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0 Einige allgemeine Erléuterungen und Hinweise zum Sprachgebrauch

Es ist unmdglich, die gesamte Literatur, die zum Thema
"Kombinierte Strahlenwirkung" vorliegt, im Rahmen dieses
Gutachtens darzustellen. Seit vielen Jahren bemiihen sich groRe
Organisationen vergeblich darum, die vorhandene Informationsflut
zu bewdltigen (Vereinte Nationen, UNSCEAR; Internationale
Strahlenschutzkommission, ICRP; Amerikanische Akademie der
Wissenschaften, BEIR). Es kann nur versucht werden, in diesem
Gutachten eine mdglichst reprlsentative Auswahl der inzwischen
ermittelten Erkenntnisse vorzulegen. Hierbei werden
selbstversténdlich vor allem solche Arbeiten beriicksichtigt, die
auf mégliche erh&hte Risiken flir den Menschen schlieBen lassen.

In diesem Sinne ist auch die im Anhang beigefiigte Tabelle zu
verstehen. Sie kann keinen Anspruch auf Vollstidndigkeit erheben,
da dies zur Zeit nicht m8glich ist. So umfaBt meine eigene
Literaturkartei 1189 Zitate (Stand: 2.1.1998) zum Stichwort
"combined exposure"; da in aller Regel mehr als ein Agens

pro Publikation in Kombination mit ionisierender Strahlung
beschrieben wird, ist das Problem einer vollstindigen Darstellung
der Ergebnisse leicht zu erkennen.

Normalerweise wird im vorliegenden Gutachten Originalliteratur
zitiert. Allerdings gibt es eine Reihe von interessanten
russischen Publikationen und von Verdffentlichungen, die nur in
eingeschrénkt zugénglichen Quellen vorhanden sind
(Proceedings-Binde, Verdffentlichungen von Organisationen); in
diesen Fdllen wird auf Review-Artikel zurlickgegriffen; hierauf
wird im Text des Gutachtens hingewiesen ("zitiert nach"). Beil der
Fiille der vorhandenen, zum Teil schwer erhiltlichen Arbeiten 1&Rt
es sich dariiberhinaus nicht vermeiden, in einigen weiteren Fidllen
Sekundérliteratur zu verwenden. Auch dies wird jeweils durch die
Anmerkung "zitiert nach" gekennzeichnet.
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Um mehrfache Erkldrungen zu vermeiden, seien hier einige
grundlegende Angaben zum Sprachgebrauch in diesem Gutachten
gemacht:

= Immer dann, wenn der Begriff "Strahlung" ohne eine weitere
Angabe verwendet wird, ist "ionisierende Strahlung" gemeint.

- Da es im vorgelegten Gutachten nicht nur um eine Kombination
von ionisierender Strahlung mit Chemikalien geht, wurde als
Oberbegriff fiir alle neben der ionisierenden Strahlung in der
Kombination auftretenden Teilnehmer der Begriff "Agens"
gewdhlt. "Agens" umfaBt also alle Chemikalien, UV, Mikrowellen,
Magnetfelder, Hyperthermie, Viren etc.

- Die Kombinationsuntersuchungen werden aus der Sicht der
Strahlung gesehen. Dies erkldrt dann Aussagen wie:
"Chemikalie X verstdrkt unter bestimmten Bedingungen das
Strahlenrisiko" (denn mit derselben Berechtigung k&nnte man
natiirlich auch davon sprechen, daB die Strahlung das durch
Chemikalie X ausgeldste Risiko verstérkt).

- Einen der wirksamsten Strahlensensibilisatoren, den wir kennen,
habe ich in der Tabelle bewuBt nicht erwdhnt: den Sauerstoff
(fiir eine Ubersicht s. [97]). Dieses Molekiil steigert das
Strahlenrisiko etwa um den Faktor 3. Es ist jedoch miiBig, auf
dieses Agens im Rahmen eines Gutachtens, das sich mit
Umweltrisiken beschdftigt, einzugehen, da der Sauerstoff
unverzichtbar zum menschlichen Leben dazugehdrt und deshalb die
durch ihn bewirkte Strahlenrisikoerhdhung in Kauf genommen
werden mupB,.

- Strenggenommen handelt es sich bei den Angaben zur
mengenmdBigen Erfassung von Chemikalien um Konzentrationen;
dennoch werde ich auch hier h#ufig den Begriff "Dosis"
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verwenden, um 2zu vermeiden, dauernd in den S&tzen, in denen
Strahlung und Chemikalie gemeinsam vorkommen, von "Dosis bzw.
Konzentration" sprechen zu miissen.

- Die zur Beschreibung von Kombinationsergebnissen benutzten
Begriffe sind im Kapitel 2 erliutert.
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1 _Einleitung

Die zum Thema "Wirkung von Kombinationen von Strahlen und anderen
Agentien auf Organismen" vorliegende Literatur ist, wie oben
bereits erwdhnt, auBerordentlich umfangreich (folgende
Publikationen sind als einfiihrende Ubersichten geeignet: [150,
151, 233, 242, 256, 260]).

Betrachtet man die zur Verfligung stehende Literatur (siehe hierzu
auch die im Anhang dieses Gutachtens befindliche Tabelle), so
wird sich sehr schnell ein Gefiihl groBer Verwirrung einstellen.
Die SchluBfolgerungen vieler Autoren sind enorm widerspriichlich,
und der Leser wird weitgehend vergeblich darauf hoffen,
"eindeutige" Antworten auf scheinbar sehr einfache Fragen zu
erhalten. So klingt z.B. die Frage: "Erh8ht Coffein das
Strahlenrisiko?" so, als ob man hierauf leicht eine Antwort
finden miiBte. Die Realit#t sieht jedoch anders aus: unter den
mehrere Hundert umfassenden Untersuchungen schlieft knapp ein
Drittel der Arbeiten auf einen Strahlenschutz durch Coffein, ein
weiteres Drittel findet gar keine Beeinflussung durch Coffein,
und das verbleibende Drittel berichtet in der Tat von einer
Risikoerhdhung.

Der wichtigste Grund flir diese Widerspriiche besteht darin, daf
die Untersuchungsbedingungen das Kombinationsergebnis
entscheidend beeinflussen. Zu diesen Bedingungen gehdren im
Wesentlichen folgende (die in Klammern angegebenen Erliuterungen
sind nur Beispiele):

- das verwendete experimentelle System

(in vitro/in vivo; Sduger/Hefen/Pflanzen/Bakterien/Viren),

= der untersuchte Endpunkt
(Zelltod, Mutationen, cytogenetische Effekte, funktionelle
Verdnderungen),
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- der LET
(dies betrifft die Abhingigkeit von der verwendeten
Strahlenqgualitit wie Strahlung niedrigen LETs, also Réntgen-,
gamma- oder beta-Strahlen, oder hohen LETs, also alpha-Strahlen
oder Neutronen),

- die HShe der Strahlendosis,
- die Dosisleistung,
- die BSubstanz-Konzentration,

- die Applikationsweise
(oral, i.p., i.v., Inhalation),

- die Applikationsreihenfolge
(zundchst Strahlen, dann anderes Agens oder umgekehrt; Strahlen
und anderes Agens gleichzeitig; fraktionierte Anwendungen) ,

-~ zeitlicher Abstand zwischen Strahlung und Applikation eines
weiteren Agens
(hierhin gehdrt auch die Frage nach dem Unterschied zwischen
akuter und chronischer Exposition).

