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1 Einflihrung

In Verfahren zur Anerkennung von Berufskrankheiten ist bei Personen, die beruflich Kontakt zu
ionisierender Strahlung hatten, von zentraler Bedeutung, wie wahrscheinlich es ist, dass ihre Erkrankung
auf diese vorangegangene berufliche Exposition zurlickgeht. Das Programm ProZES?!
(https://www.bfs.de/DE/themen/ion/service/prozes/prozes node.html) liefert Schatzwerte fir diese
Verursachungswahrscheinlichkeit fir die meisten Arten von Krebserkrankungen. Es gibt jedoch
Erkrankungen und Expositionssituationen, fiir die ProZES keine Verursachungswahrscheinlichkeit
berechnen kann. Hierzu liefert das vorliegende Dokument Erlduterungen.

Dass ionisierende Strahlung Gesundheitsschaden hervorrufen kann, ist wissenschaftlich gut belegt (z. B.
IARC 2012). Schaden kénnen entstehen, wenn die durch die Strahlung transportierte Energie auf den
menschlichen Korper trifft und vom Gewebe aufgenommen wird. Dort kann sie vielfaltige Wirkungen
hervorrufen. Zum einen kann sie im exponierten Gewebe oder Organ Zellen abtoéten oder in ihrer Funktion
stark beeintrachtigen. Zum anderen kann sie die DNA einer Zelle verandern, ohne dass die Zelle abstirbt.
Ubersteigt im ersten Fall die Anzahl der abgetéteten oder in ihrer Funktion stark beeintrichtigten Zellen ein
bestimmtes Ausmal’, manifestiert sich klinisch eine Schadigung. Solche Schadigungen werden als
Gewebereaktionen bezeichnet oder auch als deterministische Effekte (siehe z. B. ICRP 2007). Zu ihnen
zahlen zum Beispiel das akute Strahlensyndrom, Hautrétungen, Haarausfall oder Sterilitat. Sie treten nur
nach sehr hohen Strahlendosen auf, die im beruflichen Kontext normalerweise nicht vorkommen. Im
zweiten Fall kann die Veranderung der DNA spéater zu Krebs flihren, wenn eine somatische Zelle betroffen
ist, oder zu Gesundheitsschiaden bei den Nachkommen, wenn eine Keimzelle betroffen ist. Diese
Schadigungen werden als stochastische Effekte bezeichnet. Daneben gibt es auch Gesundheitsschaden, die
auf Strahlung zuriickgefiihrt werden, die zurzeit keiner dieser Kategorien eindeutig zugeordnet werden
kénnen (ICRP 2007, UNSCEAR 2015). Hierzu zdhlen zum Beispiel Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder
Katarakte.

Strahlenbedingte Krebserkrankungen treten erst Jahre oder Jahrzehnte nach der Strahleneinwirkung auf.
Da sie als Folge der fehlerhaften Reparatur der DNA einer Zelle entstehen kdnnen, geht man davon aus,
dass bereits aus einer geschadigten Zelle eine Krebserkrankung resultieren kann. Daher gibt es fiir sie nach
heutigem Kenntnisstand keine Schwellendosis. Die Wahrscheinlichkeit ihres Auftretens ist bei kleinen
Strahlendosen sehr klein und nimmt mit der H6he der Strahlendosis zu. Belegt ist durch Beobachtungen
aus epidemiologischen Studien eine Erh6hung des Krebsrisikos bei Erwachsenen nach Strahlendosen ab
etwa 50-100 mSv (siehe z. B. SSK 2023a). Die Auftretenswahrscheinlichkeit unterscheidet sich fir
verschiedene Arten von Krebserkrankungen und sie variiert auch mit den Expositionsbedingungen und den
Eigenschaften der exponierten Person, insbesondere deren Alter und Geschlecht.

Auch wenn fir viele Krebsarten belegt ist, dass ionisierende Strahlung ihre Auftretenswahrscheinlichkeit
erhohen kann, gibt es beim individuellen Auftreten dieser Erkrankungen keine Moglichkeit, eindeutig
festzustellen, ob die Erkrankung bei dieser Person auf die Strahlenexposition zurlickzufiihren ist oder ob sie
aus anderen Griinden entstanden ist. Es gibt zum Beispiel kein klinisches Merkmal fiir die Verursachung
durch Strahlung. Nur die Wahrscheinlichkeit, dass die Erkrankung durch die vorangegangene
Strahlenexposition verursacht worden ist, ldsst sich abschatzen.

2 Abschdtzung der Verursachungswahrscheinlichkeit in ProZES

Im Gegensatz zum einzelnen Erkrankungsfall lasst sich das gehaufte Auftreten von Krebserkrankungen
innerhalb von grofRen Gruppen von strahlenexponierten Personen in entsprechenden Studien auf die
Strahlenexposition zuriickfiihren. Falls eine geeignete Datenbasis vorliegt, ldsst sich so der Zusammenhang
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zwischen Strahlendosis und Erkrankungswahrscheinlichkeit quantifizieren. Auf dieser Basis ist es moglich,
mittels eines statistischen Ansatzes mit Hilfe von Risikomodellen die Wahrscheinlichkeit abzuschatzen, dass
die Krebserkrankung einer bestimmten Person auf eine vorangegangene Strahlenexposition zuriickgeht.
Dabei wird angenommen, dass das strahlenbedingte Erkrankungsrisiko bei dieser Person das gleiche ist wie
die relative Erkrankungshaufigkeit, die in einer Population dhnlich exponierter Individuen beobachtet
worden ist (UNSCEAR 2015). Dieser Ansatz wird fiir die Abschatzung der Verursachungswahrscheinlichkeit
in ProZES verwendet.

