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Die Augenlinse muss als sehr strahlenempfindliches Organ angesehen werden.

Radiogene Linsentriibungen (Katarakte) treten nach einer Latenzzeit auf, die sich invers zur
Dosis verhélt und mehrere Jahrzehnte betragen kann. Die Lokalisation ist nicht auf posteriore
subkapsuldre Katarakte beschrinkt; es treten ebenso kortikale Verdnderungen bis hin zu
totalen Triibungen auf. Nicht alle Veranderungen werden klinisch relevant; eine Progression
fiihrt jedoch letztendlich zur Erblindung, wenn die betroffene Linse nicht operativ ersetzt
wird.

ICRP [ICRP 07] schitzt eine Schwellendosis bei akuter Exposition in der Grof3enordnung von
0,5 -2 Gy, bei Langzeitexposition von 5-6 Gy. Diese Schitzung der ICRP stiitzt sich
einerseits auf Daten aus Tierexperimenten, andererseits auf epidemiologische Untersuchungen
am Menschen. Die Aussagekraft vieler klinisch-epidemiologischer Studien wird durch
Heterogenitét in der ophthalmologischen Diagnostik sowie zu kurze Nachbeobachtungszeiten
eingeschréinkt.

Die nationalen und internationalen Strahlenschutzgremien haben der besonderen Strahlen-
empfindlichkeit der Linse durch die Einfilhrung von speziellen Grenzwerten Rechnung
getragen. So legt die Strahlenschutzverordnung in § 55 bei beruflicher Strahlenexposition
einen Grenzwert der Organdosis fiir die Augenlinse von 150 mSv/Jahr und fiir Personen unter
18 Jahren von 15 mSv/Jahr fest.

Neuere epidemiologische Untersuchungen wurden vor allem an Uberlebenden der
Atombombenabwiirfe auf Hiroshima und Nagasaki [Nak 06, Ner 07], an Liquidatoren des
havarierten Reaktors in Tschernobyl [Wor 07] sowie an ,radiologic technologists“ in den
USA [Cho 08] durchgefiihrt. Dabei bewegten sich die niedrigsten gemessenen bzw.
rekonstruierten Strahlendosen im Bereich von 5 - 100 mGy. Nach diesen Studien ist die
Schwellendosis mit hoher Wahrscheinlichkeit < 0,8 Gy. Da die 95 %-Konfidenzintervalle fiir
mogliche Schwellendosen dabei in vielen Fillen den Null-Wert mit einschlossen, kann jedoch
nicht mehr sicher von der Existenz einer Schwellendosis ausgegangen werden, unterhalb der
eine Schadigung der Augenlinse durch ionisierende Strahlung mit Sicherheit ausgeschlossen
werden kann.

In verschiedenen Studien wurden eine Erh6hung der Kataraktrate nach Strahlenexpositionen
in der Grofenordnung von 0,5 Gy und relative Risiken von ungeféhr 1,5 nach Strahlenexpo-
sition von 1 Gy beobachtet. Da vergleichbare Effekte nach kurzzeitigen Expositionen und
nach Expositionen, die iiber einen ldngeren Zeitraum auftraten, beobachtet wurden, sind diese
Dosis- und Risikowerte nicht zum Grenzwert fiir eine jdhrliche Augenlinsendosis, sondern zu
einer Lebenszeitdosis in Beziehung zu setzen. Der nach der Strahlenschutzverordnung
geltende jahrliche Grenzwert der Augenlinsendosis von 150 mSv entspricht bei einer 20-
jahrigen Expositionszeit einer kumulativen Dosis von 3 Gy. Diese Dosis ist fast um den
Faktor 6 hoher als die Dosis, fiir die zusitzliche Katarakte beobachtet wurden, und bewirkt
nach dem heutigen Kenntnisstand mehr als eine Verdoppelung des spontanen Kataraktrisikos.

Die Strahlenschutzkommission empfiehlt in Anbetracht der gegenwértigen Datenlage:

— Die Regelungen in der Strahlenschutz- und Roéntgenverordnung zum Schutz der
Augenlinse sind den neuen wissenschaftlichen Erkenntnissen entsprechend anzu-
passen.
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Bei Titigkeiten, die bekanntermaflen mit einer signifikanten Linsenexposition
einhergehen konnen (beispielsweise bei kardiologischen oder radiologischen
Interventionen), muss eine gezielte Erfassung der Linsendosis erfolgen. Weitere
moglicherweise mit dem Risiko einer signifikanten Linsenexposition verbundene
Tétigkeiten sollten in entsprechenden Forschungsvorhaben identifiziert und die
tatsdchliche Linsendosis sollte in geeigneter Weise gemessen oder abgeschitzt
werden. Entsprechende SchutzmaBnahmen (insbesondere Schutzbrillen, Bleiglas-
Abschirmscheiben etc.) miissen Anwendung finden.

Eine Untersuchung der Augenlinse ist in die medizinische Uberwachung beruflich
strahlenexponierter Personen bei potentiell hoher Linsenexposition in geeigneter
Weise einzubeziehen.

