Aspiration bei einer Dosis von 10,1 Gy Dosis zur mittleren
Schlundmuskulatur (Soderstrom etal. 2017). Die extrapolierte Modellvorhersage fiir
Patientinnen und Patienten mit zusatzlichem Risikofaktor war eine Auftretenshéaufigkeit von
2,4% bei 1,8 Gy und 2,1 % bei 0 Gy.

Die von Hedstrom durchgefiihrte Studie ergab, dass bei Patientinnen und Patienten, bei denen
weniger als 60 % des Epiglottis-Volumens 60 Gy erhielten, also mindestens eine mittlere Dosis
von 36 Gy hatten, keine Dysphagie auftrat (Hedstrém 2019).

2.5.4 Larynx: Laryngeales Odem

Die Entwicklung eines laryngealen Odems als Folge einer Entziindung und Storung des
Lymphtransports beginnt wenige Wochen bis Monate (ICRP 2012a, Sanguineti etal. 2007)
nach Beginn der Strahlentherapie. Als langfristige Folgen eines Odems kénnen sich Fibrose
und schlie3lich Probleme der Phonation sowie Schluckbeschwerden entwickeln.

ICRP 118 (ICRP 2012a) gibt als Schwellenwert 70 Gy EQD2 an. Das QUANTEC-Review
(Rancati et al. 2010) fiihrt aus, dass der Volumenanteil des Larynx mit Dosen iiber 50 Gy ein
statistisch signifikanter Pridiktor fiir ein laryngeales Odem (Grad 2 oder héher) war. Bei einem
solchen Volumenanteil unter 27 % und einer mittleren Larynx-Dosis unter 43 Gy lag die
Inzidenz fir ein Odem unter 20% innerhalb eines Jahres. Eine einzelne Arbeit schétzt das
5-Jahres-Risiko auf 5 % (50 %) bei einer Gesamtdosis von 45 Gy (80 Gy) (Rubin et al. 2014b).

Das von Rancati et al. angepasste NTCP-Modell fiir laryngeale Odeme sagt fiir eine Larynx-
Dosis von 19,1 Gy eine Auftretenshdufigkeit von 1% vorher (Rancati et al. 2009). Grundlage
waren Strahlentherapiepatientinnen und -patienten mit mindestens 15 Monaten Follow-up. In
einer Studie von Nguyen wurden laryngeale Odeme bei mittleren Larynx-Dosen von 16,3 Gy
(Range: 11,7 Gy—45,5 Gy) in 7% der beobachteten Patientinnen und Patienten diagnostiziert,
die bei Kopf-Hals-Tumoren strahlentherapeutisch behandelt wurden (Nguyen 2011). Dabei



Grenzwerte der Organ-Aquivalentdosen fir die berufliche Strahlenexposition — Wissenschaftliche Begrindung 69

lagen die Tumoren nicht im Larynx oder Hypopharynx. Das mediane Follow-up betrug
14 Monate.

Oyan et al. nutzten in Ratten die einmalige Bestrahlung mit 20 Gy zum Larynx zur Induktion
laryngealer Odeme (Oyan et al. 2018).

2.5.5 Larynx: Eingeschrankte Sprechfahigkeit

Stérungen der Sprachqualitat und Sprechfahigkeit sind eine Nebenwirkung von Strahlenthera-
pie bei Kopf-Hals-Tumoren, von der bis zu 80% der Patientinnen und Patienten betroffen sind.
Sie resultieren etwa aus laryngealen Odemen, Schaden an Knorpel oder Muskeln, gestorter
Funktion der seromukdsen Drisen sowie Fibrose der Stimmlippen zusammen mit
einhergehenden Durchblutungsstérungen.

Als Schwelle fiir Storungen der Sprechféhigkeit gibt ICRP 118 (ICRP 2012a) eine mittlere
Larynx-Dosis von 44 Gy, eine maximale Larynx-Dosis von 66 Gy und einen Volumenanteil
von 27% fiir eine Dosis von mindestens 50 Gy an, wobei das QUANTEC-Review (Rancati
etal. 2010) die Basis bildet.