Die meisten der in ProZES verwendeten Risikomodelle wurden speziell fiir das Programm entwickelt.
Voraussetzung fiir die Entwicklung eines solchen Risikomodells ist das Vorliegen einer geeigneten
Datenbasis aus aussagekraftigen epidemiologischen Studien an strahlenexponierten Personen. Prinzipiell
ware es wiinschenswert, dass sich die Expositionssituationen der Studien, die zur Entwicklung der
Risikomodelle dienen, und die Expositionssituationen der Personen, fiir die die
Verursachungswahrscheinlichkeiten berechnet werden sollen, méglichst dhnlich sind. Es existieren jedoch
nicht fur alle Arten von Expositionssituationen und Erkrankungen Studien, die es ermdoglichen, robuste
Risikomodelle zu entwickeln. Die Kohortenstudie zu den Uberlebenden der Atombombenabwiirfe in Japan
1945 (Life Span Study, LSS) ist die mit Abstand wichtigste Studie, um verlassliche organspezifische
Krebsrisiken im Zusammenhang mit externer Strahlenexposition abzuschatzen. Bei der Strahlenexposition
in dieser Kohorte handelt es sich um eine akute Exposition gegenliber Gamma-Strahlung und Neutronen.
Neuere Studien sprechen dafiir, dass sich die Strahlenrisiken aus den Studien zu dieser Kohorte auf
Expositionssituationen, in denen die Personen liber einen langeren Zeitraum relativ niedrigen Expositionen
durch externe Strahlung ausgesetzt waren, tUibertragen lassen (Hauptmann et al. 2020, Leuraud et al. 2015,
Richardson et al. 2023). Die Verwendung von auf Basis der LSS entwickelten Risikomodellen auf Situationen
mit interner Strahlenbelastung, wie zum Beispiel Exposition gegeniiber Radon und seinen Folgeprodukten,
ist jedoch problematisch. Die Risikomodelle fiir die Berechnung der Verursachungswahrscheinlichkeit von
Lungenkrebs durch Radon in ProZES basieren auf Studien zu Radon in Wohnrdumen (Darby et al. 2005,
2006) oder Uranbergwerken (Kreuzer et al. 2015).

Zurzeit ist die Anwendung von ProZES auf Krebserkrankungen beschrdankt und zwar auf solche, fiir die auf
Basis von epidemiologischen Studien entsprechende Risikomodelle entwickelt werden konnten.
Voraussetzung fir robuste Modelle ist eine ausreichende Anzahl an Fallen in diesen Kohorten. Daher
konnten solche Modelle nur fiir hdufige Krebsarten entwickelt werden. Fir seltenere Krebsarten wurden
Risikomodelle fiir Gruppen von Krebsarten erstellt. Kriterien fiir die Gruppierung waren, dass die
Hintergrundraten sich in dhnlicher Weise mit dem Alter verandern und dass die Krebsarten in einer Gruppe
funktional bzw. physiologisch zusammenhangen. Zudem sollten die strahlenbedingten zusatzlichen
relativen Risiken fiir die verschiedenen Krebsarten innerhalb der Fehlergrenzen konsistent sein. Damit
ergaben sich die in den Tabellen 2-1 und 2-2 dargestellten Gruppen.



Tabelle 2-1 Gruppierung von malignen Tumoren in ProZES

Name des Models in
ProZES

Organe und Gruppen von Organen (ICD-10-Kodierung)

STOMACH Magen (C16)

COLON Dickdarm (C18)

LUNG Lunge und Luftréhre (C33, C34)

BREAST weibliche Brust (C50)

THYROID Schilddriise (C73)

DIG Mundhahle (CO0 — C14), Speisershre (C15), Diinndarm (C17), Enddarm (C19 —
C21), Leber (C22), Gallenblase (C23, C24), Bauchspeicheldrise (C25), andere
Verdauungsorgane (C26, C48)

URI Nieren (C64), Nierenbecken und Harnleiter (C65, C66), Harnblase (C67), andere
Harnwege (C68)

GNF1 Gebarmutterhals (C53)

GNF2 Gebarmutter/Korpus (C54), Gebarmutter/nicht spezifiziert (C55), Eierstocke
(C56), andere weibliche Genitalorgane (C51, C52, C57, C58)

GNM . oy
Prostata (C61), andere mannliche Genitalien (C60, C63)

BCNS Augen (C69), Gehirn und ZNS (C70 - C72)

SKIN nicht-melanotischer Hautkrebs (C44)

REM

Nasenhdohle (C30, C31), Kehlkopf (C32), Thymus (C37), Herz und sonstige
intrathorakale Organe (C38, C39), Knochen (C40, C41), Bindegewebe (C45 - C47,
C49), Hoden (C62), Nebennieren (C74), andere endokrine Organe (C75, C76)




