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Kritik an der linearen Extrapolations-Hypothese
biologischer Strahlenwirkungen

Die erfolgreiche therapeutische Behandlung von Gelenk-, Haut- und ande-
ren Erkrankungen sowie von Entziindungen mit ionisierender Strahlung (vor-
wiegend Rontgen-, Gamma- und Beta-Strahlung)}, die nachgewiesene spezi-
fische Wirkung von Radon bei der Behandlung verschiedener Krankheiten
in Radon-Bidem und schlieBlich die experimentell bestiitigte Aktivierung des
Immunsystems durch ionisierende Strahlung belegen die positive Strahlen-
wirkung im Bereich mittlerer Dosen von ca. 0,2 bis ca. 2 5v . 1 Sv (Sieverl)
als Einheit der biologisch wirksamen effektiven Dosis entspricht einer Ener-
gie-Absorption von | Ws pro kg Masse. Die Exposition durch die natiirliche
UmgebungsStrahlung einschlieBlich der Belastung durch Radon betriigt im
Mittel etwa 2 mSv=0,002 Sv pro Jahr.

Andrerseits ist die schiidigende Wirkung ionisierender Strahlung im Be-
reich hoher Dosen (mehr als | oder 2 Sv) bewiesen. So fiihrt eine Exposition
mit hohen Dosen zu einem vollstindigen Zusammenbruch des Immunsystems.
Die wohl schwerwiegendste Strahlenschidigung, die bereits bei kleinen und

mittleren Dosen auftreten kann, ist die Kanzerogenese, d.h. die Entste-
hung bésartiger Tumore (Krebs), wobei die Latenzzeiten zwischen Be-
strahlung und dem klinisch diagnostizierbaren Auftreten der Geschwulst zwi-
schen 2 (Leukiimie) und bis zu mehr als 20 Jahren liegen kénnen. In diesem
Beitrag werden ausschlieBlich durch ionisierende Strahlung hervorgerufene
Krebserkrankungen (Strahlenkrebs) behandelt,

Im Bereich mittlerer und hoher Dosen (> 2 Sv) gilt es im Ergebnis zahlrei-
cher Tierexperimente sowie epidemiologischer Studien als erwiesen, daf die
Wirkung, d.h. die Krebshiiufigkeit, mit wachsender Dosis zunimmt.

Im Gegensatz dazu gibt es im Gebiet kleiner Dosen, d.h. unterhalb 0,2 Sv
Gesamt- oder Lebenszeit-Dosis gegenwiirtig folgende Kontroverse, die teil-
wetse sehr emotional diskutiert wird /1/:
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- Als Grundlage fiir den Strahlenschutz wird von den zustdndigen inter-
nationalen Kommissionen auch im Niedrigdosis-Bereich eine linear an-
steigende Dosis-Wirkungs-Beziehung ohne Schwelle (entsprechend Kwive
1 in Fig. 1) als Arbeitshypothese verwendet; das bedeutet, dafl auch be-
liebig kleine Dosen (z.B. infolge der natiirlichen UmgebungsStrahlung)
— wenn auch mit entsprechend kleiner Haufigkeit — Krebs auslosen kon-
nen: Linear no threshold-(LNT-) oder lineare Extrapolations-Hypothese.

- Im Gegensatz dazu geht die Sirahlenhormesis-Hypothese davon aus, daf
zumindest fiir einige Karzinome gemil Kurve 2 in Fig. 1 die Krebsrate
im Gebiet kleiner Dosen zunidchst abnimmt, ein Minimam durchliuft und
erst bet hoheren Dosen zunimmt. Eine solche hormeftische oder 2-Pha-
sen-Dosis-Wirkungs-Bezichung {auch als Inversion bezeichnet) weisen
auch viele andere Noxen, z.B. Gifte und Medikamente auf: ,,Die Dosis
macht, was Gift ist” {Paracelsus),

A
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Abbbildung 1
Dosis-Wirkung-Bezichungen: R=Krebsrate, D=Dosis
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Fiir beide Hypothesen existieren plausible Erkldrungen und mathematische
Modelle; das gegenwirtige Wissen iiber die Entstehung von Krebs reicht je-
doch nicht aus, um auf theoretischer Grundlage eine eindeutige Entscheidung
zu treffen.