In einer Studie von Vainshtein et al. berichteten sechs Monate nach Strahlentherapie 25 % der
Patientinnen und Patienten mit einer Dosis von bis zu 20 Gy zur Glottis eine Verschlechterung
der Sprechféhigkeit, 12 Monate nach Therapie sank dieser Anteil auf 10% (Vainshtein et al.
2014). Einschriankungen der Sprechféhigkeit wurden sechs (12) Monate nach Strahlentherapie
von 25% (11%) dieser Patientinnen und Patienten angegeben. Das extrapolierte multivariable
logistische Modell sagt sechs (12) Monate nach der Therapie fiir eine Dosis von 1,8 Gy im
Mittel eine Verschlechterung der Sprechféhigkeit bei ca. 15,7% (8,1%) der Patientinnen und
Patienten vorher. Fiir eine Dosis von 0 Gy war die Vorhersage analog 14,3 % (7,3%). Flr den
Endpunkt einer Einschrankung der Sprechfahigkeit ergab die extrapolierte Modellvorhersage
bei einer Dosis von 1,8 Gy eine Haufigkeit von 7,1 % (6,9%), bei einer Dosis von 0 Gy analog
6,5% (6,3%). Im Median war die mittlere Glottis-Dosis bei Patientinnen und Patienten 33,7 Gy
und reichte von 14 Gy bis 73 Gy.

2.5.6 Larynx: Laryngeale Mukositis

Die laryngeale Mukositis verhalt sich weitgehend analog zur oropharyngealen Mukositis,
wobei die Inzidenz etwas geringer ist (Bentzen et al. 2001).

2.5.7 Larynx: Perichondritis und Chondronekrose

Die Perichondritis ist eine als Spatfolge von Strahlentherapie auftretende Entziindung des
Perichondriums, eine den Knorpel umgebende und ihn mit Nahrstoffen versorgende Binde-
gewebsschicht. Ist durch strahleninduzierte Schaden die Schutz- und Versorgungsfunktion des
Perichondriums gestort, beginstigt dies eine strahleninduzierte Nekrose des Knorpelgewebes
(Chondronecrosis).

Im Rahmen der Strahlentherapie des Larynx-Karzinoms ist Chondronecrosis heute ein seltener
(<1%), aber besonders schwerer strahlenbedingter Schaden des Larynx-Knorpelgewebes. Die
Erkrankung tritt typischerweise innerhalb von drei Monaten (selten mehrere Jahre) nach der
Strahlentherapie auf und kann zum Tode fiihren (Roh 2009). Laryngeale Odeme konnen die
ersten Krankheitszeichen sein. Andere Symptome sind Heiserkeit, Schluckstérungen, Aspi-
ration und Dyspnoe (Roh 2009).

In der Literatur beschriebene Falle von Perichondritis und Chondronecrosis erhielten fraktio-
niert mittlere Gesamt-Strahlendosen iiber 60 Gy zum Larynx (Roh 2009, Becker etal. 1997,
Cukurova und Cetinkaya 2010, Halkud et al. 2014). In einer frithen Studie von Mintz et al. trat
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bei 14 % der Patientinnen und Patienten mit weniger als 64 Gy Larynx-Dosis Perichondritis
auf, verglichen mit 30% der Patientinnen und Patienten mit einer Dosis hoher als 64 Gy (Mintz
etal. 1981). Eine spétere Studie (Rezvani et al. 1991) berichtete, dass 6 % der Patientinnen und
Patienten mit Karzinom im Larynx/Pharynx-Bereich bei Dosen zum Zielvolumen zwischen
40 Gy und 78 Gy innerhalb von 12 Wochen Perichondritis entwickelten.