Tabelle 2-2 Gruppierung von Krebserkrankungen des blutbildenden Systems in ProZES

Name des Models in | zugehorige Subtypen (ICD-10-Kodierung)
ProZES

ALL Akute lymphoblastische Leukdamie (ALL, C91.0), prolymphozytidre Leukdmie vom

B-Zell-Typ (C91.3), Prolymphozyten-Leukdmie vom T-Zell-Typ (C91.6), Sonstige
Lymphatische Leukdmie (C91.7), Reifzellige B-ALL vom Burkitt-Typ (C91.8),
lymphatische Leukdmie/nicht spezifiziert (C91.9)

LYM Hodgkin-Lymphom (C81), Non-Hodgkin-Lymphom (C82, C83, C85, C86),

Lymphom der peripheren und kutanen T-Zellen (C84), maligne
immunproliferative Erkrankung (C88), chronische lymphoblastische Leukdamie
(CLL, C91.1), Haarzellenleukdmie (C91.4)

AML Akute myeloische Leukdmie (AML, C92.0), subakute myeloische Leukdamie

(C92.2), myeloisches Sarkom (C92.3), akute Promyelozyten-Leukdmie (C92.4),
akute myelomonozytare Leukdmie (C92.5), akute myeloische Leukdmie mit
11g23-Abnormitat (C92.6), sonstige myeloische Leukamie (C92.7), akute
myeloische Leukdmie mit multilinedrer Dysplasie (C92.8), myeloische Leukdmie n.
n. bez. (C92.9), monozytare Leukdamie (C93), sonstige Leukdmien naher
bezeichneten Zelltyps (C94), Leukdmie nicht ndher bezeichneten Zelltyps (C95),
Sonstige und nicht ndher bezeichnete bosartige Neubildungen des
lymphatischen, blutbildenden und verwandten Gewebes (C96)

CML Chronische myeloische Leukamie (CML, C92.1)

MM

Plasmozytom/Multiples Myelom (C90)

Fiir eine Reihe von anderen Erkrankungen als Krebs gibt es ebenfalls belastbare Hinweise darauf, dass sich
die Wahrscheinlichkeit fiir ihr Auftreten zumindest nach hohen Strahlendosen erhéht. Allerdings ist bei
diesen die Unsicherheit hinsichtlich der Form der Dosis-Wirkungsbeziehung — vor allem im niedrigen und
moderaten Dosisbereich - sehr groR. Dies gilt zum Beispiel flr Kreislauferkrankungen und Katarakte (Little
et al. 2021, Little et al. 2023a).

Nach hohen akuten Dosen treten sogenannte deterministische Gewebeschaden auf. Im Unterschied zu
Krebserkrankungen erlauben bei diesen Strahlenschaden das klinische Bild der Schadigung, Charakteristika
der Expositionssituation sowie das zeitliche Verhaltnis von Exposition und Auftreten der Schadigung haufig
eine relativ eindeutige Bestimmung des Zusammenhangs zwischen Strahlenexposition und
Gesundheitsschaden (IAEA ILO WHO 2010, UNSCEAR 2015). Laut ICRP (2007) gibt es kein Gewebe, bei dem
klinisch relevante funktionelle Einschrankungen bei absorbierten Strahlendosen bis zu etwa 100 mGy
auftreten. Fiir die meisten Arten dieser Schadigungen liegt die Schwelle bei mindestens 500 mGy oder
deutlich héher. Die in ProZES verwendete Methodik ist fir diese Arten von Gesundheitsschaden nicht
geeignet.

Damit fiir eine Erkrankung die Verursachungswahrscheinlichkeit in ProZES berechnet werden kann, missen
folgende Bedingungen erfiillt sein:

1. Esliegt ausreichend Evidenz dafiir vor, dass ionisierende Strahlung die Wahrscheinlichkeit fir das
Auftreten der Erkrankung erhoht.

2. Esliegt eine Datenbasis aus epidemiologischen Studien mit strahlenexponierten Personen vor, die es
erlaubt, den quantitativen Zusammenhang zwischen Strahlenexposition und Erkrankungsrisiko zu
modellieren.



Im Folgenden wird der wissenschaftliche Stand beziiglich des Zusammenhangs zwischen ionisierender
Strahlung und Erkrankungen, die nicht in ProZES berlicksichtigt werden, kurz zusammengefasst und es
werden Hinweise auf weiterfiihrende Informationen gegeben.

3  Erlduterungen zu Erkrankungen, die in ProZES nicht beriicksichtigt
sind

3.1 Nicht beriicksichtigte Krebserkrankungen

3.1.1 Expositionen durch Radon und seine Folgeprodukte und andere Krebsarten als Lungenkrebs

ProZES erlaubt hinsichtlich von Exposition durch Radon und seine Folgeprodukte (im Folgenden kurz
Radonexposition) nur eine Abschatzung der Verursachungswahrscheinlichkeit fiir Lungenkrebs. Fiir andere
Krebserkrankungen ist eine Abschatzung der Verursachungswahrscheinlichkeit mit ProZES nicht moglich,
weil es nach aktuellem wissenschaftlichem Stand keine eindeutigen Belege fiir eine Erhéhung des Risikos
flr diese Krebsarten durch Radonexposition gibt. Dies wird im Folgenden genauer ausgefihrt.