Die neueren experimentellen Befunde deuten auf einen Paradigmenwechsel bei der
Beurteilung des Risikos fiir strahleninduzierte Katarakte hin. Deswegen miissen auch
in Deutschland Forschungsstrategien etabliert werden, die sich dem grundlegenden
Verstiandnis der Mechanismen strahleninduzierter Katarakte widmen. Dabei muss die
systematische Untersuchung der genetischen Préidisposition zu einer hoheren Sensiti-
vitdt gegeniiber strahleninduzierten Katarakten ebenso gefordert werden wie klinisch-
epidemiologische Forschung, die in einer Beobachter-unabhingigen Weise die Dosis-
Wirkungs-Beziehung zwischen Strahlenexposition und Kataraktentstehung quantitativ
untersucht.
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1 Einfhrung und Begriffsbestimmungen

Die gesunde Augenlinse (lens crystallina) ist ein transparenter, elastischer Korper, welcher
physikalisch als Sammellinse das durch die Pupille eintretende Licht so biindelt, dass an der
Hinterseite des Auges auf der Netzhaut ein scharfes Bild entsteht (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Aufbau des Auges (modifiziert aus: www.bsvw.de/auge_quer_g.html)

Die Linse besteht neben der Kapsel aus der Linsenrinde und dem Linsenkern (Abbildung 2).
Obwohl die Epithelzellen in der Linse sehr stoffwechselaktiv sind, besitzt die Linse keine
BlutgefiBe; die Versorgung der Zellen mit Néhrstoffen erfolgt ausschlieBlich iiber Diffusion
aus dem Kammerwasser. Auch finden sich in der Augenlinse keine Nerven.

Die Linse bildet sich in der Embryonalentwicklung durch Einstiilpung der ektodermalen Lin-
senplakode. Der so gebildete Linsenbecher schniirt sich vollstdndig ab; das Linsenbldschen
wird durch primére Faserzellen gefiillt, die von der posterioren Seite in den Hohlraum hin-
einwachsen. Die Zellen selbst bleiben wihrend des gesamten Lebens erhalten; die Zellen im
Linsenkern stammen noch aus der Embryonalzeit der jeweiligen Person.

An der anterioren Seite befindet sich ein einschichtiges Epithel, in dem sich eine ringférmige
Wachstumszone (Zona germinativa) befindet (Abbildung 2); hier finden permanent iiber das
ganze Leben Zellteilungen statt (,,Stammzellnische®). Die Tochterzellen wandern zum Lin-
sendquator (Meridionalzone, Abbildung 2), wo sie zu lang gestreckten, sekundéren Faser-
zellen differenzieren und sich zwiebelschalenartig auf die vorherige Zellschicht auflagern; die
jingste Schicht liegt somit immer auflen auf. Im weiteren Verlauf des Differenzierungs-
prozesses werden die Zellkerne und die Zellorganellen abgebaut.
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Abbildung 2: Aufbau der Augenlinse (modifiziert nach [Gra 03])

Die einzelnen Faserzellen sind {iber eine Vielzahl von Kommunikationsverbindungen (gap
junctions) in den Zellmembranen untereinander und mit dem anterioren Epithel verkniipft, so
dass ein freier Stoffaustausch zwischen den Zellen moglich ist. Die Linse enthélt einen relativ
geringen Wasseranteil (ca. 65 %); der entsprechend hohe Proteingehalt wird durch spezifische
Faltungseigenschaften spezialisierter Proteine (Kristalline) ermoglicht.

Die Linse wird von einer kollagenhaltigen Kapsel umschlossen und ist damit vom Blutkreis-
lauf getrennt. Das Ionenmilieu innerhalb der Linse verhilt sich in Bezug auf die Konzentra-
tionen von Na" und K" invers zum Blut; die entsprechenden Konzentrationsgradienten gegen-
iiber dem Kammerwasser werden durch Ionenpumpen in den Epithelzellmembranen aufrecht
erhalten.

Die einzigen stoffwechselaktiven Zellen in der Linse sind die Epithelzellen; sie versorgen die
Faserzellen mit wichtigen Metaboliten. Durch eine hohe Konzentration an RNase-Inhibitoren
ist die Lebenszeit vieler Transkripte erstaunlich lang.

Verschiedene Faktoren tragen zur Transparenz der Linse bei. Dazu zéhlen das Fehlen von
Organellen und Zellkern in den Linsenfasern, die regelméBige und dichte Ausrichtung der im
Querschnitt hexagonalen Fasern, die Synthese von Proteinen, die eine besondere Packungs-
dichte erlauben (Kristalline), der geringe Wassergehalt und der praktisch identische
Brechungsindex von Zellmembranen und Zytoplasma.

Als Katarakt oder ,,Grauer Star* wird eine Triibung der Augenlinse bezeichnet. Man kann
Katarakte beziiglich des Erkrankungsalters (angeborene Katarakte vs. Alterskatarakte) unter-
scheiden; dabei bilden in den Industrienationen die Alterskatarakte mehr als 90 % aller Fille.
Die Triibung kann die gesamte Linse oder auch nur einzelne Areale betreffen. In der ophthal-
mologischen Literatur wird deshalb eine Vielzahl morphologischer Beschreibungen verwen-
det, u.a.:



Strahleninduzierte Katarakte — Wissenschaftliche Begriindung zur Empfehlung der SSK 9

o Kerntrilbung — nukledre Katarakt, Cataracta centralis

e Rindentriibung — kortikale Katarakt (anterior, posterior)

o Triibung an der Grenze zur Rinde — subkapsulédre Katarakt (anterior, posterior)
e Totaltriibung — Cataracta totalis.