Es ist leicht zu sehen, daR es kaum méglich ist, den Einflus all
der genannten (und vieler weiterer, hier nicht genannter)
Faktoren experimentell oder epidemiologisch zu ermitteln. Es kann
also nur erwartet werden, daB die Analysen AufschluB liber gewisse
allgemein giiltige Mechanismen liefern, die es dann méglich
machen, Risikoschdtzungen in Situationen durchzufiihren, die
bisher nicht untersucht worden sind oder gar nicht untersucht
werden k&nnen,

Ein besonderes Problem stellen die unterschiedlichen gewdhlten
Endpunkte dar. Eindriicklich kann man diese Problematik am
Beispiel des G,-Blocks verdeutlichen: es gibt zahllose
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Publikationen, die zeigen, daB Coffein den strahleninduzierten
G,-Block verhindert [9, 23, 28, 78, 109, 138, 139, 214, 228,
249-251, 271]. Im strengen Sinne handelt es sich also un
"Strahlenschutz" (es wird ein strahleninduzierter Effekt
verhindert, also vor diesem Effekt "geschiitzt"). Dieser
"Strahlenschutz-Effekt" bewirkt aber wahrscheinlich genau das
Gegenteil, wenn man das Uberleben der Zellen als Endpunkt w&hlt:
durch die Verhinderung des strahleninduzierten G,-Blocks nimmt
man der Zelle die Mdglichkeit, strahleninduzierte DNA-Schdden zu
reparieren, wodurch auf der Ebene des Zelltodes ein
"Sensibilisierungs-Effekt" durch Coffein beobachtet wird.
Ahnliche Uberlegungen gelten fiir andere Endpunkte (Mutationen,
Chromosomen-Aberrationen, Replicon-Initiation), die weit von
denjenigen Endpunkten entfernt liegen, die im Strahlenschutz die
Hauptrolle spielen (Carcinogenese, Zelltod, Erbkrankheiten,
Fehlbildungen).

Auf ein weiteres Problem soll bereits hier hingewiesen werden,
das bisher v6llig unzureichend bearbeitet worden ist. Die meisten
der vorgestellten Ergebnisse beziehen sich auf die Kombination
zweier Agentien, in aller Regel in relativ hoher Dosis. Eine
solche Situation ist nur selten in der Realitdt anzutreffen. Viel
wahrscheinlicher ist es, daB eine Vielzahl von Agentien in
jeweils geringer Dosis auf den Menschen einwirken. Zu diesem
Problem kann man erste Vermutungen anstellen (s. Kapitel 4), aber
eine auch nur anndhernd abschliefende Bewertung ist zur Zeit
nicht méglich.

Es bleibt also festzuhalten, daB eine Pauschalaussage wie:
"Chemikalie X erh8ht das Strahlenrisiko" unsinnig ist. Die
SchluBfolgerung kann nur lauten: "Unter folgenden Bedingungen
wird eine ErhShung des Strahlenrisikos durch Chemikalie X
beobachtet" mit anschlieBender Aufzihlung dieser Bedingungen.
Wichtig ist dann festzustellen, ob diese Bedingungen mit hoher
Wahrscheinlichkeit im t#dglichen Leben erfiillt werden oder nicht.

So ist die Aussage: "Coffein erh&ht das Strahlenrisiko" fiir
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Sdugerzellen nur dann richtig, wenn unrealistisch hohe
Coffein-Konzentrationen eingesetzt werden (wenigstens etwa 400
Tassen Kaffee pro Tag). Dies ist eine Bedingung, die im t#glichen
Leben nicht erfiillt wird, so daB die zunidchst dramatisch
klingende Aussage: "Coffein erh8ht das Strahlenrisiko" hierdurch

in ihrer Tragweite stark eingeschrinkt wird.
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2 Theoretischer Hintergrund und Nomenklatur

Vielfach unterschéitzt werden die mit der guantitativen Analyse

von Kombinationsuntersuchungen verbundenen Probleme. Der
theoretische Hintergrund ist auBerordentlich komplex. Diese
Schwierigkeiten werden noch gesteigert durch die uneinheitlich
verwendete Nomenklatur.

Zahlreiche Publikationen beschédftigen sich mit dem theoretischen
Hintergrund von Kombinationswirkungen; einige wichtige sind die
folgenden: [3, 15-17, 21, 69, 75, 92, 93, 112, 128-132, 142,
200-204, 231, 232, 235, 242, 270]. Das Hauptproblem riithrt daher,
daB es grunds&itzlich zwei verschiedene M&glichkeiten gibt, den
durch die Kombination erwarteten Effekt zu ermitteln: man kann

einmal die durch beide Agentien ausgelésten Effekte addieren
(dies ist angebracht, wenn beide Agentien iiber verschiedene
Mechanismen wirken; Hetero-Addition) oder man addiert die in der
Kombination eingesetzten Dosen (dies ist sinnvoll, wenn beide
Agentien i{iber denselben Mechanismus wirken, sich also
gewissermaBen wie ein und dieselbe Substanz verhalten und sich
damit gegenseitig ersetzen; Iso-Additicn).

Da in der Regel die Mechanismen unbekannt sind, besteht ein
wichtiges Analyse-Konzept darin, daf man beide Verfahren anwendet
und so einen "Additivititsbereich" (envelope of additivity,
Isobologramm-Analyse) definiert 129, 235]. Dies setzt allerdings
voraus, daB komplette Dosiswirkungs-Beziehungen fiir alle an der
Kombination beteiligten Agentien bekannt sind. Iso-Addition und
Hetero~Addition liefern identische Werte, wenn die
Dosiswirkungs-Beziehungen linear sind. Dies trifft nur in
seltenen Fdllen zu; meist handelt es sich um gekriimmte
Abhdngigkeiten zwischen Dosis und Effekt.

Im Hinblick auf Risiko-Untersuchungen kann es ausreichend sein,
die Effekte zu addieren und daraus den Erwartungswert zu
ermitteln. Man muB sich dann allerdings dariiber im Klaren sein,
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daB die so erhaltene Risikoeinsch&tzung nur sehr bedingt
verallgemeinerungsfdhig ist. Umfassendere Informationen erhidlt
man in jedem Fall, wenn der Additivititsbereich bestimmt wird, da
dann aus dem Kombinationsergebnis zusidtzlich geschlossen werden
kann, ob tatsidchlich mit einer Wechselwirkung zwischen den
Agentien zu rechnen ist oder ob ein unerwartet hoher Effekt in
der Kombination lediglich auf den Verlauf der
Dosiswirkungs-Beziehungen zurlickzufilhren ist,

Ausgesprochen verwirrend ist die Nomenklatur, die zur
Beschreibung der Ergebnisse von Xombinationsuntersuchungen
verwendet wird. "Synergismus", "Antagonismus", "Interaktion", um
nur einige Beispiele zu nennen, werden von kaum zwei Autoren in
einheitlicher Weise verwendet. Besonders problematisch ist die
Tatsache, daB viele Autoren die verwendeten Begriffe nicht
definieren und man so h#ufig darauf angewiesen ist zu raten, was
der Autor wohl gemeint haben k&nnte.

In diesem Gutachten werden die folgenden Begriffe in den
nachstehend aufgefiihrten Definitionen verwendet (Ausnahme: es
handelt sich um ein Zitat aus einer Publikation; dann miissen
selbstversténdlich die dort aufgefilhrten Begriffe gemiBR der vom
Autor verwendeten Definition verstanden werden):

- Additiv

In aller Regel wird dieser Begriff im Zusammenhang mit der
Addition der Einzeleffekte verwendet (strenggenommen hitte er
eine ebensolche Berechtigung auch fiir die Addition der
Einzeldosen); h#ufig wird davon der Begriff "multiplikativ"

(v.a. in epidemiologischen Studien) unterschieden.

- Antagonismus

Dieser Begriff wird wegen seiner Vieldeutigkeit fiir
Schluffolgerungen nicht verwendet.
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- Interaktion
5. Wechselwirkung
- Multiplikativ

Wird v.a. in der Epidemiologie gebraucht und bezeichnet die
Ermittlung des Erwartungswertes iiber eine Multiplikation der
Einzeleffekte (im Gegensatz zur Addition der Einzeleffekte; s.
"additiv").