Radon-222 (im folgenden Radon) ist ein radioaktives Gas, das als Teil der Zerfallsreihe von Uran-238 in der
Erde entsteht. Gemeinsam mit anderen Bodengasen gelangt es durch Stromungen und Diffusion aus dem
Boden an die Erdoberflache und wird in die Atmosphare freigesetzt. Aus dem Boden kann es Gber undichte
Stellen im Mauerwerk oder Leitungsdurchfiihrungen in Gebaude gelangen und sich dort ansammeln.
Erhohte Radonkonzentrationen kénnen auch auftreten in Anlagen der Wassergewinnung, -aufbereitung
und -verteilung, untertagigen Bergwerken, Besucherbergwerken, Schachten und Héhlen sowie bei
Tunnelbauarbeiten.

Beim Zerfall von Radon entstehen verschiedene ebenfalls radioaktive Folgeprodukte, unter anderem
kurzlebige Isotope von Polonium, Wismut und Blei. Radon und seine Zerfallsprodukte kénnen mit der
Atemluft in den Atemtrakt gelangen. Wahrend Radon selbst groRtenteils wieder ausgeatmet wird, lagern
sich die kurzlebigen Zerfallsprodukte im Atemtrakt an und zerfallen dort vollstdndig. Die dabei entstehende
energiereiche Alphastrahlung trifft dann die strahlenempfindlichen Zellen der Lunge. Aufgrund der hohen
biologischen Wirksamkeit dieser Alphastrahlung kann es zu einer Schadigung der Zellen und schlieRlich zu
einer Lungenkrebserkrankung kommen.

Flr andere Organe und Gewebe ist die Dosis Ublicherweise mindestens um den Faktor 10 geringer als fir
die Lunge (UNSCEAR 2006). Aus dosimetrischen Gesichtspunkten ist daher davon auszugehen, dass das
radonbedingte Risiko fir andere Krebsarten als Lungenkrebs deutlich kleiner ist als das Lungenkrebsrisiko.
Es gibt eine Vielzahl von epidemiologischen Studien, die den Zusammenhang zwischen Radonexposition
und dem zusatzlichen Risiko fiir andere Krebserkrankungen als Lungenkrebs untersuchten. Umfassende
Bewertungen der Studienlage durch UNSCEAR (2009), die WHO (2009) und die ICRP (2010) kommen
Ubereinstimmend zu dem Schluss, dass es keine {iberzeugenden, konsistenten Belege dafiir gibt, dass
Radon das Risiko flir andere Krebserkrankungen als Lungenkrebs erhéht. Auch nach der Veroffentlichung
dieser Bewertungen ist bisher keine Studie erschienen, die einen liberzeugenden Beleg fiir einen
Zusammenhang liefern wiirde. Ein 2021 erschienener systematischer Review zu epidemiologischen Studien
zum Zusammenhang zwischen beruflicher Radonexposition oder Radonexposition in Innenrdaumen und
anderen Krebsarten als Lungenkrebs zieht das Fazit, dass die verfligbaren Studien nicht konsistent fiir ein
erhohtes Risiko sprechen (Mozzoni et al. 2021). Zum gleichen Ergebnis kommt ein 2022 veréffentlichter
Review-Artikel zu Studien zum Zusammenhang zwischen Radonexposition in Wohnraumen und Krebs
(Reddy et al. 2022). Die Autoren beider Uberblicksartikel weisen jedoch darauf hin, dass dieses Ergebnis
auch an methodischen Schwachen der vorliegenden Studien liegen kann. Ein dhnliches Bild ergibt sich in
aktuellen Uberblicksartikeln zum Zusammenhang zwischen Radonexposition und dem Risiko fiir Krebs von
Mundhohle und Rachen (Salgado-Espinosa et al. 2015), Nierenkrebs (Chen et al. 2018) und ZNS-Tumoren
(Ruano-Ravina et al. 2018).

In Uranbergarbeiter-Kohortenstudien werden die individuellen Expositionen genauer erfasst als in den
meisten Studien zu Radon in Innenrdumen und sie haben haufig einen deutlich gréBeren Umfang. Der



groRe Umfang erlaubt es zum einen, Faktoren, die das radonbedingte Risiko beeinflussen kénnten, wie
Alter der Exponierten oder zeitliche Charakteristika der Exposition, zu beriicksichtigen. Zum anderen ist
gerade fir die Untersuchung mutmalilich kleiner Risiken ein groRer Studienumfang wichtig. In
verschiedenen Kohortenstudien werden zwar nicht statistisch signifikante Anstiege des Risikos mit der
Radonexposition fir einzelne Krebsarten beobachtet, da sich diesbeziiglich aber kein konsistentes Bild tiber
die Uranbergarbeiter-Studien aus den verschiedenen Landern ergibt, scheinen diese Anstiege eher durch
Zufall oder Confounding bedingt zu sein. In der umfangreichsten dieser Uranbergarbeiter-Kohortenstudien
— der deutschen Uranbergarbeiter-Kohortenstudie (Wismut-Studie) - wurde ein sehr kleiner statistisch
signifikanter Anstieg des Risikos fiir alle Krebserkrankungen auRer Lungenkrebs zusammen mit der
Radonexposition beobachtet. Es zeigte sich jedoch fiir keine der einzelnen Krebserkrankungen ein
statistisch signifikanter Anstieg mit der Radonexposition (Kreuzer et al. 2008). Diese Studie ist auch Teil des
weltweiten Pooling-Projektes PUMA (Pooled Uranium Miners Analysis), in dem zahlreiche
Uranbergarbeiter-Kohortenstudien aus verschiedenen Landern (Deutschland, Frankreich, Kanada,
Tschechien, UK und USA) gemeinsam ausgewertet werden (Rage et al. 2020). In dieser groRen gepoolten
Kohorte werden auch die Zusammenhange zwischen Radon und anderen Krebserkrankungen als
Lungenkrebs untersucht, entsprechenden Ergebnisse wurden aber noch nicht veréffentlicht.