2.5.8 Zusammenfassende Bewertung

Als grundsitzliche Einschrankung der in ICRP 118 (ICRP 2012a) und spiter verdffentlichten
Evidenz zu strahlenbedingten Gewebeschéden der oberen Atemwege muss beriicksichtigt
werden, dass an Strahlentherapiepatientinnen und -patienten gewonnene Ergebnisse nicht
direkt auf die Strahlenwirkung bei gesunden Personen Ubertragbar sind. Speziell fir Kopf-Hals-
Tumoren gilt, dass oft Lebensstilfaktoren (Dong et al. 2017) wie Alkoholkonsum oder Rauchen
an der Krebsgenese beteiligt sind, die ihrerseits unabhéngige Einfliisse auf andere Krankheiten
des Kopf-Hals-Bereichs sein konnen. Zudem kénnen Kopf-Hals-Tumoren selbst Ursache z. B.
fur Schluckbeschwerden oder eingeschrankte Sprechfahigkeit sein, die bereits vor der Therapie
haufig auftreten (Rancati etal. 2010). Diese kénnen auch auf die chirurgische Entfernung der
Tumoren und auf Chemotherapeutika (Dong etal. 2017) zuriickgehen. Zusétzlich gibt es
Unsicherheit bzgl. der Ubertragbarkeit von Folgen fraktionierter Bestrahlung mit in der Regel
fiinf Fraktionen pro Woche von je 1,8 Gy bis 2,0 Gy auf eine einmalige oder aber linger
protrahierte Exposition. Die in der Strahlentherapie erreichte Gesamtdosis liegt deutlich iber
dem fir diese Empfehlung relevanten Bereich, so dass die Anwendung der Evidenz eine weite
Extrapolation nach unten erfordert.

Pharyngeale Mukositis: Zunéchst ist festzustellen, dass in einer Studie (Bhide et al. 2012) das
extrapolierte Vorhersagemodell fiir schwere orale Mukositis bei einer Dosis von 1,8 Gy EQD2
eine Auftretenshdufigkeit von 2,5% vorhersagte. Einschrankungen fir die Relevanz des
Ergebnisses flr diese Empfehlung ergeben sich aus drei Grunden:

— Die niedrigste beobachtete Dosis war 17 Gy, woraus eine groe Unsicherheit fiir die
Extrapolation der Vorhersage fiir eine Dosis von 1,8 Gy folgt.

— Alle beobachteten Patientinnen und Patienten erhielten Chemotherapie, die Mukositis
potenziell begunstigt.

— Der ausgewertete Endpunkt war orale Mukositis, nicht pharyngeale Mukositis. Diese
trat in einer anderen Studie (Otter etal. 2015) bei Patientinnen und Patienten ohne
Chemotherapie nur bei einer mittleren Dosis von mindestens 5 Gy auf.

Auch eine weitere Studie (Orlandi etal. 2018) lieferte ein Vorhersagemodell fiir orale
Mukositis, das fiir eine Dosis von 1,8 Gy eine Auftretenshiufigkeit von 1,62% vorhersagte.
Eine Einschréankung dieser Studie ist zum einen, dass auch hier der Endpunkt die orale, nicht
die pharyngeale Mukositis war. Zum anderen wurde auch fiir eine Dosis von 0 Gy eine
Auftretenshaufigkeit von 1,56 % vorhergesagt.

Zusammenfassend liegt keine klare Evidenz vor, dass bei gesunden Personen, die keine Chemo-
therapie erhalten, das Risiko von strahlenassoziierter pharyngealer Mukositis bei einer Dosis
von 1,8 Gy erhoht ist.

Dysphagie und Aspiration: Zunéchst ist festzustellen, dass in einer Studie (Soderstrom et al.
2017) das extrapolierte Vorhersagemodell fur Patientinnen und Patienten mit einem Risiko-
faktor — etwa Alter >55 Jahre — bei einer Dosis von 1,8 Gy eine Auftretenshiufigkeit von 2,4%
vorhersagte. Allerdings wurde auch bei einer Strahlendosis von 0 Gy eine Auftretenshiufigkeit
von 2,1% vorhergesagt. Tatséchlich beobachtet wurden in einer anderen Studie (Hedstrém
2019) nur Félle bei einer mittleren Dosis von iiber 3,6 Gy.
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Zusammenfassend liegt keine klare Evidenz vor, dass das Risiko einer strahlenassoziierten
Dysphagie oder Aspiration bei einer Dosis von 1,8 Gy erhoht ist.

Laryngeales Odem: In keiner beriicksichtigten Studie fand sich Evidenz fiir eine erhdhte
Auftretenshiufigkeit laryngealer Odeme bei einer Dosis von 1,8 Gy.