~ Risikosteigerung/Risikoverminderung (oder #hnliche Ausdriicke)

Der Autor hat lediglich die Effekte (und nicht die Dosen) der
Einzelagentien addiert und diesen Erwartungswert verglichen mit
dem tatsdchlich in dem Kombinationsexperiment festgestellten
Effekt. Eine Risikosteigerung liegt vor, wenn der
Kombinationseffekt statistisch signifikant grdBer ist als der
durch Addition der Effekte erhaltene Erwartungswert, wihrend
von einer Risikominderung auszugehen ist, wenn der
Kombinationseffekt signifikant kleiner ist als der
Erwartungswert.

- Sub-pdditivitdt, Supra-~Additivitit

Der Autor hat eine Isobologramm-Analyse (envelope of
additivity; [129, 235]) durchgefiihrt und festgestellt, daR der
Kombinationseffekt niedriger (Sub-Additivit&dt) bzw. h8her
(Supra-Additivitdt) liegt, als sowochl aus der Addition der
Effekte als auch aus der Addition der Dosen zu erwarten ist.

- 8ynergismus

Dieser Begriff wird wegen seiner Vieldeutigkeit fir
SchluBfolgerungen nicht verwendet.
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- Wechselwirkung (Interaktion)

Der Autor hat eine Isobologramm-Analyse (envelope of
additivity; [129, 235]) durchgefiihrt und aus dieser Analyse auf
eine Wechselwirkung geschlossen. Das heiBt, er hat ermittelt,
daB die verwendeten Dosen auBerhalb der "envelope of
additivity" liegen.

Ebenso verwirrend sind die zahlreichen Methoden, das Ausmaf von
Risikosteigerung oder -minderung in Zahlen auszudriicken. Im
Folgenden werden die wichtigsten Definitionen aufgefiihrt:

(Bei allen aufgefilhrten Definitionen wird davon ausgegangen, daB
die Effekte in den Kontrollpopulationen und die Effekte durch das
Agens alleine bereits beriicksichtigt worden sind.)

- DEF (dose effect factor)

Strahlendosis, die den Effekt X bewirkt dividiert durch die
Strahlendosis in Anwesenheit des untersuchten Agens, die
denselben Effekt X bewirkt. [117]

- DMF (dose modifying factor)

1. Eigentliche Definition:

Strahlendosis, die auf A den Effekt X ausiibt dividiert durch
die Strahlendosis, die auf B denselben Effekt X ausilibt; hierbei
sind A und B unterschiedliche "Objekte", z.B. unterschiedliche
Zellarten, unterschiedliche Zellzyklusphasen. D.h. es wird die
Modifikation der Strahlendosis durch das behandelte "Objekt"
erfaBt.

2. Hiufig verwendete (wenn auch strenggenommen unzutreffende)
Definition:
DMF = DEF
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- DRF (dose reduction factor)
Strahlendosis, die einen bestimmten Effekt X in Anwesenheit
eines (schiitzenden) Agens bewirkt dividiert durch die
Strahlendosis, die alleine appliziert denselben Effekt X
bewirkt.
Es besteht folgende Beziehung: DRF = 1/DEF.
Vorteil dieser Definition (im Vergleich zu O/E): Die Werte sind
gréBer als 1; der Faktor gibt alsoc an, um wieviel die
Strahlendosis in Anwesenheit des Strahlenschutzagens erh&ht
werden muf, um denselben Effekt wie die Strahlung alleine zu
erzielen.

- Interaktionsfaktor (omega)
Entspricht dem O/E-Wert [260], S. 733 ff.

- O/E (observed/expected)
(In deutschsprachigen Publikationen auch B/E, also
Beobachtet/Erwartet)
Der tatsdchlich in der Kombination beobachtete Effekt wird
durch den aus der Addition der Einzeleffekte erwarteten Effekt
dividiert, [201]

- PF (protective factor; protection factor)
1. Definition:

PF = DRF [280]

2. Definition:

Steigung der Uberlebenskurve nach Bestrahlung alleine dividiert
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durch die Steigung der Uberlebenskurve nach Bestrahlung in
Anwesenheit des Agens. [39]

TGF (therapeutic gain factor)
TGF = DEF(Tumor} /DEF (Normalgewebe} [117]
Weitere, seltener verwendete Begriffe

Hiufig handelt es sich nur um andere Bezeichnungen der bereits
oben aufgefiihrten Definitionen:

DMR (dose modifying ratio) [260], S. 733

ER (enhancement ratio) [260], S. 733

Index of synergy [56]

Interaktionskoeffizient (K) [192)

PI (protective index) [154], S. 14

SER (sensitizer enhancement ratio) [257], S. 261

* ¥ ¥ * A ¥

*

SF (sensitization factor) [212]

*

slope ratio [104)
* SRF (survival reduction factor) [6]
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3 Vorliegende Informationen zur méglichen Gefahrdung durch

kombinierte Einwirkung ionisierender Strahlen mit anderen
Agentien

Der Umfang dieses Gutachtens wiirde jeglichen Rahmen sprengen,
wellte man die vorliegenden Kombinationsergebnisse im laufenden
Text darstellen. Deshalb ist dem Gutachten als Anhang eine
Tabelle beigefligt, die den Versuch darstellt, auf knappem Raum
(soweit dies m&glich ist) die wichtigsten Ergebnisse
zusammenzufassen. Solche verkiirzten Darstellungen bergen gewisse
Gefahren. So hieBe es, diese Tabelle véllig miBzuverstehen, wenn
man herginge und fiir ein Agens einfach alle ">", "=" ung "<"
Angaben addieren wiirde und aus diesem Ergebnis auf m&gliche
Risikoerhdhungen schl&sse. Dies geht allein deswegen schon nicht,
weil diese Tabelle nicht vollstdndig ist (s. Anmerkungen in
Kapitel 3.2.5). Dariiberhinaus muf man sehr genau auf die
experimentellen Einzelheiten achten (inklusive der beigefiigten
Notizen), um die Daten der Tabelle angemessen zu interpretieren.
In einigen Fdllen ist es auch notwendig, die Originalliteratur zu
Rate zu ziehen, da eine Tabelle naturgemiR nicht s#mtliche
Informationen der Vorlage enthalten kann.

Der Wert der Tabelle liegt in erster Linie darin, daB Hinweise
auf solche Agentien gegeben werden, deren intensive Untersuchung
besonders sinnvoll ist. Sinnvoll ist hier vor allem, daB man bei
diesen Agentien sehr genau die Mechanismen analysieren sollte,
die zur Risikobeeinflussung fiihren.

3.1 Erfahrunden und Erkenntnisse aus der Strahlentherapie

Grunds&tzlich gilt: die meisten Erfahrungen und Erkenntnisse aus
der kombinierten Radio-/Chemo-Therapie sind fiir die Abschédtzung
von Umweltrisiken wenig hilfreich. Dies hat im Wesentlichen vier
Ursachen:
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1. Aus ethischen Griinden sind keine gsystematischen Analysen

durchfiihrbar. So ist es v&llig unmdglich, Dosis-
Wirkungsbeziehungen fiir alle an der Behandlung beteiligten
Einzelagentien und fiir die verschiedenen
Kombinationsméglichkeiten zu erstellen. Vielfach werden in der
Chemotherapie drei, vier oder noch mehr Einzelsubstanzen
verwendet, und fir eine systematische Analyse wire die
Uberpriifung aller beteiligten Einzelagentien getrennt voneinander
in unterschiedlichen Konzentrationen notwendig. AuBerdem miiften
komplette Dosis-Wirkungsbeziehungen fiir alle denkbaren Zweier-,
Dreier- etc. Kombinationen der Einzelagentien erstellt werden.
Dariiberhinaus ist es nicht m&glich, alle Patienten konsequent
nach demselben Schema zu behandeln, selbst wenn dies urspriinglich
so geplant war. Das h3ngt damit zusammen, daf die Reaktionen der
Patienten auf die Therapien sehr unterschiedlich sind, und es
gich hdufig als notwendig erweist, im Verlaufe der Behandlung die
Strategie zu &ndern. Dadurch ist kaum eine Therapie mit der
anderen vergleichbar.