Hauptsymptom der Katarakt ist ein langsam progressiver Verlust des Sehvermdgens, d. h.
eine Abnahme der Sehschérfe, von zunédchst klinisch unauffilligen Triibungen bis hin zur
vollstindigen Triibung der Linse. Weiterhin tritt eine zunehmende Blendempfindlichkeit
(infolge der diffusen Lichtbrechung in den getriibten Arealen) auf. Gelegentlich treten Dop-
pelbilder auf. Um Lichtquellen herum werden Lichthéfe wahrgenommen. Die Hell-Dunkel-
Adaption ist verlangsamt. Das rdaumliche Sehvermdgen nimmt ab. Bei Blitzlicht-Fotoauf-
nahmen treten bei betroffenen Personen keine ,,roten Augen® auf.

2 Allgemeine Grundlagen

2.1 Diagnostische und therapeutische Optionen

Die ibliche diagnostische Methode fiir Verdnderungen an der Linse in der augenérztlichen
Routine ist die Untersuchung mittels Spaltlampe. Dieses Gerdt projiziert einen scharf
begrenzten spaltformigen Lichtstrahl auf das Auge und erlaubt gleichzeitig die Betrachtung
durch ein Auflichtmikroskop. So sind Linsentriibungen zu identifizieren und meist auch zu
lokalisieren. Jedoch kann eine Graduierung nur subjektiv und duflerst unscharf vorgenommen
werden. Besonders Untersuchungen, welche ohne ausreichende Pupillenerweiterung (Durch-
messer > 6 mm) durchgefiihrt werden, sind wenig aussagekriftig [Wor 96]. In vielen
klinischen Studien, aber auch in tierexperimentellen Untersuchungen, ist aufgrund der
genannten Einschrinkungen in der Diagnostik die Graduierung unklar oder auch nicht
definiert und meist auch zwischen den Untersuchungen wenig vergleichbar. So sind
zunehmende Grade in einzelnen Studien nur als qualitativ progressive Verdnderungen zu
interpretieren.

Die Scheimpflugkamera ist ein computergestiitztes Instrument zur quantitativen, genauen
Untersuchung des vorderen Augenabschnitts. Sie liefert in Form von optischen Schnitten
durch das Auge detaillierte Informationen iiber Linsentriibungen. Mit dieser und auch mit
anderen Techniken (z.B. Retroillumination) ist eine objektive Erfassung und Quantifizierung
der Linsenverdnderungen moglich.

Speziell fiir die Diagnostik der Alterskatarakt wurden Systeme entwickelt, um die verschie-
denen Stufen der Kataraktentwicklung zu verfolgen; besonders hervorzuheben ist dabei das
Lens Opacities Classification System (LOCS-III [Chy 93]). Dieses Graduierungssystem tragt
der Tatsache Rechnung, dass die Triibung der Augenlinse und damit der Verlust des Seh-
vermogens einen progressiven Verlauf nehmen.

Goldstandard der Kataraktbehandlung ist die operative Entfernung der getriibten Linse und
der Einsatz einer Kunststofflinse. Das Verfahren ist im Prinzip Routine; dennoch gibt es in
vielen Fillen postoperative Probleme, weil verbleibende Linsenzellen erneut auswachsen und
zu sekundéren Triibungen (,,postoperative Katarakt®) fiihren [Auf 05, Gre 08, Pow 94]. Eine
weitere Problematik ist das hdufigere Auftreten von Glaukomen bzw. altersabhingiger
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Makula-Degeneration bei frithen Kataraktoperationen, moglicherweise auf Grund des fehlen-
den UV-Schutzes durch die natiirliche Linse [Boc 08].

2.2 Inzidenz, Alters- und Geschlechtsabhangigkeit, ethnische
Pradisposition

In Deutschland findet sich bei etwa 50 % der Bevolkerungsgruppe der 50- bis-64-Jahrigen ein
Grauer Star ohne Sehstorungen. Nahezu alle 65- bis 75-Jdhrigen weisen eine Linsentriibung
auf, wobei eine klinische Manifestation in Form von Sehstdrungen bei ca. 50 % der Betrof-
fenen auftritt. Somit stellt das Alter den wesentlichen Einflussfaktor fiir die Entstehung der
Katarakt dar (Abbildung 3). Zudem werden bei Frauen ein frilheres Auftreten und eine
erhohte Pravalenz beobachtet [z.B. Kle 93, Wor 07, Cho 08].

100
904 | £\ BDES
80 - @ BMES
— 704 | © Melbourne VIP
S [J SEE Project
— 60
N
c 50+
)
T 401
= 30
o 204
10 A
0] O

Frauen Manner
Alter [Jahre]

Abbildung 3: Altersabhangigkeit der Linsentribung (modifiziert nach [Con 04]).
Pravalenz der Katarakt bei Frauen (linke Abb.) und Mannern (rechte Abb.) in
Abhéangigkeit vom Alter in Stufen von 10 Jahren. Die Abbildung fasst die
Ergebnisse verschiedener Studien zusammen (BDES: Beaver Dam Eye Study,
USA; BMES: Blue Mountains Eye Study, Sydney, AUS; Melbourne VIP:
Melbourne Visual Impairment Project, AUS; SEE Project: Salisbury Eye
Evaluation Project, USA).