Eingeschrankte Sprechfahigkeit: Zunachst ist festzustellen, dass in einer Studie (Vainshtein
etal. 2014) das extrapolierte Vorhersagemodell bei einer Dosis von 1,8 Gy eine Héufigkeit von
7,1% vorhersagte. Allerdings wurde auch bei einer Strahlendosis von 0 Gy eine Auftretens-
haufigkeit von 6,5% vorhergesagt. Eine Einschrankung der Studie ergibt sich daraus, dass die
niedrigste beobachtete Dosis 14 Gy war.

Zusammenfassend liegt keine klare Evidenz vor, dass das Risiko einer strahlenassoziierten ein-
geschriankten Sprechfahigkeit bei einer Dosis von 1,8 Gy erhoht ist.

Laryngeale Mukositis: Da die Inzidenz laryngealer Mukositis etwas geringer als die der
oropharyngealen Mukositis ist (Bentzen et al. 2001), liegt wie fiir die pharyngeale Mukositis
keine klare Evidenz vor, dass das Risiko von strahlenassoziierter laryngealer Mukositis bei
einer Dosis von 1,8 Gy erhoht ist.

Perichondritis und Chondronecrosis: In keiner beriicksichtigten Studie fand sich Evidenz fiir
eine erhohte Auftretenshaufigkeit von Perichondritis und Chondronecrosis bei einer Dosis von
1,8 Gy.

2.5.9 Implikationen fir die Grenzwertsetzung

Die Aquivalentdosis der oberen Atemwege bei Einhaltung des Grenzwerts der effektiven Dosis
von 20 mSv liegt in den betrachteten Szenarien der Inhalation von Radionukliden bei maximal
1,8 Sv. Durch den Wichtungsfaktor > 1 fiir die assoziierte Strahlenqualitét liegt die zugehdrige
Energiedosis unter 1,8 Gy und ist damit kleiner als Dosiswerte, bei denen Evidenz fiir
strahlenassoziierte nicht-neoplastische gesundheitliche Effekte in den oberen Atemwegen
vorliegt.
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4 Glossar

Atrophie

Becquerel (Bq)

Bragg-Peak

Dosisgrenzwert

Effektive Dosis

Energiedosis

Mit dem Begriff Atrophie wird ein wahrnehmbarer Gewebe-
schwund mit Minderung der Funktion bezeichnet. Der Gewebs-
schwund kann durch Volumen- bzw. Grélienabnahme der Zellen
(sogenannte einfache Atrophie) oder durch Abnahme der
Zellzahl (numerische Atrophie = Hypoplasie) jeweils mit oder
ohne gleichzeitige Veranderungen in der Zellstruktur auftreten.

Besonderer Name fiir die SI-Einheit der Aktivitit, 1 Bq=1s?
(=2,7-10% Ci)

Maximum der Bragg-Kurve; die Bragg-Kurve beschreibt den
Energieverlust pro Weglangeneinheit beim Durchgang von
lonen durch Materie. Bei Protonen verlauft die Bragg-Kurve erst
langsam ansteigend, bevor sie sehr schnell ansteigt und dann
abrupt abfallt.

Wert der effektiven Dosis (gegebenenfalls der effektiven Fol-
gedosis) oder der Organ-Aquivalentdosis in einem bestimmten
Zeitraum, der fur eine Einzelperson nicht Uberschritten werden
darf

Summe der mit den zugehdrigen Gewebe-Wichtungsfaktoren wr
multiplizierten Organ-Aquivalentdosen Ht in relevanten
Organen und Geweben

E = ZWT.HT=ZWTZWR.DT’R.
T T R

Hr bzw. wr Dtr beschreiben die Aquivalentdosis in einem
Gewebe oder Organ T; wr ist der Gewebewichtungsfaktor, wr
der Strahlungswichtungsfaktor.

Die Einheit der effektiven Dosis ist ] kg-1, ihr Name ist Sievert
(Einheitenzeichen Sv).