2. Ziel der Therapie ist der "Zelltod". Dieser Endpunkt macht
keine Aussage zum Hauptstrahlenrisiko unter umweltrelevanten
Gesichtspunkten, der Tumorinduktion. Allenfalls das Problem der
therapiebedingten "Sekundidrtumoren" nach kombinierter Therapie
kénnte Informationen liefern. Hier ist allerdings zu
berlicksichtigen, daB Tumorpatienten wahrscheinlich eine genetisch
prddisponierte Gruppe darstellen, die ohnehin ein hsheres
Tumorrisiko aufweisen, so daB eine guaptitative Extrapolation auf
die "Normalbev&lkerung" kaum m&glich sein wird; gualitative
Aussagen sind aber denkbar (s. 3.3).

3. Die in der Radio-/Chemo-Therapie verwendeten Medikamente haben
fiir die Umwelt nahezu keine Bedeutung. Sie werden speziell fiir
die Verwendung in der Klinik produziert und dort unter -
inzwischen - strengen Sicherheitsauflagen gehandhabt.
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4. Nicht unerwdhnt bleibken sollte dariliberhinaus, daB sich das
Konzept der echten "Radiosensibilisierung" in der Klinik bisher
nicht gut bewdhrt hat. Dies liegt in erster Linie daran, daR
nicht nur die Tumorgewebe sensibilisiert werden, sondern auch die
rasch proliferierenden Normalgewebe. Wesentlich erfolgreicher ist
das Konzept des "rdumlichen Synergismus", d.h. die
Strahlentherapie ist auf den Primdrtumor ausgerichtet, wohingegen
die Chemotherapie die im Kérper vorhandenen Mikrometastasen
vernichtet. Diese Art von "Synergismus" (im Sinne von
"Zusammenwirken") ist aber flir Umweltschutzaspekte véllig

bedeutungslos.

3.1.1 Radicsensibkiligierung durch Medikamente

Seit langer Zeit bemiiht man sich, die Erfolge in der
Tumortherapie dadurch zu steigern, daB man
strahlensensibilisierende Medikamente einsetzt (Ubersichten in:
(57, 58, 76, 150, 151, 188, 233, 237, 256]). Einige Beispiele
sind in der dem Gutachten beigefiigten Ubersichtstabelle
aufgefiihrt (s. Actinomycin D, Adriamycin, Bleomycin, BNU,
cis-Platin, Cycloheximid, Cyclophosphamid, Cytosinarabinosid,
Daunorubicin, Fluoruracil, Methotrexat, Metronidazol,
Misonidazel, Vinblastin, Vincristin). Aus den oben dargelegten
Griinden sind die aus diesen Experimenten gewonnenen Erkenntnisse
flir umweltrelevante Risikobetrachtungen wenig hilfreich. Sie
belegen, daB Radiosensibilisierung durch Chemikalien
grundsdtzlich méglich ist, und sie gestatten einige Aussagen
bezliglich der Mechanismen, die bei einer Risikosteigerung
ablaufen kdnnen (s. Kapitel 5).

3.1.2 Radioprotektion durch Medikamente

In zwei Zusammenhdngen hat man sich fir Radioprotektion durch
Chemikalien interessiert:
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1. Im militd&rischen Bereich ist sehr systematisch nach
"Strahlenschutzsubstanzen" gesucht worden, und zwar vor dem
naheliegenden Hintergrund, Soldaten im Falle eines Atomangriffs
zu schiitzen. Aus dieser Forschung stammen die zahlreichen
Berichte zu den "WR" Chemikalien ("WR" steht fiir "Walter Reed",
dem Namen des Forschungsinstitutes ("Walter Reed Army Institute
of Research, Washington, USA"), in dem die Arbeiten durchgefiihrt
worden sind). Systematisch wurden viele Tausend Chemikalien
lberpriift, deren chemische Struktur eine radioprotektive Wirkung
nahelegte. Es zeigte sich, daB nur wenige dieser ja bereits
selektierten Chemikalien tats#chlich radioprotektiv wirkten; von
diesen wenigen zeigten fast alle so starke Nebenwirkungen, daB
sie fir den praktischen Einsatz untauglich waren. Einige
Beispiele von Radioprotektoren, die im Rahmen dieser
Untersuchungen gefunden worden sind, sind in der
Ubersichtstabelle aufgefiihrt (WR-638, WR-2721, WR-44923).

2. Es ist naheliegend, die in der Tumortherapie dosislimitierend
wirkenden strahlenempfindlichen Normalgewebe durch chemische
Radioprotektoren zu schiitzen, um h8here Strahlendosen gegen den
Tumor einsetzen zu kdnnen [26, 151, 286]. Bisher sind die Erfolge
auf diesem Gebiet eher bescheiden zu nennen.

Die Untersuchungen zeigen [38, 154], daB Radioprotektoren in
erster Linie bedeutsam sind fiir die unmittelbar nach der
Energiedeposition stattfindenden Prozesse, d.h. vor allem im
Hinblick auf die Radikalreaktionen. "Radikalfinger" sind damit
gute Kandidaten fiir Radioprotektion. Einige dieser Radikalf@dnger
kommen natiirlichweise in Zellen vor (Glutathion, Cystein) und
spielen fiir den natiirlichen Strahlenschutz eine erhebliche Rolle.
Andere Radikalfénger (einige Vitamine z.B.) werden im
Zusammenhang mit Radioprotektion diskutiert. Allerdings miissen

die zum Zeitpunkt der Strahlenexposition vorhandenen

Konzentrationen relativ hoch sein.
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3.1.3 Ausldsung von Sekundirtumoren (v.a. Leukdmien) durch

kombinierte Radjo-/Chemo~-Therapie

Wegen der grofien Bedeutung dieser Frage, wird sie in Kapitel 3.3
in einem umfassenderen Zusammenhang aufgegriffen.

3.1.4 Kombinjerter Einsatz von Strahlung und Hyperthermie

Aus der Grundlagenforschung (13, 45] und aus der Klinik [176]
liegen zahlreiche Befunde zur kombinierten Einwirkung von
ionisierender Strahlung und Hyperthermie vor. Allerdings zeigt
sich schnell, daBR Hyperthermie auferhalb der Klinik fiir
Kombinationsanalysen nahezu bedeutungslos ist, da zur Erzielung
von Risikosteigerungen Temperaturen iiber etwa 41° C fiir lingere
Zeitrdume (> 1 Stunde) erforderlich sind und die Thermoregulation
des Korpers dies verhindert. Die einzige denkbare Ausnahme stellt
die Haut dar. Aber auch hier ist es #uBerst unwahrscheinlich, dap
die bendtigten Temperaturen in lebenden Hautzellen fiir die
Zeitrdume von {ber einer Stunde erzielt werden k&nnen, da wegen
der Thermoregulation die Umgebungstemperaturen weit iiber 41° C
liegen miiBten. Eine solche Situation wilrde als duBerst unangenehm
empfunden und daher vermieden werden.

Grundsé&tzlich ist jedoch bekannt, daf unter bestimmten Bedingun-
gen Risikosteigerungen in der Kombination Strahlen/Hyperthermie
beobachtet werden k&nnen (s. Tabelle). Eine wesentliche Bedingung
neben der HShe der Temperatur (>41° C) und der Hyperthermiedauer
(>1 stunde) besteht darin, daB Strahlung und Hyperthermie den
stdrksten Kombinationseffekt aufweisen, wenn sie simultan wirken.
Wenige Stunden Differenz zwischen der Applikation beider Agentien
reduzieren den Kombinationseffekt betrichtlich.

(Weitere, diese und die Angaben in der Tabelle stiitzende
Informationen koénnen folgenden Publikationen entnommen werden:
[12, 46, 73, 74, 90, 120, 133, 169, 187, 193, 213, 238, 259,
273].)
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3.2 Erfahrungen und Erkenntnisse aus umweltrelevanten
Untersuchungen

Es ist selbstverstédndlich schwierig abzugrenzen, wo die
"unweltrelevanten" Untersuchungen beginnen. Fiir den Arbeiter in
einer chemischen Anlage kann eine Chemikalie wie
2,4-Dinitrophenol bereits zur Umwelt gehdren, ebenso wie
cis-Platin flir Mitarbeiter in der Abteilung fiir
Cytostatica-Zubereitungen eines Krankenhauses. Dennoch wird man
in diesen Fillen kaum von "umweltrelevanten" Chemikalien sprechen
kdnnen, da nur sehr wenige Menschen mit diesen Substanzen in
Berlihrung kommen und dies h#ufig auch nur unter Beachtung
strenger Umgangsregeln.