Es ist anzumerken, dass altersbedingte Linsentriibungen nicht gleichmifBig auf alle Bereiche
der Linse verteilt sind. Sie treten bevorzugt im vorderen Bereich auf, wihrend fiir den
posterioren Bereich keine signifikante Zunahme mit dem Alter beschrieben wird. In verschie-
denen epidemiologischen Studien werden (bei z.T. beachtlichen Streubreiten der Inzidenz)
verschiedene Formen von Alterskatarakten angegeben (z.B. nukledre Katarakte ~ 20 %,
kortikale Katarakte ~ 8 %, posterior subkapsuldre Katarakte ~ 5 % [Con 03]).
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In einem Vergleich von Populationen européischer und asiatischer Herkunft in der sog.
Leicester-Studie [Das 90, 94] fand sich ein deutlich friiheres Auftreten und eine hohere
Priavalenz bei asiatischem Hintergrund. Eine rein vegetarische Didt wurde als Risikofaktor
identifiziert. Hier muss bedacht werden, dass die Bevolkerungsgruppe mit asiatischer
Herkunft hauptsachlich vom indischen Subkontinent abstammte und damit — im Gegensatz zu
den Untersuchungen in der Folge der Atombombenabwiirfe in Hiroshima und Nagasaki —
kaum Personen mit japanischer Abstammung in der Studie enthalten sind.

Die ethnische Pradisposition wurde auch bei einem Vergleich des Kataraktrisikos bei US-
Amerikanern afrikanischer und europdischer Abstammung nachgewiesen. Fiir Personen mit
afrikanischem Hintergrund ist die Katarakthdufigkeit um den Faktor 4 hoher [Wes 98].

2.3 Ursachen und Risikofaktoren

Angeborene Katarakte haben in entwickelten Industrienationen im Wesentlichen nur noch
genetische Ursachen (kongenitale Katarakte: Mutationen in Genen fiir die Kristalline, fiir
Membranmolekiile, Enzyme des Galaktose-Stoffwechsels und des Eisenhaushaltes). Konatale
Katarakte (Ubertragung von Rotel-, Masern- oder Mumps-Erregern vor/wihrend der Geburt)
sind sehr selten [Gra 03].

Die erworbenen Katarakte (Alterskatarakte) entstchen in der Regel ohne dass eine
offensichtliche Atiologie zu identifizieren ist. Wahrscheinlich spielt eine schlechtere
Versorgung der Linsenzellen infolge ,,Alterung® der Zellkontakte sowie eine langfristig
erhohte Konzentration an reaktiven Sauerstoffspezies (ROS), wie sie beispielsweise bei
Rauchern, aber auch bei verschiedenen Erkrankungen zu finden ist, eine Rolle. Das Spektrum
der Risikofaktoren fiir diese Katarakte ist breit und noch nicht vollstindig erfasst. Bekannte
Einflussfaktoren sind [Abr 06, Con 03]:

— Geschlecht (hoheres Risiko bei Frauen)

— Genetische Pridisposition (familidire Anamnese)

— Erkrankungen (Diabetes mellitus, Hypertonie, Hypercholesterindmie)
— Nikotin

— Medikamente (Steroidhormone und Analoga)

— Mechanische Einwirkungen (,,Tennisball*“~Trauma)

— Verletzungen der Linsenkapsel (Fremdkdrper, Operationen)

— Chronische Aderhautentziindungen

— Infrarot-, UV-Strahlung (berufliche Exposition, Freizeitgewohnheiten)

— lonisierende Strahlung.
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3 Pathogenese, Verlauf und klinisches Bild der Katarakte nach
Exposition der Linse mit ionisierender Strahlung

3.1 Tierexperimentelle Daten

Eine Ubersicht iiber die vorliegenden tierexperimentellen Studien gibt Tabelle 1 im Anhang.
Tierexperimentelle Studien wurden bevorzugt an Miausen und Ratten durchgefiihrt. Dabei
wurden in der Regel Dosen von > 1 Gy appliziert, nur eine Arbeit verwendete 0,3 Gy
[Upt 56]. Diese Arbeiten erlauben gute Riickschliisse auf die Mechanismen, die zur Katarakt-
bildung nach Behandlung mit ionisierender Strahlung fiihren: die morphologischen, physio-
logischen und biochemischen Parameter der Linsen von Labornagern und Primaten unter-
scheiden sich nicht grundsétzlich [Mal 06].

Strahleninduzierte DNA-Schidden werden schnell repariert. In neueren Tierversuchen
[Wol 08] wurden nach Bestrahlung mit 11 Gy DNA-Strangbriiche in Linsenepithelzellen
mittels Comet-Assay liber ein Intervall von bis zu 30 Minuten nachgewiesen, jedoch nicht
mehr nach 4 h. Im weiteren Verlauf fanden sich andere DNA-Verdnderungen bis zum Ende
des Untersuchungszeitraums von 72 Stunden sowie chromosomale Aberrationen [Wol 08].
Bereits wenige Stunden nach einer Strahlenexposition kann im &quatorialen Linsenepithel
eine Abnahme der Teilungsaktivitit festgestellt werden; die Dauer dieser Phase nimmt mit
steigender Dosis zu. Nach der Wiederaufnahme der mitotischen Aktivitdt folgt eine Welle
iiber das normale Maf} hinaus vermehrter und abnormaler Zellteilungen [Wor 89]. Parallel
dazu tritt innerhalb von Tagen eine Volumenzunahme der Linsenepithelzellen und nach-
folgend — bei héheren Dosen (12 vs. 4 Gy) langfristig anhaltend — der oberfldchlichen Linsen-
fasern auf [Zin 86].

Innerhalb von Tagen 16st sich die organisierte Struktur derjenigen Zone auf, in der die Epi-
thelzellen mit der Differenzierung beginnen und die Faserbildung einleiten (Meridionalzone,
Abbildung 2), beruhend auf atypischen Differenzierungsprozessen [Wor 89]. Die Folge ist
eine Akkumulation untypischer, teilweise kernhaltiger Linsenfasern, die sich letztendlich
klinisch als Katarakt manifestiert [Wor 86, Wol 08].