Differentialquotient d& durch dm; dabei ist d& die mittlere
Energie, die auf das Material in einem Volumenelement dV
ubertragen wird, und dm = p-dV die Masse des Materials mit der
Dichte p in diesem Volumenelement:

1 dg

_ de
p dv’

T dm

Die Einheit der Energiedosis ist Jkg?, ihr Name ist Gray
(Einheitenzeichen Gy).

Die Angabe einer Energiedosis schlieBt die Nennung des
Bezugsmaterials, das heif3t des Materials von dm, ein. Beispiele:
Wasser-Energiedosis Dw, Luft-Energiedosis Da.
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Equivalenzdosis von 2 Gy

(EQD2)

Fibrose

Fraktionierung

Gewebewichtungsfaktor

Grenzwert
(Strahlenexposition)

Hypothyreose

Um die Gesamtdosis einer Strahlentherapie mit unterschied-
lichen Fraktonierungs-Schemata hinsichtlich ihrer biologischen
Wirkung vergleichbar zu machen, kann sie als biologisch aqui-
valente Dosis fiir Fraktionen zu je 2 Gy angegeben werden.
Dieser Umrechnung liegt ein linear-quadratisches Modell fiir den
induzierten Zelltod zugrunde.

Krankhafte Vermehrung von Kollagenfasern im Bindegewebe,
die zur Verhartung von Geweben und Organen flhrt

Aufteilung der Gesamtdosis einer Strahlentherapie auf mehrere
Bestrahlungseinheiten (Fraktionen)

Die Gewebewichtungsfaktoren beschreiben naherungsweise den
Anteil des Strahlenrisikos, das sich bei homogener Ganzkorper-
bestrahlung aus der Bestrahlung eines Gewebes oder Organs T
fur das Gesamtrisiko ergibt. Die Gewebewichtungsfaktoren
stellen Mittelwerte dar, gemittelt Gber Menschen beider Ge-
schlechter und aller Altersgruppen, und beziehen sich somit nicht
auf die Eigenschaften einzelner Personen. Durch die Gewebe-
Wichtungsfaktoren wr werden die einzelnen Organ-Aquivalent-
dosen Hr entsprechend ihren relativen Beitrdgen zu den stochas-
tischen Strahlenwirkungen bei der Bestimmung der effektiven
Dosis E gewichtet. Diese Faktoren wr spiegeln die unter-
schiedliche Empfindlichkeit der verschiedenen Organe, Gewebe
und Korperteile T gegeniiber stochastischen Strahlenwirkungen
(Krebsinduktion, Auslésung von Erbschéden) wider.

Grenzwerte dienen der Begrenzung der gesetzlich zulassigen
Strahlenexposition in geplanten Expositionssituationen der
allgemeinen Bevolkerung und von beruflich strahlenexponierten
Personen. Die Einhaltung der gesetzlichen Grenzwerte wird
behordlich Uberwacht. DosisbezugsgroRen sind Werte der
effektiven Dosis je Kalenderjahr; fir Schutzmalnahmen bei
einer Strahlenexposition von Teilen des Korpers legt das
Strahlenschutzgesetz zusatzlich Grenzwerte fiir einzelne Organe
fest.

Mangelnde Versorgung des Korpers mit den Schilddriisen-
hormonen Triiodthyronin (T3) und Thyroxin (T4):

— Die manifeste Hypothyreose zeichnet sich durch erhohtes
Thyreotropin und erniedrigtes Thyroxin (T4) im Serum
sowie klinische Symptome aus (Synonym: klinische
Hypothyreose).

— Eine durch eine Stérung der Schilddriise verursachte
Hypothyreose wird als primdre Hypothyreose bezeichnet.

— Ein erhohter Wert des Thyreotropin (Thyreoidea-
stimulierendes Hormon, TSH) im Serum zeichnet die
subklinische Hypothyreose aus.
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ICD

ICRP

Inzidenz

lonendosis (in Luft):

Odds

Odds Ratio

Organ-Aquivalentdosis

Die Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten
und verwandter Gesundheitsprobleme (ICD) ist das weltweit an-
erkannte Klassifikationssystem der Weltgesundheitsorganisation
fir medizinische Diagnosen.