Kenntnisse tiber die Dosis-Wirkungs-Beziehung beim Menschen kénnen
praktisch nur durch epidemiologische Studien gewennen werden; das sind rein
beobachtende Untersuchungen an unterschiedlich exponierten Personen oder
Bevolkerungsgruppen. Solche Gruppen sind z.B. die Uberlebenden der Atom-
bombenabwiirfe in Japan, Beschiftigte in Kernanlagen, bei Strahlenunfillen
exponierte Personen sowie Bevolkerungsgruppen, die unterschiedlichen
Expositionen durch die natiirliche Umgebungsstrahlung oder durch Radon
wiihrend der beruflichen Tatigkeit oder in Wohnungen ausgesetzt sind.

Die wesentlichen Probleme und Unsicherheiten bei strahlenepidemiolo-
gischen Studien haben ihren Ursprung in folgenden Fakten;

Strahlenkrebs ist von anderen spontan entstehenden Karzinomen nicht
unterscheidbar. Weiterhin unterliegen die Zahl der in einem bestimmten Zeit-
raum auftretenden Krebsfille und damit auch die beobachtete Krebsrate stati-
stischen, d.h. zufalligen Schwankungen; die Frage, ob ein beobachteter Unter-
schied zwischen unterschiedlich exponierten Personengruppen oder eine be-
obachiete Abhiangigkeit der Krebsrate von der Exposition nur zufillig oder
statistisch gesichert (,.signifikant®) ist, kann daher nur mit Hilfe statistischer
Test- und Analyse-Methoden beantwortet werden. SchlieBlich wird diese sta-
tistische Analyse durch die gleichzeitige Wirkung verschiedener Stor- und
EinfluBfaktoren erheblich erschwert. Dies sind cinerseits Krebs auslsende
Faktoren, wie Urnweltgifte, Stdube und Rauchen (Lungenkrebs) und andrer-
seits die Krebshaufigkeit beeinflussende Faktoren, wie Alier, Geschlecht,
Bevilkerungsdichte und sozial-Gkonomischer Status. Bei epidemiologischen
Studien miissen diese Faktoren ermittelt und bei der Analyse beriicksichtigt
werden, um auf diese Weise den ausschlieBlich durch die Strahlung verur-
sachten Anteil an der beobachteten Krebshiufigkeit zu ermitteln.

Es sind weitere Fehlerquellen zu beachten, wie Fehler bei der Bestimmung
der Dosis oder der Radon-Kenzentration, die im allgemeinen grofie Streubreite
der Dosiswerte und Expositionen, Fehler bei der Diagnose der Tedesursache
und schlieBlich die Existenz Krebs-sensitiver Personen, deren Anfilligkeit ge-
gen Krebs und Strahlenkrebs — genetisch bedingt — hoher ist als normal. Da
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die Beriicksichtigung der Stirfaktoren und Fehlerquellen niemals vollstindig
und exakt gelingt, ist hierin die Hauptursache fiir diskrepante Ergebnisse ins-
besondere im Niederdosis- Bereich zu sehen, in dem der EinfluB} dieser Stir
faktoren relativ zur Strahlenwirkung besonders groB ist. Uber den Zusammen-
hang twischen der Exposition durch die natiirliche Untergrund- Strahlung, in
den meisten Fillen der externen Gamma-Strahlung, und dem Krebs-Risiko gibt
es mehrere Studien /2/-/9/. Die Ergebnisse zeigen, dal die einzelnen Krebs-
Loekalisationen (Organe oder Gewebe} offensichtlich qualitativ unterschiedli-
che Dosis-Wirkungs-Bezichungen im Gebiet kleiner Dosen aufweisen. In vie-
len Fillen wird bei kleinen Dosen eine statistisch gesicherte Abnahme der
Krebshiufigkeit mit wachsender Dosis beobachtet, lediglich bei Karzinomem
der Blase, des Magens (bei japanischen Ménnern) und der Gebidrmutter sowie
bei Kindern fiir Krebs insgesamt wird eine signifikante Zunahme des Krebs-
risikos mit wachsender Dosis der natiirlichen Untergrundstrablung gefunden.