Die Linsentriibungen entstehen nach langen Latenzzeiten, in denen keine klinischen Verin-
derungen zu beobachten sind, relativ rasch. Wolf et al. [Wol 08] beschrieben bei Miusen
(C57Bl/6) die Entwicklung von ausgepréigten Totalkatarakten nach minimalen Latenzzeiten
von 4 Monaten innerhalb von 30 Tagen.

Allerdings ist die Entwicklung der Katarakt stark vom Alter der bestrahlten Tiere sowie von
der Strahlendosis abhingig. Diese Aspekte wurden zunéchst ausfiihrlich von Merriam und
Szechter [Mer 73, 75] an Ratten untersucht. Dabei wurde ein komplexes Verhalten
beobachtet, das in Abbildung 4 dargestellt ist.
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Abbildung 4: Altersabhangigkeit der Kataraktentstehung.

Bei niedrigen Dosen (2 Gy) entstehen die Veranderungen in alteren Tieren (18
Wochen bei Bestrahlung) friher und die Progression ist schneller als bei
jungen Tieren (6 Wochen bei Bestrahlung). Bei hoheren Dosen (16 Gy)
manifestieren sich die Veranderungen bei jungen Tieren friher, jedoch mit
einer etwas langsameren Progression. Die Kataraktstadien in dieser
Untersuchung entsprechen: 1+ frihe posterior-subkapsuldre Vakuolen, 2+
zusétzliche posteriore plus friihe anteriore subkapsulare Tribungen, 3+ eine
Ausweitung der anterioren und posterioren Veranderungen plus kortikale und
nukledre Sklerosen, und 4+ komplette Tribungen. Modifiziert aus Merriam &
Szechter [Mer 75].

Fiir Miuse wurden ebenso entsprechende Untersuchungen zur Altersabhingigkeit durch-
gefiihrt; allerdings nur mit einer Dosis (300 rad = 3 Gy). Auch hier zeigte sich eine besondere
Strahlenempfindlichkeit flir die Zeit der ersten 3 Tage nach der Geburt. In den nichsten 1 - 3
Wochen ist die Linse offensichtlich strahlenresistenter, um bei einem Alter von 3 - 10
Wochen ein relativ niedriges Plateau zu erreichen, allerdings steigt die Strahlenresistenz
danach wieder an [Gaj 77]. Entsprechende Untersuchungen am Menschen sind nicht bekannt.

In Abhidngigkeit von der Dosis konnen die Verdnderungen ab einem gewissen Stadium {iber
Jahre hinweg stationidr bleiben oder sich zu einer Triibung der gesamten Linse weiterent-
wickeln [Mer 83].

Ublicherweise treten Linsentriibungen im Tierexperiment nach Strahlenexposition mit kleinen
Dosen in der posterioren subkapsuldren Region auf. Sie bestehen anfénglich in kleinen fleck-
formigen Verdnderungen, die zu zirkuldren Triibungen konfluieren kdnnen. Im weiteren Ver-
lauf konnen sich Triibungen auch in der subepithelialen Region oder in der gesamten Linse
zeigen. Nach hohen Strahlendosen konnen anteriore Verdnderungen den posterioren Triibun-
gen vorausgehen [Mer 84].
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Bei Méusen mit Defekten in der DNA-Reparatur treten strahleninduzierte Katarakte frither
auf als in Wildtyp-Méusen [Klei 07]. Diese Arbeiten unterstreichen in besonderer Weise den
wichtigen Einfluss von DNA-Reparaturmechanismen bei der strahlenabhidngigen Katarakt-
entwicklung.

3.2 Untersuchungen beim Menschen

Qualitativ entsprechen sich die Ergebnisse von Beobachtungen zum Verlauf der Kataraktent-
stehung beim Menschen und der tierexperimentellen Untersuchungen. Eine Ubersicht {iber die
vorliegenden Studien gibt Tabelle 2 im Anhang.

In friihen Arbeiten [z.B. Nef 69, Wor 89, 96] wurden posterior subkapsuldre Verdnderungen
in der Linse als ein konsistenter Befund in Folge einer Strahlenexposition beschrieben. Jedoch
darf nicht libersehen werden, dass auch Steroide und mdglicherweise andere Risikofaktoren
posterior subkapsuldre Katarakte hervorrufen [Jam 07]. In der Folgezeit wurden aber auch
Katarakte in anderen Lokalisationen (kortikale Katarakte) mit einer Strahlenexposition in
Verbindung gebracht [Fer 06, Nak 06].

Die Datenlage fiir die Induktion von nukledren Katarakten ist unklar. Nakashima et al. [Nak
06] fanden — wie frithere Analysen auch — bei Atombombeniiberlebenden keine Dosisabhin-
gigkeit in der Induktion. Gleiches gilt fiir Untersuchungen an Astronauten [Ras 02, Jon 07].
Dagegen beschrieben Rafnsson et al. [Raf 05] bei Berufspiloten ein erhohtes Risiko fiir
nukledre Katarakte. Hier muss moglicherweise auch ein Zusammenhang mit einer erhdhten
UV-A-Exposition in Betracht gezogen werden [Fra 08].