Die International Commission on Radiological Protection ist eine
unabh&ngige internationale Nichtregierungsorganisation. Zentra-
le Aufgabe ist die Definition von Strahlenschutzgrundsétzen
sowie die Empfehlung von Mafinahmen und Standards des Strah-
lenschutzes.

Die Inzidenz bezeichnet in der Epidemiologie die Anzahl der
Ereignisse (insbesondere neuer Erkrankungen), die innerhalb
eines Bezugszeitraums auftreten. Neben der Pravalenz stellt die
Inzidenz ein Mal3 flr die Morbiditat in einer Bevdlkerung dar.
Definierte Mal3zahlen fir die Inzidenz sind die Inzidenzrate
(Anzahl der neu Erkrankten pro Zeit- bzw. Altersintervall) und
die kumulative Inzidenzrate (Summe der altersspezifischen
Inzidenzraten).

Eine auf die lonisation in Luft bezogene Messgrolie
J =dQ/dm

Dabei ist dQ der Betrag der elektrischen Ladung der lonen eines
Vorzeichens, die in Luft in einem Volumenelement dV mit der
Masse dm durch ionisierende Strahlung unmittelbar (z. B. bei
Elektronenstrahlung) oder mittelbar (bei Photonenstrahlung tiber
die Sekundéarelektronen) gebildet werden. Die Einheit der
Tonendosis ist Coulomb pro Kilogramm (C kg*). Die Beziehung
zu der alten, nicht mehr zuldssigen Einheit Rontgen (R) ist
1R=2,58-10*Ckg?. (Nach H. Reich (Hrsg.), Dosimetrie
ionisierender Strahlung, B. G. Teubner, Stuttgart 1990)

Zur Standard-Ionendosis siche ,,Neue Dosis-MeRgroRen im
Strahlenschutz, PTB-Bericht-Dos-23, Physikalisch-Technische
Bundesanstalt, Braunschweig, Juli 1994

(https://oar.ptb.de/files/download/5e9997514¢93907eb80048d1)

Quotient aus der Wahrscheinlichkeit, dass ein Ereignis eintritt,
und der Wahrscheinlichkeit, dass es nicht eintritt

Quotient aus zwei Odds, in der Strahlenforschung oft der Odds
bei Strahlenexposition und ohne Strahlenexposition

Die Organdosis oder Organ-Aquivalentdosis ist das Produkt aus
der mittleren Energiedosis in einem Organ, Gewebe oder
Korperteil und dem Strahlungswichtungsfaktor wg. Die Werte
des Strahlungswichtungsfaktor wr richten sich nach Art und
Qualitat der Strahlung (Photonen, Elektronen. Neutronen,
Protonen, Alpha-Teilchen).


https://oar.ptb.de/files/download/5e9997514c93907eb80048d1
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Personendosis

Pravalenz

Referenzwert (bei
Notfallexpositionen oder in
bestehenden
Expositionssituationen)

Mess-Aquivalentdosis, gemessen an der fir die Strahlenexpo-
sition repréasentativen Stelle der Korperoberflache; die Einheit
der Personendosis ist Jkg?, ihr Name ist Sievert (Einheiten-
zeichen Sv).

Es gibt verschiedene GroRen, die die Personendosis beschreiben:
die GroRen Tiefen-Personendosis Hp(10), Oberflachen-
Personendosis Hp(0,07) und Augenlinsen-Personendosis Hp(3).
Der Messwert der Tiefen-Personendosis Hp(10) — geeignete
Bauart, Kalibrierung sowie richtige Trageweise der
Personendosimeter vorausgesetzt — stellt bei Exposition des
ganzen Kdorpers mit durchdringender Strahlung einen Schatzwert
fur die effektive Dosis und die Organ-Aquivalentdosen
tiefliegender Organe, in Spezialfallen auch fur die Organ-
Aquivalentdosen der Hande, Unterarme, FiiRe und Kndchel dar.
Der Messwert der Oberflachen-Personendosis Hp(0,07) ist bei
Ganz- oder Teilkorperexposition ein Schatzwert fur die lokale
Haut-Aquivalentdosis, in Spezialfallen auch fir die Organ-
Aquivalentdosen der Hande, Unterarme, FiiRe und Kndchel. Der
Messwert der Augenlinsen-Personendosis Hp(3) liefert einen
Schatzwert fur die Augenlinsen-Aquivalentdosis. Die wichtigste
Voraussetzung flr die Moglichkeit solcher Dosisabschatzungen
ist die korrekte Trageweise des Personendosimeters.