Ausgenommen sind daher im Folgenden vor allem Medikamente, die
nur von wenigen Personen genommen werden, und solche Chemikalien,
die nur in speziellen Produktionsverfahren eine Rolle spielen.
Allerdings ist selbst unter Beachtung dieser Einschrdnkungen eine
Abgrenzung schwierig und immer etwas willkiirlich.

3.2.1 Kombination verschiedener ionisierender Strahlenqualititen

In der Umwelt sind Kombinationen verschiedener ionisierender
Strahlenqualitdten vor allem dann zu erwarten, wenn
Radionuklid-Gemische auf den Organismus einwirken, d.h. es wird
in erster Linie eine Kombination von alpha-, beta- und/oder
gamma-Strahlung zu beobachten sein. Die Kenntnisse iiber mdgliche
Risikobeeinflussungen sind dfirftig. Die Tatsache, daB nur wenige
Publikationen vorliegen, deutet darauf hin, daB viele Ergebnisse
nicht publiziert worden sind wegen eines additiven Ausgangs; denn
eigentlich miiRte aufgrund der Bedeutung dieses Themas mehr an
publizierter Information vorliegen (s. hierzu Anmerkung 1 unter
3.2.5.1).

Deutlich mehr Daten gibt es im Hinblick auf Kombinationen
zwischen Photonenstrahlung und Neutronen. Dies hat medizinische
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Griinde, da immer wieder einmal liberlegt wird, ob nicht
therapeutische Vorteile aus einer solchen Kombination gezogen
werden kénnen. In der Umwelt sind Kombinationen von Neutronen mit
anderen Strahlenqualitdten von eher untergeordneter Bedeutung, da
sie sich, wenn sie auftreten, in einem sehr niedrigen
Dosisbereich abspielen (z.B. beim Transport abgebrannter

Brennstidbe aus Kernkraftwerken).

Die Ergebnisse der Studien zur Kombination von ionisierenden
Strahlen unter Beteiligung von Neutronen sind nicht ganz
einheitlich: Uberwiegend werden eher additive Effekte beocbachtet.
Die Studie [53], die von einer Risikosteigerung in der
Kombination berichtete, konnte aus technischen Griinden nur einmal
durchgefiihrt werden; die Ergebnisse konnten von einer anderen

Arbeitsgruppe ([172]) nicht bestdtigt werden.

(Weitere, diese und die Angaben in der Tabelle stiitzende
Informationen kénnen folgenden Publikationen entnommen werden:
[20, 87, 961.)

3.2.2 Tonisierende Strahlung + UV

In vielen, vor allem fiir den Menschen relevanten Fdllen werden
lediglich additive Effekte nach kombinierter Einwirkung von
ionisierenden und UV-Strahlen beobachtet. Allerdings gibt es auch
hier immer wieder einmal Berichte, daR unter sehr speziellen
Bedingungen Risikosteigerungen, aber auch -minderungen
aufgetreten =sind.

In diesem Zusammenhang gilt es natilirlich zu beriicksichtigen, daB
die Eindringtiefe der UV-Strahlung ausgesprochen gering ist.
Unter normalen Bedingungen ist also nur die Haut von einer
méglichen kombinierten Einwirkung von UV und ionisierender

Strahlung betrocffen.

(Weitere, diese und die Angaben in der Tabelle stiitzende



Anhang/Appendix X

- 22 -

Informationen k&nnen folgenden Publikationen entnommen werden:
[29, 80, 81, 144, 236, 279].)

3.2.3 Tonisierende Strahlung + elektromagnetische Felder

Es liegen zwar zahlreiche Untersuchungen zum Thema "ionisierende
Strahlung + elektromagnetische Felder" vor, aber die gquantitative
Analyse ist auBerordentlich schwierig. Ein wesentliches Problem
besteht darin, daR es fiir elektromagnetische Felder keine
Expositionsparameter gibt, die #hnlich prdzise die Belastung
beschreiben wie die absorbierte Dosis dies filir ionisierende
Strahlung tut. Dariliberhinaus fehlen in vielen Berichten selbst so
einfache Charakteristika wie die Dichte des Energieflusses
(density of energy flux, DEF).

Soweit eine einigermaBen guantitative Abschitzung iliberhaupt
mdglich ist, deutet sich ein lberwiegend additives Verhalten an
[170, 195]. Fiir einige biochemische Parameter wurden nach
Leberexposition einige Hinweise fiilr ein hdheres Risiko berichtet
[(276], die sich aber offensichtlich nicht auf der
Zelliliberlebensebene bemerkbar machten (s. [170, 195]).

3.2.4 JTonisierende Strahlung + Ultraschall

Die wenigen vorliegenden Berichte deuten auf ein rein additives
Verhalten zwischen ionisierenden Strahlen und Ultraschall hin.

3.2.5 Iconigierende Strahlung + Chemikalien

3.2.5.1 Allgemeine Anmerkundgep

Zu dieser Agentiengruppe gibt es mit Abstand die meisten
Informationen. Dies ist nicht verwunderlich, da man lange Zeit
davon ausging, daB "Synergismen" (im Sinne einer
Risikosteigerung) relativ h#ufige Ereignisse seien, wenn
Strahlung und Chemikalien gemeinsam auftreten. Diese Ansicht hat
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sich im Wesentlichen nicht bestdtigt. Risikosteigerungen und

-minderungen werden bei der Kombination von Strahlen und
Chemikalien eher selten beobachtet. Dies wissen vor allem
diejenigen zu berichten, die intensiv auf diesem Gebiet
gearbeitet haben. Diejenigen, die lediglich die vorhandene
Literatur betrachten, werden zu einem ganz anderen SchluB kommen:
es drdngt sich dort ndmlich der Eindruck auf, daR "Synergismen"
und "Antagonismen'" doch auBerordentlich hdufig sein miissen, da es
so viele Publikationen zu diesen Themen gibt. Dieser Eindruck ist
jedoch triigerisch. Drei Dinge werden in diesem Zusammenhang

h¥ufig iibersehen:

1. Die zahllosen Untersuchungen, die lediglich zu additiven
Effekten gefilihrt haben, werden iiberwiegend nicht publiziert bzw.
zur Publikation nicht angenommen. In aller Regel hat ein Forscher
nur dann eine Chance, solche "erwarteten" Ergebnisse publizieren
zu konnen, wenn er sie gemeinsam mit dem "spektakuldren" Ergebnis

eines "Synergismus" oder "Antagonismus" ver&ffentlicht.

2. Flr die meisten Chemikalien, die in Kombinationsuntersuchungen
verwendet werden, gibt es schon im Vorfeld Informationen, die auf
eine Risikobeeinflussung hinweisen (sei es aufgrund ihrer
chemischen Struktur, ihrer biochemischen Eigenschaften oder
bereits bekannter Wirkungsmechanismen). Da es unmdglich ist, alle
Chemikalien systematisch zu untersuchen, werden zunichst
diejenigen eingesetzt, die einen "Synergismus" oder
"Antagonismus" erwarten lassen. Aufgrund dieser Selektion wird
man mit hdherer Wahrscheinlichkeit Risikobeeinflussungen
entdecken, als wenn man systematisch alle Chemikalien analysieren

wiirde.