Bemerkenswert ist die Tatsache /1(/, daf z.B. in Indien (Kerala) und in
Brasilien (Guarapar i} Menschen seit unzihligen Generationen in Regionen
it bis zum 100-fachen Wert des mittleren natiirlichen Strahlungspegels, d.h.
bis zu einigen 100 mSv pro Jahr ohne nachweisbar erhhte genetische, kanze-
rogene oder andere maligne Defekte leben. In Anbetracht dieses Sachverhalts
erscheint es zweifelhaft, ob es vom Standpunkt der Sicherheit notwendig ist,
die Grenzwerte fiir beruflich strahlenexponierte Personen auf 20 mSv/a und fiir
die allgemeine Bevdlkerung auf 1 mSv/a herabzusetzen.

Der iiberwiegende Anteil an der Strahlenbelastung der Bevilkerung durch
natiirliche Strahlung rithrt von der Exposition durch Radon her. Radon ist ein
radioaktives Edelgas, das durch Emission von Alpha-Teilchen in eine Reihe
von ebenfalls radioaktiven Zerfalls- oder Folge-Produkten zerfillt, die teil-
weise auf den Oberflichen der bronchialen und alveolaren Epithelien der
Lunge abgelagert werden, wo die Alpha-Strahlung der Folge-Produkte in eine
diinne Gewebeschicht eindringt. Die an Bergarbeitern und insbesendere an
Uran-Bergarbeitern beobachtete erhdhte Lungenkrebs-Héufigkeit zeigt, daf
die Folge-Produkte des Radons bei mittleren und héheren Radon-Konzentra-
tionen mit einer erhbhten Wahrscheinlichkeit Lungenkrebs auslsen.

In geringeren Konzentrationen befindet sich Radon auch in Wohnungen.
Der Aufenthalt in einer Wohnung mit einer Radon-Konzentration von ca. 230
Bq pro m? fiihet in einem Jahr zu einer Dosis-Belastung von 4 mSv.
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Von den in den Ubersichtsarbeiten von Neuberger /11/ und Samet (1993)
iiber den Zusammenhang rwischen der Radon-Exposition in Wohrungen und
dem Lungenkrebs-Risiko referierten 44 Publikationen sowie von dret weite-
ren Untersuchungen erfiillen nur 10 Studien die wichtigsten Grundforderun-
gen, wie die direkte Messung der Radon-Konzentration, die Beriicksichtigung
und Korrektur unterschiedlichen Raucherverhaltens, das die Lunkenkrebs-
Hiufigkeit bekanntlich drastisch becinflufit, und schlieBlich der Nachweis
statistisch gesicherter Ergebnisse.

Einige Studien, z.B. /12/ liefern im Gebiet kleiner Radon-Konzentratio-
nen (< 150 Bqg/m?®) keine statistisch gesicherte Anderung der Lungenkrebs-
Hiufigkeit.

Mehrere Studien, z.B. /13/-/15/ ergeben in Abhiingigkeit von der Radon-
Konzentration eine signifikante Abnahme der Lungenkrebs-Rate bei Konzen-
trationen bis ca. 150 Bg/m*. Dabei handelt es sich um sogenannte Regional-
Studien, bei denen in den verglichenen Regionen (Kreise} die Radon-Konzen-
tration und der Tabak-Konsum sowie andere EinfluBfaktoren als Mittelwer-
te ermittelt werden, was zu Fehlern fiihren kann.