Kennzahl in der Epidemiologie fiir die Krankheitshaufigkeit; sie
sagt aus, welcher Anteil der Menschen in einer bestimmten
Gruppe (Population) definierter GréRe zu einem bestimmten
Zeitpunkt an einer bestimmten Krankheit erkrankt ist oder einen
Risikofaktor aufweist.

Gibt bei Notfallexpositionen oder bestehenden kontrollierbaren
Expositionssituationen den Dosis- oder Risikowert an, bei dessen
Uberschreitung Expositionen als unangemessen betrachtet
werden und bei dessen Unterschreitung eine Optimierung des
Schutzes durchgefuihrt werden soll; der genaue Zahlenwert, der
als Referenzwert gewahlt wird, hangt von den jeweiligen
Umstanden der betrachteten Exposition ab. Man spricht dann
ggf. auch von Richtwert oder MaRnahmenwert. Aus: Die
Empfehlungen der Internationalen Strahlenschutzkommission
(ICRP) von 2007: ICRP-Veroffentlichung 103 — Deutsche
Ausgabe



Grenzwerte der Organ-Aquivalentdosen fir die berufliche Strahlenexposition — Wissenschaftliche Begrindung 96

Strahlenrisiko

Stochastischer Effekt

Strahlenqualitét

Thyreoiditis

Tumor

Als Strahlenrisiko bezeichnet man die Wahrscheinlichkeit, mit
der eine bestimmte Bevolkerungsgruppe, die ionisierender oder
anderer energiereicher Strahlung ausgesetzt wurde, an den
Folgen dieser zusatzlichen Strahlenbelastung erkrankt oder
stirbt. Haufig bezieht man sich bei diesem Strahlenschaden auf
Krebs als Folgeerkrankung, der durch zivilisatorische und
natlrliche Strahlenexposition hervorgerufen werden kann.
Risiko = Risikokoeffizient R x Organ-Aquivalentdosis H.

Ein Risiko gilt als akzeptabel, wenn es ohne weitere Optimierung
hingenommen werden kann. Als tolerables Risiko gilt nach ICRP
103 ein Risiko, das zwar nicht willkommen ist, aber nach
Optimierung hingenommen werden kann.

Stochastische Effekte sind Strahlenschaden, bei denen die Wahr-
scheinlichkeit ihres Auftretens mit zunehmender Dosis zunimmt,
ihr Schweregrad jedoch nicht dosisabhangig ist. Folgen stochas-
tischer Effekte konnen Krebserkrankungen (somatischer stochas-
tischer Strahlenschaden) oder Erbkrankheiten bei Nachkommen
(genetischer stochastischer Strahlenschaden) sein.

Bezeichnung der unterschiedlichen lonisationsdichte verschie-
dener Strahlenarten und damit auch der unterschiedlichen rela-
tiven biologischen Wirksamkeit (RBW)

Schilddriisenentzundung; Ursache einer Thyreoiditis kann eine
therapeutische  Strahlenexposition  sein.  (verschiedene
Unterformen der Thyreoditis siehe z. B. Wikipedial4).

Tumoren sind unkontrollierte Gewebeneubildungen und kénnen
in vielen Korpergeweben auftreten. Es gibt genetische Faktoren,
die eine Tumorbildung begiinstigen kdnnen. Die Wahrschein-
lichkeit der Tumorentstehung kann durch Strahlung erhéht sein.
Im Falle einer Neoplasie (Neubildung von Korpergewebe)
erfolgt die Einteilung nach dem biologischen Wachstums-
verhalten und nach dem Ursprungsgewebe. In Abhangigkeit von
der Fahigkeit, Metastasen auszubilden, unterscheidet man zwi-
schen benignen (gutartige), malignen und semimalignen Tumo-
ren. Maligne Tumoren werden héufig als Krebs bezeichnet.