Viele epidemiologische Studien haben gezeigt, dass eine erhohte UV-B-Exposition einen
bedeutenden Risikofaktor fiir Katarakte darstellt (besonders kortikale und posterior
subkapsuldre Katarakte [McC 02]). Es wird vermutet, dass die umweltbedingte UV-B-Expo-
sition fiir etwa 10 % der kortikalen Kataraktfalle verantwortlich ist [McC 00]; eine Dosis-
abschitzung ist schwierig. Es ist auch zu beachten, dass das menschliche Auge aufgrund
seiner morphologischen Charakteristika (Lage in der Augenhohle, Abschluss nach oben durch
den Augenwulst) gegeniiber Strahlung von oben relativ gut geschiitzt ist, wohingegen Strah-
lung von unten (Reflexion durch Schnee, Wasser) die Linse ungehindert erreicht.

4 Dosisabhéangigkeit und Schwellendosis

Im Folgenden sei die Schwellendosis definiert als diejenige Dosis, unterhalb der keine Wir-
kung auftritt. In experimentellen Untersuchungen oder epidemiologischen Analysen wird
iiblicherweise getestet, ob ein von Null signifikant unterschiedlicher Effekt vorliegt, d. h. ab
welcher Dosis ein Effekt statistisch signifikant nachgewiesen werden kann. Weiterhin kann
getestet werden, ob ein Modell mit Schwellendosis die Daten besser erklért als ein Modell
ohne Schwellendosis. Grundsitzlich kann auf diese Weise nicht auf das Fehlen einer (wenn
auch sehr niedrigen) Schwelle geschlossen werden.

4.1 Tierexperimentelle Daten

Obwohl die Ergebnisse tierexperimenteller Untersuchungen nicht quantitativ auf die Situation
beim Menschen iibertragen werden konnen, soll hier nicht auf die Darstellung der tierexperi-
mentellen Daten verzichtet werden. Insbesondere in Bezug auf die Frage nach der Existenz
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einer Schwellendosis konnen qualitativ auch die Ergebnisse aus dem Tierexperiment herange-
zogen werden. Eine detaillierte Ubersicht gibt Tabelle 1 im Anhang.

Eine Reihe von experimentellen Beobachtungen zeigt einen eindeutigen Einfluss des verwen-
deten Méausestammes auf die Inzidenz und den zeitlichen Verlauf der Kataraktentstehung
bereits ohne Strahlenexposition, z.B. [Upt 56]. Anzumerken ist, dass die verwendeten Méause-
bzw. Rattenstimme nie systematisch auf ihre moglicherweise (genetisch bedingte) unter-
schiedliche Strahlenempfindlichkeit untersucht wurden.

Ein weiterer genetischer Einfluss wird sichtbar, wenn Maiuse, die fiir das mutierte Gen fiir
Ataxia teleangiectatica (Atm-Gen) hetero- oder homozygot sind, bestrahlt werden. Ent-
sprechende Arbeiten [Kle 07, Wor 02, 05] zeigen deutlich, dass bei allen verwendeten Dosen
heterozygote Atm-Mutanten deutlich frither Katarakte geringer Auspriagung entwickeln als
Wildtypen; dieser Unterschied wird mit abnehmender Dosis grofer (inverse Korrelation).
Moglicherweise kommen bei den niedrigeren Dosen in den resistenten Stimmen kompensa-
torische Mechanismen zum Tragen (deren Natur ungeklért bleibt), die bei hoheren Dosen
gesdttigt werden. Die Beschreibung genetischer Unterschiede im Kataraktrisiko ist besonders
wichtig, weil damit erstmalig eine genetische Pridisposition fiir strahleninduzierte Katarakte
experimentell belegt wird. Beim Menschen ist dieser Aspekt noch nicht systematisch unter-
sucht (siehe aber die Hinweise auf den Einfluss des genetischen Hintergrundes in Kap. 2.2).

Upton et al. [Upt 56] zeigten, dass die leichten Formen der Kataraktbildung nach Bestrahlung
selbst bei der Dosis von 0,3 Gy deutlich frither auftreten als bei der unbestrahlten Kontrolle
(~8 Monate vs. ~ 13 Monate). Ubereinstimmend zeigen alle tierexperimentellen Unter-
suchungen, die eine derartige Analyse erlauben, eine inverse Abhédngigkeit der Latenzzeit bis
zur Manifestation eines bestimmten Grades der Katarakte mit steigender Dosis. Diese ist
jedoch nicht linear, sondern bei niedrigeren Dosen (< 6 Gy) besonders stark ausgeprigt (z.B.
[Mer 73, Ril 56, Dar 70, Sche 75, Gaj 77]).

4.2 Untersuchungen am Menschen

In der groBBen Mehrzahl der klinischen Studien wird die Prévalenz der Katarakt in einer
Population zu einem bestimmten Zeitpunkt nach Exposition analysiert. Dagegen ist fiir eine
Bestimmung der Inzidenz eine Nachbeobachtung der Population {iber einen gewissen Zeit-
raum notig.

Pravalente Fille setzen sich aus den inzidenten Fillen im Beobachtungszeitraum und den zu
Beginn dieses Zeitraums privalenten Fillen zusammen. Privalenzstudien konnen das
Inzidenzrisiko nur sehr ungenau approximieren. Zudem beeinflussen Alterseffekte und die
dosisabhingige Latenzzeit die Schitzung der Dosis-Wirkungs-Beziehungen auf der Basis von
Préavalenzdaten.