Bei den sogenannten Fall-Kontrofl-Studien, bei denen man priift, ob die
~Falle”, das sind an Krebs erkrankte oder gestorbene Personen, einer hihe-
ren Radon-Konzentration ausgesetzt waren als die Kontroli-Personen, wird
das Rauchverhalten durch Befragungen ermittelt. Da die Fall-Personen ih-
ren Tabak-Konsum erfahrungsgemifl in der Regel zu niedrig einschiitzen,
entstehen systematische Fehler, durch die insbesondere bei kleinen Radon-
Konzentrationen das durch Radon bedingte Krebs-Risiko iiberbewertet wird.
Diese Fall-Kontroll-Studien kdnnen daher in einigen Fillen bei kleinen
Expositionen eine Zunahme des Lungenkrebs-Risikos im Sinne der LNT-
Hypothese vortdauschen. Wegen dieser Unsicherheiten sind aus der nicht
bewiesenen LNT-Hypothes abgeleitete Behauptungen, daB z.B. allein in
Deutschland jihrlich etwa 2000 Personen an Lungenkrebs infolge Radon in
Wohnungen sterben, anfechtbar.

Aussagefidhige und relativ zuverléssige Ergebnisse liefert die statistische
Analyse der Resultate der Kohortenstudien zur Krebsmortalitit der Uber-
lebenden der Atombomben-Abwiirfe in Hiroshima und Nagasaki spezicll im
Gebiet kleiner Dosen. Hierfiir wurde eine modellfreie Analyse /16/ verwen-
det, die ohne die Anwendung spezifischer Regressions-Funktionen ausschlief-
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lich von den beobachteten (und standardisierten) Werten der Krebsmonrtalitit
ausgeht, Diese Analyse fiihrt zu folgenden Ergebnissen /17/:

Fir Karzinome des Magens, des Mastdarms, der weiblichen Brust, der
Eierstdcke, des Harntrakts, der Nieren, der Zunge und des Kehlkopfs kén-
nen im Dosisbereich < 10 bis 34 bzw. 72 mSv (Mittelwerte der einzelnen
Desisklassen der Studie) keine statistisch gesicherten Abhingigkeiten nach-
gewiesen werden. In diesen Fillen haben moglicherweise diejenigen Recht,
die die Meinung vertreten, dal man wegen der grofien statistischen Schwan-
kungen und der Geringfiigigkeit der Effekte beziiglich des Krebs-Risikos im
Niedrigdosis-Bereich nichts weil und voraussichtlich nichts wissen wird
{,.ignoramus et ignorabimus").

Eine signifikante Zunahme der Krebsmortalitdt bei kleinen Dosen erhal-
ten wir nur fiir Tumore der Lunge, der Gallenblase und fiir die Summe aller
Nichtleukimie-Tumoren (sog. feste Tumore).

Bei folgenden Krebs-Lokalisationen wird bei kleinen Dosen eine stati-
stisch gesicherte Abnahme der Krebsmortalitiit festgestellt: Leukdmie, Spei-
serchre, Dickdarm, Eierstocke (Inzidenz), maligne Lymphome, multiple
Mpyelome, Blase, Rachenhéhle, Haut und Knochen.

Es sei erwithnt, daf es mit Hilfe der iiblicherweise verwendeten nicht-line-
aren Regressions- Analysen iiber den gesamten Dosis-Bereich bis ca. 4 Svim
allgemeinen nicht gelingt, eine Inversion der Dosis-Wirkungs-Beziehung
nachzuweisen. Dies ist einer der Griinde fiir die Nichtanerkennung der Exi-
stenz von 2-Phasen-Beziehungen.

Die Ergebnisse an den Atombomben-Uberlebenden bestitigen die aus den
Untersuchungen an den durch den natiirlichen Strahlungsuntergrund expo-
nierten Populationcn gewonnenen Resultate, dafi die einzelnen Organe qua-
litativ unterschiedliche Dosis-Wirkungs-Beziehungen aufweisen, sowohl
monoton zunchmende Abhingigkeiten gemiB Kurve 1 in Abb. 1, als auch
2-Phasen-Beziehungen entsprechend Kurve 2.

Zwischen Mensch und SHugetier existieren bedeutsame anatomische,
phystologische, immunologische, metabolische (Stoffwechsel) und ernih-
rungsmiiBige Ahnlichkeiten; daher kdnnen tierexperimentelle Untersuchun-
gen, obgleich nicht direkt auf den Menschen ilibertragbar, wertvolle Hinwei-
se prinzipieller Art fiir die biologische Strahlenwirkung bei kleinen Dosen
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liefern. Dartiber hinaus sind bei Tierexperimenten viele Fehlermoglichkeiten
epidemiologischer Studien vermeidbar .