Bei der Ubertragung von Ergebnissen aus Uranbergarbeiter-Studien auf die Exposition der
Allgemeinbevolkerung durch Radon in Innenrdumen ist jedoch eine gewisse Vorsicht geboten. So ist unklar,
welche Rolle andere im Bergbau vorhandene Risikofaktoren spielen und inwieweit die Ergebnisse auf
Frauen iibertragbar sind. Uber Krankheiten, die nur bei Frauen auftreten, ist keine Aussage moglich und die
Aussagekraft fir Erkrankungen mit geringer Letalitat ist ebenfalls eingeschrankt, da die meisten
Auswertungen aus Uranbergarbeiterstudien auf Mortalitdtsdaten beruhen.

Auf Basis dieser Datenlage ist die Entwicklung von Risikomodellen fiir den Zusammenhang zwischen Radon
und anderen Krebserkrankungen als Lungenkrebs fiir ProZES zurzeit nicht moglich.

3.1.2 Malignes Melanom

Die deutsche Strahlenschutzkommission (SSK) veroffentlichte 2023 eine Stellungnahme zur
Risikoabschatzung fiir Hautkrebs durch ionisierende Strahlung (SSK 2023b). Sie kommt darin zu dem
Schluss, dass die vorliegenden Studien zum malignen Melanom (C43) ,,ganz Uberwiegend keinerlei Evidenz
flr eine Dosis-Wirkungs-Beziehung” zeigen. Zwar sei der Einfluss von Confounding durch UV-Strahlung
unklar, aber es sei sehr unwahrscheinlich, dass die fehlende Evidenz auf Confounding durch UV-Strahlung
zuriickzufhren sei. Die SSK interpretiert daher die vorhandene Datenlage als Evidenz gegen eine
Kausalbeziehung.

Die SSK stiitzt sich dabei auf epidemiologische Studien, bei denen die Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen
ionisierender Strahlung und Hautkrebs untersucht wurde und die seit 1990 publiziert wurden. Fir das
maligne Melanom waren dies 21 Studien. Dabei handelt es sich sowohl um Studien zu Inzidenz als auch um
Studien zur Mortalitat. Die Studien decken eine groRe Bandbreite von Expositionen ab. Die meisten dieser
Studien untersuchten Expositionen aus dem beruflichen Bereich, sechs davon sind Studien zu Flugpersonal.
Dazu kommt eine Studie zur Kohorte der Atombombeniiberlebenden und zwei Studien zu Personen, die
eine Strahlentherapie erhalten haben. Auflerdem untersuchten drei der 21 Studien den Zusammenhang
zwischen Radonexposition und dem malignen Melanom.

Laut Bewertung der SSK liefern 16 dieser Studien (Austin et al. 1997, Azizova et al. 2018, Brauner et al.
2015, Cardis et al. 2007, Dreger et al. 2020, Freedman et al. 2003, Haddy et al. 2012, Langner et al. 2004,
Metz-Flamant et al. 2013, Moore et al. 1997, Muirhead et al. 2009, Pinkerton et al. 2018, Pukkala et al.
2012, Samson et al. 2011, Sont et al. 2001, Sugiyama et al. 2014) keine Evidenz fiir einen Zusammenhang
zwischen ionisierender Strahlung und dem malignen Melanom, wahrend sich bei vier Studien
(Gudmundsdottir et al. 2017, Guérin et al. 2003, Kulich et al. 2011, Vienneau et al. 2017) ,,eine Andeutung
einer positiven Assoziation” zeigt und bei einer Studie (Pukkala et al. 2002) ,,ein starker Hinweis auf eine
mogliche Dosis-Wirkungs-Beziehung”.