Die Daten liber menschliche Katarakte nach Einwirkung ionisierender Strahlung beruhen im
Wesentlichen auf folgenden Populationen: Uberlebende der Atombombenexplosionen,
beruflich strahlenexponierte Personen, einschlielich Piloten und Astronauten, Liquidatoren
des havarierten Reaktors in Tschernobyl, Patienten nach diagnostischer und/oder therapeu-
tischer Bestrahlung sowie Gruppen mit hoher Strahlenexposition aus der Umwelt.

Mit besonderer Aufmerksamkeit miissen die Folgen friihkindlicher Strahlenexposition be-
obachtet werden; die Situation erscheint bei Menschen dhnlich komplex wie bei den Tier-
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modellen (vgl. Abb. 4). Untersuchungen der Atombombeniiberlebenden in den 1980er Jahren
zeigten, dass Personen, die in Hiroshima bei der Atombombenexplosion jlinger als 15 Jahre
waren, hédufiger axiale und posterior subkapsuldre Katarakte entwickelten als Kinder aus
Nagasaki [Chos 83]. Eine dhnliche Untersuchung knapp 20 Jahre spéter [Min 04] zeigte eine
Zunahme des Risikos fiir kortikale und posterior subkapsulédre Katarakte um den Faktor 3 mit
dem Alter beim Atombombenabwurf (pro 10 Jahre; OR = 3,7 fiir kortikale Katarakte und 2,1
fiir posterior subkapsuldre Katarakte); zu qualitativ dhnlichen Ergebnissen kommen auch
Nakashima und seine Mitarbeiter [Nak 06]. Von besonderem Interesse sind in diesem
Zusammenhang Untersuchungen an sehr jungen Kindern, die wegen anderer Erkrankungen
einer Strahlentherapie ausgesetzt waren. Bei einer Linsendosis von 1 Gy zeigt sich ein um
50 % erhohtes Risiko, an posterior subkapsuldren Katarakten zu erkranken; das Risiko, an
kortikalen Katarakten zu erkranken, ist bei einer Nachbeobachtungszeit von mindestens 40
Jahren etwa um 35 % erhoht [Hal 99]. 1997 berichteten Wilde und Sjdstrand eine unerwartet
hohere Strahlenempfindlichkeit der Linse bei einer Kohorte von Kindern, die im Alter von 6
Monaten (Medianwert) behandelt wurden. Durch die Behandlung mit einer oder zwei Ra-226-
Nadeln an einem Auge ergab sich fiir die unbehandelte, contralaterale Linse eine Strahlen-
belastung zwischen 0,06 - 0,12 Gy; es zeigten sich dort nach 30-45 Jahren hiufiger
Vakuolen und punktférmige subkapsulédre Triibungen am posterioren Pol [Wil 97].

Eine Ubersicht iiber die Ergebnisse der einzelnen Studien gibt Tabelle 2 im Anhang.
4.2.1 Untersuchung der Atombombentberlebenden von Hiroshima und Nagasaki

Otake und Schull [Ota 90] publizierten eine Re-Analyse von bereits frither [Ota 82] ver-
offentlichten Daten von Atombombeniiberlebenden unter Verwendung des damals aktuellen
Dosimetriesystems DS86. Sie verglichen verschiedene Modelle mit und ohne Schwellenwert.
Dabei hatte das Modell mit einer Schwellendosis von 0,7 Gy fiir Gammastrahlung und
0,07 Gy fiir Neutronen die beste Modellanpassung — auch wenn diese im Vergleich zu
anderen Modellen nur marginal iiberlegen waren. In diesem Studienkollektiv waren nur 795
Personen in der Dosisgruppe < 1 Gy zu finden mit insgesamt 15 Katarakten. Zudem waren
sehr viele Untersucher an den (subjektiven) Spaltlampenuntersuchungen beteiligt. Einige der
Untersuchungen fanden ohne Pupillenerweiterung statt [Chos 83]. Eine spitere Analyse [Ota
92] weist zwar auf das Fehlen einer Schwellendosis hin, liefert jedoch im Grunde keine ver-
wertbaren Ergebnisse, da simtliche Schweregrade der Linsentriibbungen von minimalen bis zu
klinisch manifesten Verdnderungen gemeinsam analysiert wurden.

Neuere Analysen erfolgten unter Einbeziehung des neuen Dosimetriesystems DS02 und
weiterer Parameter (z.B. Kataraktoperationen bei besonders schweren Fillen). Nakashima et
al. [Nak 06] schitzen Schwellendosen von 0,6 Sv (90 %-KI, < 0,0 - 1,2 Sv) bzw. 0,7 Sv
(90 %-KI, < 0,0 - 2,8 Sv) fiir kortikale und posteriore subkapsuldre Katarakte ab, die somit
eine Schwellendosis nicht sicher nachweisen. Unter Annahme eines Modells ohne Schwellen-
dosis ergab sich fiir kortikale Katarakte ein signifikanter Dosiseffekt (p = 0,002) mit einem
Odds Ratio pro Sv von 1,30 (95 %-KI: 1,10 - 1,53), fiir posteriore subkapsuldre Triibungen (p
< 0,001) mit einem Odds Ratio von 1,44 pro Sv (95 %-KI: 1,19 - 1,73) bei einem Alter bei
Exposition von 10 Jahren; der Dosiseffekt nahm mit zunehmendem Alter deutlich ab und ist
bei einem Alter bei Exposition von 30 Jahren nicht mehr nachweisbar. Zu dhnlichen Ergeb-
nissen kamen Neriishi et al. [Ner 07], die aus 3 761 Atombombeniiberlebenden 479 Fille, die
sich einer Kataraktoperation unterziechen mussten, untersuchten. Die Héufigkeit der Katarakt-
operationen war signifikant proportional zur Strahlendosis mit einem Odds Ratio pro Gy von
1,39 (95 %-KI: 1,24 - 1,55). Es ergab sich ein nicht signifikanter Schwellenwert von 0,1 Gy
mit einem 95 %-Vertrauensintervall von < 0 bis 0,8 Gy.
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4.2.2 Beruflich mit ionisierender Strahlung exponierte Personen