3. Es gibt einige Chemikalien, die aufBerordentlich dankbare
Kandidaten darstellen, wenn es um Kombinationsrisiken geht. Von
diesen Chemikalien existieren dann Dutzende, z.T. Hunderte von
Publikationen. Das wohl bekannteste Beispiel ist das Coffein, das
in so vielen Experimenten verwendet worden ist, daB es kaum
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mdglich sein diirfte, alle Ergebnisse zu erfassen. Gerade das
Coffein ist aber, wenn es um umweltrelevante Ergebnisse geht,

ziemlich bedeutungslos, da in S8ugerzellen eine Risikosteigerung
nur dann beobachtet wird, wenn das Aquivalent von etwa 400 Tassen
Kaffee pro Tag eingesetzt wird. (Da der Umfang des Gutachtens
leicht dadurch 2zu verdoppeln wire, wiirde man alle Literaturzitate
auffiihren, in denen von Kombinationsergebnissen zwischen Coffein
und ionisierender Strahlung berichtet wird, sollen hier
zusdtzlich zu den in der Tabelle aufgefiihrten Arbeiten nur einige
Arbeiten erwdhnt werden, die seit 1990 erschienen sind: [44, 98,
184, 186, 218, 219, 240, 274, 281].)

3.2.5.2 Spezielle Anmerkungen

In der beigefiigten Tabelle sind eine ganze Reihe von Chemikalien
aufgefiihrt, fiir die es Kombinationsuntersuchungen gibt. Es wird
deutlich, daf, sobald mehr als eine Publikation vorliegt, die
Ergebnisse flir ein und dieselbe Chemikalie nicht einheitlich
sind. Es ist sogar so, daB in einigen Fillen in derselben
Publikation additive und iUber-additive Effekte oder sogar unter-
und Uber-additive Ergebnisse [108] fiir dasselbe Agens berichtet
werden, wenn die Untersuchungsbedingungen nur leicht ver&indert
werden. Dies gilt insbesondere fiir zum Teil nur geringfiligige
Dosisdnderungen. Auch die gemessenen Endpunkte haben einen
erheblichen EinfluB. So berichtet Morimoto [153], daB in
Benzol-Kombinationen die dizentrischen Chromosomen und die Ringe
iber-additiv h&ufiger auftraten, wihrend alle iibrigen
chromosomalen Ver&dnderungen (Fragmente, Gaps) lediglich ein
additives Verhalten aufwiesen.

Extrem auffdllig ist der EinfluB der Bedingungen beim BNU
(Butylnitrosoharnstoff), da hier in Abhingigkeit von der
Expositionsweise im Hinblick auf die Leuk#mie-Entstehung sowohl
additive als auch liber- als auch unter-additive Effekte vorkommen
[217]. Dies ist ein besonders eindriickliches Beispiel dafir, daR
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Pauschalaussagen wie "BNU steigert das strahleninduzierte

Leukdmierisiko" unsinnig sind,

Dariiberhinaus ist ein weiterer wichtiger Punkt zu
berlicksichtigen: bereits bei der Charakterisierung der Wirkung
einer einzelnen Substanz k&nnen chemische Interaktionen mehrerer
Metabolite eine zentrale Rolle spielen. Ein typisches Beispiel
ist die Benzol-Toxizit#t gegeniiber dem Knochenmark. Sie wird
offensichtlich nicht durch das Benzol selbst ausgel®st, sondern
durch das Zusammenspiel zweier Benzol-Metabolite, Phenol und
Hydrochinon [54].

Im Folgenden soll auf einige wichtige Chemikaliengruppen
eingegangen werden, filir die nur exemplarisch Beispiele in der

Tabelle erwdhnt sind.

3.2.5.2.1 Hormone

Mdglicherweise gehéren die Hormone zu den wichtigsten
Chemikalien, wenn es um die Frage nach Risikobeeinflussungen
durch Strahlenexposition in der Umwelt geht. Dies hidngt damit
zusammen, daB von vielen Hormonen bekannt ist, daR sie die
Zellproliferation steigern k®nnen, und zwar in sehr niedrigen
Konzentrationsbereichen. Steigerung der Zellproliferation gehdrt
aber zu den wesentlichen Mechanismen der Tumorentstehung (nach
der "Initiation" muB eine "Promotion" der Tumorzelle erfolgen;
diese Promotion beruht in erster Linie auf
Proliferationsvorgingen).

Allerdings ist es so, daB praktisch keine systematischen

Untersuchungen zur Kombination von kdrpereigenen Hormonen und
Strahlung gibt. Dies hat eine Reihe von Griinden:

- In vitro Untersuchungssysteme scheiden weitgehend aus, da die
in vitro kultivierbaren Normalgewebszellen nur selten
Rezeptoren fiir die zu untersuchenden Hormone aufweisen.
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- Hormone wirken in sehr kleinen Konzentrationen. Diese
Konzentrationen in vivo reproduzierbar und meftechnisch
erfasbar 2u modulieren, ist auBerordentlich schwierig.

- Hormone stellen ein vielfdltig vernetztes Regelwerk dar. Das
heiBt, die Ver&dnderung einer Hormonkonzentration zieht
zahlreiche Konzentrationsverdnderungen anderer Hormone nach
sich, so daB letztlich kaum noch zu verfolgen ist, was fiir die
mdglicherweise beobachteten Veridnderungen urséchlich ist.

Es gibt jedoch viele, nicht im strengen Sinne systematische
Studien auf diesem Gebiet. Die Ergebnisse sind wegen der
weitgehend fehlenden Systematik nur schwer in eine Tabelle
eingebbar. Daher soll hier auf folgende Publikationen hingewiesen
werden: [24, 37, 55, 66, 91, 103, 119, 134, 173, 178, 221, 263,
2847.

Betrachtet man die in den Publikationen dargestellten Ergebnisse,
so gibt es viele Hinweise dafiir, daB Hormone das Strahlenrisiko
erhthen kénnen. V8llig unklar ist allerdings, ob die beobachteten
Erhdhungen nur fiir die in aller Regel eingesetzten hohen
Strahlendosen (im Bereich von 1 Sv und hdher) gelten oder auch
fiir in der Umwelt bzw. beim beruflichen Umgang mit ionisierenden
Strahlen auftretenden Dosen im Bereich einiger mSv.

3.2.5.2.2 Schwermetalle

Die Schwermetalle als Gruppe sind wiederum ein gutes Beispiel
dafiir, daB man sich vor verallgemeinernden Sdtzen hiiten mug.
Erfahrungen, die man z.B. unter Verwendung von Quecksilber
gewinnt, sind nicht lbertragbar auf z.B. Cadmium oder Blei. Jedes
Schwermetall verh&dlt sich anders [159].

(Weitere, diese und die Angaben in der Tabelle stiitzende
Informationen kodnnen folgenden Publikationen entnommen werden:
[155, 156, 160].)
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3.2.5.2.3 Vitamine

Eine Reihe von Vitaminen werden im Zusammenhang mit
Radioprotektion diskutiert. Dies hingt mit den
Radikalfang-Eigenschaften vieler Vitamine (z.B. C und E)
zusammen. Radikale (also Molekiile mit ungepaarten Elektronen und
daher chemisch sehr aggressiv) entstehen als Folge der
Ionisationsprozesse, und zwar sowohl im eigentlichen
Target-Moleklil (direkter Effekt) als auch in Molekiilen in der
Umgebung des Targets, vor allem im Wasser (indirekter Effekt).

Agentien, die in der Lage sind, Radikale unschidlich zu machen,

werden die Strahlenwirkungen vermindern. Zu diesem Zweck miissen

die Agentien zum Zeitpunkt der Bestrahlung anwesend sein, da die
meisten Radikalprozesse sehr rasch (unterhalb von einer Sekunde)
ablaufen.

(Weitere, diese und die Angaben in der Tabelle stiitzende
Informationen kénnen folgenden Publikationen entnommen werden:

(110, 123, 199, 222, 224, 2271.)

3.2.5.2.4 Tabak, bzw. Rauchen

Das Rauchen von Tabak stellt wahrscheinlich den bedeutsamsten
Fall einer Strahlen-Risikosteigerung in der Umwelt des Menschen
dar. Zahlreiche Untersuchungen vor allem an Uranbergarbeitern
belegen, daff eine Kombination von ionisierender Strahlung und
Rauchen zu héheren als additiven Effekten filihren; hiufig liegen
die Kombinationsrisiken zwischen additiv und multiplikativ.