Diese Studie von Pukkala et al. (2002) untersucht bei Piloten aus Danemark, Finnland, Island, Norwegen
und Schweden den Zusammenhang zwischen der abgeschatzten Dosis in mSv und der Inzidenz fiir
verschiedene Krebsarten. Die Autor*innen der Studie vermuten, dass der Anstieg des relativen Risikos fir
das maligne Melanom mit der geschatzten Dosis auf Confounding durch UV-Strahlung zurickzufiihren sein
kénnte. Ein Indiz daflir ware zum Beispiel, dass das Risiko fliir Melanome am Rumpf und den Extremitaten
dhnlich erhoht war wie das Risiko fiir Melanome am Kopf und Hals. Auch die Studie von Gudmundsdottir et
al. (2017), die ebenfalls Hinweise auf einen Zusammenhang zeigte, beschaftigt sich mit Krebsinzidenz bei
Piloten und deren Zusammenhang mit kosmischer Strahlung. Die SSK stellt in der oben genannten
Stellungnahme zu Studien zum Hautkrebsrisiko bei Flugpersonal generell fest, dass ,ein erhdhtes
Hautkrebsrisiko durch eine erhéhte UV-Exposition in der Freizeit und insbesondere in den Pausenzeiten des
Flugpersonals in Lindern mit einer hohen UV-Belastung” sehr wahrscheinlich sei.

Andere Studien, die laut SSK-Stellungnahme ,,eine Andeutung einer positiven Assoziation” zeigen,
untersuchen das Risiko nach Strahlentherapie (Guérin et al. 2003) bzw. den Zusammenhang mit
Radonexposition (Vienneau et al. 2017, Kulich et al. 2011). Guérin et al. (2003) finden eine Erhdhung des
Risikos fuir das maligne Melanom nach Strahlentherapie in der Kindheit nach lokalen Dosen von (iber 15 Gy.
Vienneau et al. (2017) beobachteten in der Bevolkerung der Schweiz einen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Risiko an einem malignen Melanom zu versterben und der Radonexposition
am Wohnort. Die relativ ungenaue Abschatzung der UV-Exposition - dem wichtigsten Risikofaktor fiir das
maligne Melanom - in der Studie wie auch der Radonexposition schranken die Aussagekraft der Studie
jedoch ein. Eine ausfihrliche Bewertung der Studie finden Sie unter
https://www.bfs.de/DE/bfs/wissenschaft-forschung/natuerlich-ion/stellungnahmen/radon-hautkrebs.html.
Eine Folgestudie mit verlangertem Beobachtungszeitraum, die 2022 erschien (Boz et al. 2022), bestatigte in
etwa die Ergebnisse von Vienneau et al. (2017), wobei der Zusammenhang jedoch nicht mehr signifikant ist.
Bei Kulich et al. (2011) war das relative Risiko fiir das maligne Melanom bei tschechischen
Uranbergarbeitern mit einer kumulativen Radonexposition von 180 WLM im Vergleich zu 3 WLM deutlich —
aber nicht statistisch signifikant - erhéht. Das Risiko konnte jedoch in der Studie nur sehr ungenau
abgeschatzt werden.

Eine Uberblicksarbeit aus dem Jahr 2001 (Shore 2001), die auch iltere Studien beriicksichtigt, kommt
ebenfalls zu dem Schluss, dass ionisierende Strahlung zumindest bei niedrigen bis moderaten
Strahlendosen keine malignen Melanome verursacht.

3.1.3 In-situ-Neubildungen, Neubildungen unsicheren oder unbekannten Verhaltens und
Myelodysplastisches Syndrom

Zum Zusammenhang zwischen ionisierender Strahlung und In-situ-Neubildungen oder Neubildungen
unsicheren oder unbekannten Verhaltens existieren unseres Wissens keine Daten, die eine Bewertung
erlauben wiirden.

Eine Ausnahme stellt das Myelodysplastische Syndrom (MDS, ICD-10: D46) dar. Das myelodysplastische
Syndrom umfasst eine Gruppe von Erkrankungen der hdmatopoetischen Stammzellen des Knochenmarks.
MDS geht einher mit einem erhdhten Risiko fir eine akute myeloische Leukdamie (AML).

Die umfassendste Studie zu Strahlenrisiken fir MDS wurde von Iwanaga et. (2011) durchgefihrt. In dieser
Studie wurden die Uberlebenden des Atombombenabwurfs von Nagasaki mit einem Follow-up von 1985-
2004 untersucht. Es wurden zwei Kohorten gebildet: Eine Kohorte mit 64.026 Personen und 151 MDS Fallen
aus Nagasaki mit Information zur Entfernung zum Epizentrum des Abwurfs, aber ohne Dosisinformation.
Die zweite Kohorte wurde aus Mitgliedern der Life Span Study (LSS) in Nagasaki gebildet. Fiir diese 22.245
Personen mit 47 MDS Fallen lagen Dosisinformationen vor. Das mediane Alter bei Exposition der ersten
(zweiten) Kohorte lag bei 18,5 (16,5) Jahren, das mediane Alter bei MDS Diagnose bei 71,0 (72,4) Jahren.
Eine Analyse des MDS Risikos ergab konsistent in beiden Kohorten, dass das Risiko mit geringerer
Entfernung zum Epizentrum bzw. mit zunehmender Dosis anstieg. Fiir die LSS Kohorte wurde ein
zusatzliches relatives Risiko pro Dosis von ERR=4,3 (95%KI: 1,6 — 9,5) Gy* bestimmt. Die Erhéhung des
Strahlenrisikos war statistisch signifikant (p<0.001). Das Risiko stieg linear mit der Dosis an. Ein linear-
qguadratisches Modell ergab keine Verbesserung der Anpassung, jedoch war die Aussagekraft aufgrund der
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geringen Anzahl an Fallen beschrankt. Es gab Hinweise darauf, dass Personen, die in jungen Jahren (<20
Jahre) exponiert wurden, héhere Risiken aufweisen als Personen, die spater exponiert wurden. Bei der
Studie ist zu bertlicksichtigen, dass das Follow-up erst 40 Jahre nach Exposition anfangt, da es vor 1985
keine systematische Klassifikation von MDS gab. Daher beziehen sich die Aussagen auf Personen, bei denen
mindestens 40 Jahre zwischen Exposition und Krebs liegen. Zusammengefasst liefert die Studie starke
Hinweise, dass Strahlung zu einem Anstieg von MDS fiihrt, der auch noch viele Jahre nach Exposition
vorhanden ist.