Die Strahlentherapie ist eine der drei Sdulen in der Behandlung
von Tumoren.

14 Wikipedia Quelle: Heufelder AE und Hofbauer LC. Die Thyreoiditiden: Aktueller Stand der Pathogenese,
Diagnostik und Therapie. Dtsch Arztebl 1998; 95(9): A-466 / B-394 / C-368,
https://www.aerzteblatt.de/pdf.asp?id=9655
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5 Abkurzungsverzeichnis

Ai Zerfélle im Korper

AKI Acute Kidney Injury — (Akute Nierenschadigung)

AP Antero-posterior

BMI Body-Mass-Index

BMUB Bundesministerium fur Umwelt, Naturschutz, Bau und
Reaktorsicherheit (Dezember 2013 bis Marz 2018)

Bq Becquerel, SI-Einheit der Aktivitat

CKD Chronic Kidney Disease — (Chronischem Nierenversagen)

CT Computertomografie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DARS Dysphagia-Aspiration Related Structures

DIV Divergentes Strahlenbundel

Dt Energiedosis in Gy

D1r Mittlere Energiedosis fiir die Strahlenart R in Gy

E Effektive Dosis in Sv

e Dosis-Konversionsfaktor fiir die effektive Dosis in Sv cm?

Egr Grenzwert flr die effektive Dosis in Sv, Eqr = 0,02 Sv

EQD?2 Equivalenzdosis von 2 Gy

F Referenzfrau

Gy Gray, Sl-Einheit der Energidosis (1 Gy =1 J kg?)

Hr Organ-Aquivalentdosis in Sv

ht Dosis-Konversionsfaktor fir die Organ-Aquivalentdosis in Sv cm?

HT max Maximum der Aquivalentdosis im Organ oder Gewebe in Sv bei

Erreichen des Grenzwertes fir die effektive Dosis
i Im Korper gebildete Folgeprodukte

I Inzidenz

IAEA International Atomic Energy Agency (Internationale Atomenergie-
Organisation)

ICRP International Commission on Radiological Protection
(Internationale Strahlenschutzkommission)

ICRU International Commission on Radiation Units and Measurements
(Internationale Kommission fur Strahlungseinheiten und Messung)

Ir Assoziierten Inzidenz

ISO Isotrop

Kl Konfidenzintervall

Kk Korrektionsfaktoren

Kk, max Korrektionsfaktor fur divergente Photonen-Strahlenbiindel

LD50 Median lethal dose (Mittlere letale Dosis)

LET Linearer Energietransfer
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LLAT
M

MM
MRT
NORM

NTCP

P

PA

PAR
QUANTEC
R

rad
RBE
RLAT
Rontgen
ROT

s

rr

SSK
Sv

Sw

T

T4

TBI
TgADb
TPOAb
TSH
WR

Wt

Links-lateral
Referenzmann

Multiple Myelome
Magnetresonanztomografie

Naturally occurring radioactive materials (Nattrlich vorkommende
radioaktive Stoffe)
Normal Tissue Complication Probability

Pravalenz

Posterior-anterior

Paralleles Strahlenbiindel

Quantitative Analysis of Normal Tissue Effects in the Clinic

Rdntgen oder rad. In dieser Empfehlung wird fir R immer die
Ionendosis (in Luft) in ,,Rontgen‘ verwendet.
Veraltete Einheit der Energiedosis

Relative biological effectiveness (Relative biologische Wirksamkeit)
Rechts-lateral

Einheit fur die lonendosis (in Luft)

Rotationssymmetrisch

Quellorgan

Zielorgan

Strahlenschutzkommission

Sievert, SI-Einheit der Aquivalentdosis (1 Sv=117kg?)
S-Koeffizienten

Organ/Gewebe

Thyroxin

Total Body Irradiation (Ganzkdrperbestrahlung)
Thyroglobulin antibodies (Thyreoglobulin-Antikdrpern)
Thyroid peroxidase antibody (Thyreoperoxidase-AntikOrpern)
Thyreoidea-stimulierendes Hormon - Thyreotropin
Strahlungs-Wichtungsfaktor

Gewebewichtungsfaktor

Zeitraum
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