(Weitere, diese und die Angaben in der Tabelle stiitzende
Informationen kdnnen folgenden Publikationen entnommen werden:
[4, 7, 31, 32, 126, 135, 136, 147, 148, 216, 223, 264].)
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3.2.6 Ionisierende Strahlung + Viren

Es ist bekannt, daB Viren bei verschiedenen btsartigen
Entartungen eine ursidchliche Rolle spielen.
Kombinationsuntersuchungen auf diesem Gebiet sind auBerordentlich
schwierig. Dies liegt unter anderem daran, daB viele Viren
bereits Bestandteil des Genoms der Versuchstiere sind und von
Zellgeneration zu Zellgeneration weitergegeben werden. Genau mit
diesem Umstand hingt es zusammen, daB einige Miusestimme zu
bestimmten Tumoren neigen (z.B. zu myeloischen Leukdmien). Die
wenigen zur Verfiligung stehenden Informationen deuten darauf hin,
daf tatsédchlich ein "Synergismus" in des Wortes eigentlicher
Bedeutunyg ("gemeinsam wirken") auftreten kann. So wird in der
Arbeit von Yokoro et al. [283] ein carcinogener Effekt
beschrieben, der nur in der Kombination auftrat; unter den
Applikationsbedingungen der Einzelagentien wurden keine Leukimien
beobachtet.

(Weitere, diese und die Angaben in der Tabelle stiitzende
Informationen k&nnen folgenden Publikationen entnommen werden:
[121, 241, 288].)
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3.3 Die Rolle der kombinierten Strahlenwirkung bei der

Leukimie~Induktion

Fiir SchluBfolgerungen stehen hier fast nur Berichte nach
kombinierter Radio-/Chemo-Therapie aus der Tumorbehandiung zur
Verfiigung. Bei der Bewertung dieser Ergebnisse muf man beachten,
dap hohe Dosen zum Einsatz kKommen, da bei der Tumortherapie der
zelltod eindeutig das angestrebte Ziel ist. Das heiBt,
potentielle Tumorzellen kommen liberwiegend gar nicht erst zur
Entwicklung. Da jedoch immer auch Zellen vorhanden sind, die mit
dem Uberleben vertrigliche Dosen erhalten haben, ist auch hier

zumindest eine gualitative Abschitzung mdglich, eine guantitative

diirfte jedoch auf Schwierigkeiten stoBen.

Im Zusammenhang mit der Thematik des vorliegenden Gutachtens
tritt ein weiteres Problem auf, wenn die SchluBfolgerungen auf
klinischen Daten beruhen: die in der Chemotherapie verwendeten
Chemikalien spielen in der Umwelt keine Rolle. Das heiBt, die
Beobachtungen in der Radio-/Chemo-Therapie k&nnen zwar Antwort
geben auf die Frage, ob liberhaupt ein erhohtes Leuk&mierisiko in
Kombinationen zwischen ionisierenden Strahlen und Chemikalien
festgestellt werden kann, eine unmittelbare Umweltrelevanz haben

diese Ergebnisse aber nicht.

Die Tabelle zeigt (s. "Chemotherapie"), daB auch hier die
Datenlage wieder nicht eindeutig ist. Es gibt offensichtlich
Therapie-Schemata, die zu einem erhdhten Leukdmie-Risiko durch
die Kombination fiihren, andere tun dies jedoch nicht. Bei der
Bewertung muf man natiirlich berilicksichtigen, daB es sich um sehr
aggressive Chemikalien handelt, die hier Verwendung finden. Von
allen Chemotherapeutika sind mutagene und carcinogene Wirkungen

bekannt.

Im Hinblick auf Umweltrelevanz ist als einzige Arbeit die
Publikation von Stjernfeldt et al. [239] interessant, weil hier
die Wirkung von ionisierenden Strahlen und Rauchen wdhrend der
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Schwangerschaft auf kindliche Leukdmien untersucht worden ist.
Allerdings gehen die Autoren nicht explizit auf eine mégliche
Risikosteigerung durch die Kombination beider Agentien ein.
Betrachtet man die Daten, so deutet sich eine solche, wenn auch
geringfiigige Risikosteigerung an: das relative Risiko fiir Rauchen
alleine lag bei 1,8, das filr Rauchen bei 2,2, wihrend in der
Kombination 3,6 gefunden worden ist. Rorrigiert man diese Werte
beziigliche der Kontrolle (ermittelt also das "excess risk") und
addiert die Einzeleffekte, so resultiert ein B/E-Wert von 1,3.
Eigene Berechnungen zeigen, daB dieses Ergebnis statistisch nicht
signifikant ist (P>0,05).

(Weitere, diese und die Angaben in der Tabelle stiitzende
Informationen kénnen folgenden Publikationen entnommen werden:
(22, 33, 59, 70, 88, 121, 122, 146, 180, 194, 211, 215, 230, 252,
266, 268, 269, 283].)
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4 Einwirkung von mehr als einem Agens wiahrend der

Strahlenexposition

Es gibt zahlreiche Ergebnisse zur Einwirkung von mehr als zwei
Agentien auf Organismen. Das Problem besteht darin, dap diese
Informationen fiir die Abschdtzung von Kombinationsrisiken
Uberwiegend nicht zu gebrauchen sind. Das liegt daran, daB fast
alle Studien an mehr als zwei Agentien zu unsystematisch sind,
als daB wirklich Schliisse aus ihnen gezogen werden k&nnten.

Der entscheidende Punkt dabei ist, daB die Einzeleffekte bzw. die
Kombinationseffekte auf einer untergeordneten Ebene nicht oder
nur unzureichend bekannt sind. Die Kenntnis aller Einzel- und
untergeordneten Kombinations-Effekte setzt nédmlich voraus, dap 20
verschiedene Versuchsansitze analysiert werden, mit n = Anzahl
der verwendeten Einzelagentien. Das heliBt, dap bei

3 Einzelagentien (A, B, C) bereits 8 unterschiedliche
Versuchsansidtze untersucht werden miissen (A, B, C, A+B, A+cC, B+C,
A+B+C und die Kontrolle), und im Idealfall missen komplette
Dosis—Wirkungs—Beziehungen fir alle Einzelansitze erstellt

werden.

Es ist leicht zu sehen, daB dies mit einem enormen Aufwand
verbunden ist und in einer Reihe von Féllen iiberhaupt nicht
durchfihrbar ist. Letzteres gilt insbesondere fiir klinische
Studien (in denen besonders hdufig mehr als zwei Agentien
eingesetzt werden), da hier die Testung der Einzelagentien aus
ethischen Griinden nicht zu rechtfertigen ist; dies gilt erst
recht filir komplette Dosis~Wirkungs—Beziehungen.

Systematisch untersucht wurde bisher eine Dreifachkombination aus
ionisierenden Strahlen, Coffein und Quecksilber [155]. Hierbei

zeigte sich, daB durch die Kombination der drei Agentien kein fir
die Dreifachkombination spezifisches zusitzliches Risiko auftrat.
Die beobachtete Risikoerhdhung war erkldrbar liber die bereits auf
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der Ebene der Zweifachkombination (Strahlen + Coffein, bzw.
Strahlen + Quecksilber) bekannten Risikoerhshungen.