Weitere Studien zu MDS weisen nur geringe Fallzahlen auf, so dass kein eigenes Risiko fiir MDS bestimmt
werden konnte und MDS in diesen Studien daher mit AML kombiniert wurde (Little et al. 2018b, 2023b). Es
gibt Hinweise auf eine Erh6hung von MDS nach Strahlentherapie, allerdings ist die Datenlage uneinheitlich.
Eine Diskussion und weiterfiihrende Referenzen finden sich in der Arbeit von Mukherjee et al. (2014).
Insgesamt erlaubt die Datenlage zurzeit nicht die Entwicklung eines adaquaten Modells fiir ProZES.

3.2 Andere Erkrankungen als Krebs

3.2.1 Krankheiten des Kreislaufsystems

Die internationale Strahlenschutzkommission ICRP stufte 2012 Kreislauferkrankungen als eine wichtige
Spatfolge von Strahlenexposition ein (ICRP 2012). Fiir Patienten nach Strahlentherapie ist eine
entsprechende Risikoerhohung gut belegt. Die umfassendste Studie ist Darby et al. 2013, bei der ein
zuséatzliches relatives Risiko von 0,074 (95%KI: 0,029; 0.145) Gy! fiir schwerwiegende Herzerkrankungen
nach Brustkrebstherapie hergleitet wurde. Jedoch zeigen auch eine Vielzahl von weiteren Studien eine
Erhohung des Strahlenrisikos von Herzerkrankungen, die konsistent mit den Resultaten von Darby sind
(Simonetto et al. 2021). Diese Ergebnisse beruhen auf Strahlendosen, wie sie iblicherweise bei
Anwendungen von Strahlentherapie anfallen. Ob Organdosen unterhalb von 0,5 Gy das Risiko erhéhen
wirden, sei laut ICRP (2012) jedoch unklar. Das gélte unabhangig davon, ob es sich um akute oder tUber die
Zeit verteilte Strahlendosen handeln wiirde.

Eine Erhdhung des Risikos fiir Kreislauferkrankungen war auch bei den Uberlebenden der
Atombombenabwiirfe in Japan beobachtet worden (Schéllnberger et al. 2018, Shimizu et al. 2010). Seither
sind in einer Reihe von Studien mit relativ niedrigen Strahlendosen erhohte Risiken fiir
Kreislauferkrankungen beobachtet worden, zum Beispiel bei Nukleararbeitern (Azizova et al. 2022a, Azizova
et al. 2022b, Azizova et al. 2023, Gillies et al. 2017, Simonetto et al. 2014, Simonetto et al. 2015). Die
Befunde unterscheiden sich fiir die verschiedenen Subtypen von Kreislauferkrankungen und es gibt auch
Unterschiede zwischen dem Erkrankungs- und dem Sterberisiko. Einen aktuellen Uberblick hierzu gibt
Hamada (2023).

Ein systematischer Uberblick mit einer Metaanalyse aus dem Jahr 2023 (Little et al. 2023a), bei dem 93
epidemiologische Studien beriicksichtigt wurden, unterstitzt die Annahme eines ursachlichen
Zusammenhangs zwischen Strahlenexposition und den meisten Arten von Kreislauferkrankungen bei hohen
Dosen und in geringerem Ausmaf auch bei niedrigen Strahlendosen. Die Ergebnisse von Little et al. (2023a)
deuten darauf hin, dass niedrige Strahlendosen und Dosisraten mit einem héheren Risiko pro Dosiseinheit
einhergehen kdnnten als hohe akute Strahlendosen (siehe auch Auvinen 2023). Die Unterschiedlichkeit der
Studien, die in den Uberblick eingingen, erschwert jedoch die Interpretation des Gesamtergebnisses.

Eine eingehende Bewertung des Zusammenhangs zwischen Strahlenexposition und Kreislauferkrankungen
erstellt zurzeit der Wissenschaftliche Ausschuss der Vereinten Nationen zur Untersuchung der
Auswirkungen atomarer Strahlung (UNSCEAR). Dieser Bericht soll voraussichtlich 2025 erscheinen. Auch
eine Arbeitsgruppe der Internationalen Strahlenschutzkommission (ICRP) befasst sich zurzeit mit den
Auswirkungen ionisierender Strahlung auf das Kreislaufsystem

(https://www.icrp.org/icrp group.asp?id=185). In Anbetracht der im Moment bestehenden groRen
Unsicherheit hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen niedrigen Strahlendosen und den verschiedenen
Arten von Kreislauferkrankungen werden die Ergebnisse dieser wissenschaftlichen Bewertungen
abgewartet, bevor ein entsprechendes Risikomodell fiir ProZES entwickelt wird.
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3.2.2 Katarakt (Grauer Star)