Die modellfreie Analyse der Ergebnisse zweier unabhiingiger Forschungs-
gruppen tn Oak Ridge /18/ und in Casaccio bei Rom /19/ der Untersuchun-
gen zum Strahlenkrebs an Méusen liefern statistisch gesicherte 2-Phasen-
Beziehungen fiir Tumore des Bindegewebes, fiir solide Tumore, fiir maligne
Lymphome und fiir Krebs gesamt. Unter den 30 untersuchten Krebs-Lokali-
sationen ist bei keinem Organ/Gewebe bei kleinen Dosen eine statistische
gesicherte Zunahme der Krebs-Inzidenz nachweisbar.

Erklirung der Strahlungs-Hormesis; 2-Phasen-Dosis-Wirkungs-Bezie-
hungen kdnnen plausibel und iiberzeugend durch die sogenannte , Mitrepa-
ratur” erklirt werden. Darunier ist Folgendes zu verstehen: Krebs ist die Folge
einer Ansammlung mehrerer DNS-Schiiden, die nicht oder nicht korrekt repa-
riert werden. DNS-Schiden kénnen anBer durch ionisierende Strahlung durch
chemische Noxen, z.B. aus dem k&rpereigenen Stoffwechsel (- spontane
Krebsrate) verursacht werden. Die Schidigung der DNS-Moiekiile erfolgt
hauptsiichlich durch freie (Hydroxyl- und Sauerstoff-) Radikale und in ge-
ringerem Umfang durch direkte Einwirkung, z.B. ionisierender Strahlung. Die
durch Strahlung verursachten DNS-Schiiden (Strangbriiche, Verinderungen
an den Basen der DNS-Molekiile) sind weitgehend die gleichen wie die durch
chemische und andere Noxen hervorgerufenen Schiiden.

In jeder Zelle des menschlichen Korpers treten ohne duBere Einwirkun-
gen schitzungsweise mindestens 6 DNS-Schadensereignisse pro Minute auf;
Leben ist daher nur mdglich durch die Existenz HduBerst wirksamer Abwehr-
und Reparatur-Mechanismen, Die Zellen sind in der Lage, potentielle Schidi-
ger, z.B. freie Radikale und eingetretene DNS-Schaden zu erkennen, Angriffe
durch Radikale durch die Bildung von Radikal-Fingem abzuwehren, DNS-
Schiden z.B. mit Hilfe von Reparatur-Enzymen zu reparieren und schliel-
lich nicht reparierbare oder falsch reparierte DNS-Schiden bzw. entartete
Zellen zu eliminieren {gesteuerter Zelltod oder ,,Apoptosis®). Die Abwehr-,
Reparatur- und Eliminierungs-Reaktionen (ARE) werden in Abhiingigkeit von
ihrer Notwendigkeit, d.h. in Abhingigkeit vom Umfang der Schadigung akti-
viert.

Es ist erwiesen,dab die durch Strahlenschiden zur Reparatur dieser Schi-
den stimulierten ARE-Reaktionen in der Lage sind, auch durch chemische
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Noxen ausgeldste Schiden mit zu reparieren; ., Mitreparatur® 20/, Je nach-
dem, ob im Gebiet niedriger Dosen die Zahl der insgesamt reparierten DNS-
Schiiden (Strahlen- und chemische Schiden) groBer, bzw. gleich, bzw, klei-
ner ist als die Zahl der Strahlenschiiden, erhilt man eine Verminderung der
Krebs-Hiufigkeit, bzw. keine beobachibare Anderung, bzw. eine Erhhung
der Krebs-Hiufigkeit. Je nach der Wirksamkeit der ARE-Reaktionen kdnnen
daraus fiir die einzelnen Organe qualitativ unterschiedliche Dosis-Wirkungs-
Beziehungen resultieren.
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