Auf diesem Gebiet sind sicher weitere Untersuchungen notwendig.
Der Aufwand jedoch ist, wie oben erwdhnt, betrichtlich.
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5_Mechanismen der kombinierten Einwirkung zweier oder mehrerer
Agentien

Da es v8llig unmdglich ist, systematisch alle Agentien, die in
Kombination mit ionisierenden Strahlen auftreten kdnnen, auf ihre
Fdhigkeit zu untersuchen, das Strahlenrisiko zu ver#ndern, sind
wir darauf angewiesen, Mechanismen zu identifizieren, die mit
hoher Wahrscheinlichkeit an Risikobeeinflussungen beteiligt sind.
Die in der Anlage enthaltene Abbildung gibt einen stark
vereinfachten Uberblick iiber die wichtigsten bekannten
Mechanismen, die nach Strahlenexposition ablaufen. Ehnlich
komplex muB man sich die Reaktionsketten nach Einwirkung anderer
Agentien vorstellen. Es leuchtet ein, daB es vielfdltige
Méglichkeiten der Wechselwirkung gibt, daB aber gleichzeitig auch
gilt, daB der Organismus flexibel auf Ver&nderungen reagieren
kann, da verschiedene Alternativwege zur Verfligung stehen.

Die wichtigsten bekannten Mechanismen zur Risikobeeinflussung der
Strahlenwirkung durch andere Agentien gind die folgenden:

1. Radikalprozesse (v.a. im Hinblick auf Protektion)
Reparaturvorgénge (v.a. im Hinblick auf Sensibilisierung)
3. Proliferationsprozesse (v.a. im Hinblick auf Tumorrisiko)

Ist dann von einem Agens bekannt, daB es, zum Beispiel, Radikale
eliminieren oder DNA-Reparaturprozesse stdren kann, so ist die
Wahrscheinlichkeit hoch, daR Beeinflussungen des Strahlenrisikos
in der Kombination auftreten werden. Auf der anderen Seite wird
ein Agens, das in keine der aufgefiihrten Reaktionsketten
eingreift, eher lediglich seine eigenen Effekte zu den
Strahleneffekten addieren. Selbstverstindlich ist das in der
Abbildung dargestellte Schema nicht vollstdndig, so daB die
zuletzt gemachte Aussage mit Vorsicht zu betrachten ist.

In Kapitel 4 war das Problem der Einwirkung von mehr als zwei

Agentien angesprochen und auf die mit der Analyse verbundenen
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Schwierigkeiten hingewiesen worden. Betrachtet man die
auferordentlich komplexen Netzwerke der nach Einwirkung der
Agentien ablaufenden Mechanismen, so erscheint es eher
unwahrscheinlich, daB die Einwirkung zahlreicher Agentien zu
massiven Risikoerhshungen fijhrt. Denn man muP dabei im Auge
behalten, daB sich eine ganze Reihe von Wirkungen gegenseitig
aufheben werden, so daB selbst fiir den Fall, daB in einer
Zweifachkombination eine Risikoerhdhung beobachtet wird, dies in
einer Mehrfach-Kombination nicht auch so sein muB. Hinzu kommt,
daB die Mechanismen 1 (Radikalprozesse) und 2 (Reparaturvorginge)
hiufig nur dann beeinflust werden, wenn vergleichsweise hohe
Dosen auftreten. Dies ist aber bei der Einwirkung von zahlreichen
Agentien eher unwahrscheinlich, da kaum alle Agentien in hohen

Dosen vorliegen werden.
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6 Zusammenfassende Bewertung

- Die weitaus meisten der bisher untersuchten Agentien addieren
lediglich ihre eigenen Effekte zu den Strahleneffekten. Es
kommt in diesen Fédllen also nicht zu einem unerwartet hohen

oder niedrigen Risiko.

- Auch die Agentien, fiir die eine Beeinflussung des
Strahlenrisikos festgestellt worden ist, zeigen diesen Effekt
nicht unter allen Bedingungen. Das heipt, es gibt zahlreiche
Voraussetzungen, die vorliegen miissen, damit ein Agens das
Strahlenrisiko beeinflussen kann. Diese Voraussetzungen sind in
der Realitdt hiufig nicht erfiillt (z.B. die zum Teil ben&tigten
sehr hohen Dosen oder eine enge zeitliche Aufeinanderfolge von
Strahlenexposition und Einwirkung des Agens) .

- Vielfach werden Risikoerhdhungen nur dann beobachtet, wenn die
Einzelagentien selbst bereits in zumindest geringem AusmafB den
untersuchten Effekt auslésen.

- Der gréfite Teil der bisher bekannten Radioprotektoren wirkt
Uber die Reduzierung der Konzentration an Radikalen
hervorgerufen durch die Strahlenexposition. Diese
Radioprotektoren miissen deshalb zum Zeitpunkt der
Strahlenexposition in hoher Konzentration in der Zelle
vorliegen.,

= Wenn ein Agens das Strahlenrisiko unter bestimmten Bedingungen
tatsdchlich erhdht, dann wird eine Verdopplung des erwarteten
Risikos nur selten erreicht; meistens liegt die Risikoerh&hung
um den Faktor 1,2-1,5 hBher als aus der Summe der Einzeleffekte
zu erwarten war. Unter einigen nur im Labor zu erreichenden
Bedingungen sind auch Risikoerh&hungen, die iiber den Faktor 2
hinausgehen, zu erzielen.
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- Es gibt einige Agentiengruppen, deren intensive systematische
Untersuchung im Hinblick auf Tumor-Induktion wichtig widre, da
bei diesen Agentien aufgrund bekannter Mechanismen eine
Risikobeeinflussung zu erwarten ist. Hierzu gehdren
Radikalfédnger, Reparaturhemmstoffe und
proliferationsstimulierende Agentien (v.a. Hormone).

- Die wenigen bisher vorliegenden Daten zur gleichzeitigen
Einwirkung von mehr als zwei Agentien geben keinen Hinweis
darauf, dap fiir die Mehrfachkombination spezifische zusitzliche

Risiken auftreten. Allerdings ist hier die Datenlage mehr als
diirftig.
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(Wichtige Anmerkung zum folgenden Abschnitt: Diese Einschidtzung
méglicher Gefahren durch kombinierte Einwirkung von ionisierender
Strahlung und anderen Agentien stellt eine extreme
Zusammenfassung einer sehr komplexen Situation dar. Diese
Zusammenfassung sollte also nur in Verbindung mit dem Gutachten
gesehen und nicht isoliert betrachtet werden, da sonst die Gefahr
von MiBverstédndnissen besteht.)

Damit gelangt dieses Gutachten zZu folgender Einschitzung
m8glicher Gefahren durch kombinierte Einwirkung von ionisierender
Strahlung und anderen Agentien:

Es gibt zur Zeit keine Hinweise dafiir, daB durch kombinierte
Einwirkung von Strahlung plus Agentien in Dosisbereichen, die in
der Umwelt eine Rolle spielen, eine meBbare Erhéhung des Risikos
liber die Addition der Einzeleffekte hinaus erfolgt. Eine m&gliche
Gefdhrdung kénnte vom Rauchen herriihren, allerdings ist hier
nicht klar, ob dies auch fiir den niedrigen Strahlendosisbereich
zutrifft.

Es ist zu beriicksichtigen, daB relativ viele Informationen
vorliegen fiir die Kombination von jonisierender Strahlung mit
einem zusidtzlichen Agens, jedoch nur wenige Informationen zur
Kombination mit mehreren agentien.

Da wir trotz jahrzehntelanger intensiver Untersuchungen noch
immer keine abschliefend giiltige Beantwortung der Frage nach
mdglichen Gefahren durch kombinierte Einwirkung von ionisierenden
Strahlen und anderen Agentien geben kénnen, werden auch in der
Zukunft systematische Studien auf diesem wichtigen Gebiet ‘
erforderlich sein. Dies gilt insbesondere fiir Hormone und Viren.
Dabei scllten Analysen der Wirkungsmechanismen im Vordergrund
stehen.

o ,——-—""‘;:
Essen, d. 1473 3¢ L - . PO
(Prof. Dr. W.-U. Miiller)
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Anhang

Abbildung

In der beigefiigten Abbildung sind in stark verkilirzter und
schematisierter Form die Reaktionsmechanismen nach Einwirkung
ionisierender Strahlung dargestellt.

Tabelle

Die Tabelle versucht, einen reprisentativen Uberblick iliber die
Ergebnisse von Kombinationsuntersuchungen zwischen ionisierender
Strahlung und einem anderen Agens zu geben.
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