Die Augenlinse zahlt zu den strahlenempfindlichsten Geweben des Kérpers (Hamada 2023). Bereits kurz
nach der Entdeckung der Rontgenstrahlung wurde beobachtet, dass ionisierende Strahlung Katarakte, also
Tribungen der Augenlinse, verursachen kann (Hamada 2023). Seither wurde der Zusammenhang zwischen
ionisierender Strahlung und Katarakten in einer Vielzahl von Studien untersucht (fiir einen Uberblick siehe
z. B. Ainsbury et al. 2021). Die Ergebnisse epidemiologischer Studien deuten darauf hin, dass das zusatzliche
Strahlenrisiko fiir Katarakte durch das Geschlecht, das Alter, genetische Faktoren, das Vorhandensein von
Begleiterkrankungen wie Diabetes und andere Risikofaktoren wie UV-Strahlung modifiziert wird (Ainsbury
et al. 2021, Barnard et al. 2023, Hamada 2023). AuRerdem sprechen die Daten aus epidemiologischen
Studien dafir, dass sich der Zusammenhang mit ionisierender Strahlung fiir verschiedene Subtypen von
Katarakten unterscheidet. Am besten belegt ist der Zusammenhang mit posterioren subkapsularen
Katarakten, wahrend fiir nukledre Katarakte nicht eindeutig geklart ist, ob sie durch Strahlung verursacht
werden (siehe z. B. Little et al. 2021).

Trotz des Vorliegens dieser Daten ist die Form der Dosis-Wirkungs-Beziehung unklar. In ihrer aktuellsten
Bewertung stufte die internationale Strahlenschutzkommission ICRP (2012) Katarakte als Gewebereaktion
ein, fir die im Wesentlichen eine Schwellendosis von 0,5 Gy (absorbierte Dosis fiir die Augenlinse) gilt.
Wobei die ICRP in dieser Publikation Aussagen zu einer Schwellendosis nach chronischen Expositionen als
schwierig beurteilt. In neueren Auswertungen einer sehr grofSen Studie zu US-amerikanischen technischen
Assistenten in der Radiologie (Little et al. 20183, Little et al. 2020) wurde jedoch ein signifikantes
zusatzliches Risiko fiir Katarakte nach niedrigeren Strahlendosen bei chronischer Exposition beobachtet
(siehe Little et al. 2021). Allerdings beruht diese Studie auf Selbstangaben zu Katarakten in Fragebdgen und
erlaubt keine Differenzierung nach Katarakttyp. Zudem war die Risikoerh6hung nicht signifikant, wenn bei
der Auswertung Kataraktoperationen als Endpunkt verwendet wurden. Insgesamt ist daher festzustellen,
dass zurzeit keine Datenbasis existiert, die es erlaubt ein flir ProZES geeignetes Risikomodell fiir Katarakte
zu entwickeln. Dies gilt umso mehr, als ein solches Risikomodell sowohl zumindest gut belegte
Effektmodifikation als auch Unterschiede im Risiko fiir verschiedene Typen von Katarakt bericksichtigen
sollte.

3.2.3 Benigne Tumoren

Die deutsche Strahlenschutzkommission (SSK) erstellte 2017 eine Stellungnahme zu den Voraussetzungen,
unter denen bestimmte benigne Tumoren bei der Begutachtung von Berufserkrankung Nr. 2402
bericksichtigt werden sollten (SSK 2017). Sie kam zu dem Schluss, dass benigne Tumoren durch
ionisierende Strahlung ausgelost werden kénnen. Die derzeitige sehr limitierte Datenlage wiirde es jedoch
nur in seltenen Fallen erlauben, eine Zusammenhangswahrscheinlichkeit zwischen ionisierender Strahlung
und einem benignen Tumor im individuellen Fall herzustellen.

Insbesondere betrachtet die SSK in ihrer Stellungnahme Meningeome und Schilddriisenknoten. Fiir
Meningeome wiirden epidemiologische Studien einen deutlichen positiven Zusammenhang mit
ionisierender Strahlung belegen. Dies ergdben insbesondere Studien zu therapeutischen
Strahlenexpositionen in Kindheit und Jugend. Auch in der Kohorte der Atombombeniiberlebenden in Japan
seien strahlungsassoziierte Meningeomrisiken festgestellt worden, die jedoch nicht statistisch signifikant
sind. Die SSK geht von einer Risikoerhéhung fiir Meningeome im Bereich von einigen hundert Milligray bis
zu einigen Gray aus. Fiir andere benigne Hirntumoren lagen zu wenige Studien fur eine Einschatzung der
Assoziation vor.

Hinsichtlich Schilddriisenknoten liegen laut SSK fiir Expositionen im Erwachsenenalter ebenfalls nicht
genigend Studien vor, um Schlussfolgerungen in Bezug auf eine Risikoerhhung zu erlauben.

Die Erstellung von geeigneten Risikomodellen fiir ProZES ist auf Basis der dargestellten Datenlage daher
zurzeit nicht moglich.
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