Zum Risiko einer beruflichen Exposition mit ionisierenden Strahlen liegen Studien von
verschiedenen Berufsgruppen vor. Dazu zdhlen radiologisch-technische Assistenten, Personen
mit Exposition gegeniiber Aktiniden, Berufspiloten und Astronauten. Eine gro3e prospektive
Kohortenstudie an iiber 37 000 US-amerikanischen technischen Assistenten in der Radiologie
(,,radiologic technologists®) [Cho 08] deutet darauf hin, dass die niedrigste kumulative Dosis
fiir progressive Katarakte eine GroéBenordnung niedriger liegt als 2 Gy, wie es bisher
angenommen wurde. Personen in der hochsten Kategorie erhielten eine Dosis von durch-
schnittlich etwa 60 mGQGy; sie haben ein erhdhtes Kataraktrisiko von ca. 20 % gegeniiber
Mitarbeitern in der niedrigsten Dosiskategorie. Das zusitzliche relative Risiko fiir eine
Kataraktentwicklung in dieser Studie war 2,0 pro Gy (95 %-Vertrauensbereich von -0,7 bis
4,7) und damit nicht signifikant verschieden von Null. In der Analyse zeigte sich eine
deutliche Abhingigkeit vom Alter bei Beginn der Exposition mit einem relativen Risiko (im
Vergleich zu Personen < 30 Jahren) von 7,6 (95 %-KI: 6,4 - 9,0) fiir 40- bis 44-Jéhrige. Diese
Studie basiert auf Fragebdgen und erfasst somit nur die klinisch relevanten Félle. Der positive
priadiktive Wert einer Selbstauskunft fiir Katarakte liegt erfahrungsgemél in der GroBen-
ordnung von 76 % fiir Katarakte und von 95 % fiir Kataraktoperationen [Bow 03].

In einer Kohortenstudie unter Rentnern (medianes Alter: 76 Jahre), die frither beruflich mit
Aktiniden exponiert waren und die in den U.S. Transuranium and Uranium Registries aufge-
nommen waren [Jac 05], wurden die Kataraktfdlle ermittelt. Unter den 97 Personen mit
nahtloser Expositionshistorie wurden 65 Kataraktfille beschrieben, davon 31 % posteriore
subkapsuldre Katarakte. Bei 18 von 24 Arbeitern (75 %), deren Lebenszeitdosis im Bereich
iiber 200 mSv lag, traten Katarakte auf, bei Dosen <200 mSv bei 47 von 73 Arbeitern (64 %).
Dabei war jeweils der Anteil posterior subkapsuldrer Katarakte hoher als in populations-
basierten Studien mit Probanden ohne Strahlenbelastung [Jac 05]. Allerdings wurde dabei der
Einfluss des Lebensalters und des Geschlechts nicht beriicksichtigt.

Eine Fallkontrollstudie bei 445 Berufspiloten [Raf 05] untersuchte 71 nukleédre, 102 kortikale,
69 zentrale und 32 posteriore subkapsuldre Katarakte. Diese Arbeit wird kontrovers diskutiert
[Fac 06]. Auch hier erfolgte die ,,Quantifizierung® der Linsentriibung mittels Spaltlampe;
Scheimpflug- und Retroilluminationsdaten — obwohl erhoben — wurden nicht zur Analyse
herangezogen. Aufgrund mangelnder Daten wurden nur 79 Personen in die Analyse einbe-
zogen. Als Risikofaktoren wurden Alter, Nikotinkonsum und Freizeitverhalten (Sonnen-
exposition) beriicksichtigt. Als Katarakt wurde jede Reaktion Grad 1 oder hoher entsprechend
der WHO-Klassifikation [Thy 02] gewertet ohne Riicksicht auf die klinische Relevanz. Das
relative Risiko flir nukledre Katarakte bei Piloten im Vergleich zur Kontrollgruppe wurde mit
3 berechnet (95 %-KI: 1,4 - 6,4). Eine UVA-Exposition, die die Lokalisation der Katarakte
erklaren konnte (s.o.), wurde nicht diskutiert.

Bei 222 Astronauten mit mindestens einem Raumflug traten 48 Fille von Linsentriibungen
auf [Cuc 01]. Anzahl der Raumfliige, Alter der Astronauten und Inklination des Fluges (auf
Grund des hoheren Anteils an Schwerionen bei polnahen Fliigen, und damit héherer biolo-
gischer Wirksamkeit der Strahlung (siehe 5.2.)) wurden als Risikofaktoren identifiziert. Es
wurden zwei Gruppen von Astronauten verglichen (Dosis iiber oder unter 8 mSv) sowie das
Intervall zwischen Auftreten der Katarakterkrankung und dem Zeitpunkt der ersten Welt-
raummission bestimmt; dabei fiihrten die Fliige zu den Raumstationen Skylab und Mir zu den
hochsten Linsendosen (87 bzw. 91 mSv). Katarakte traten in 10 % der Félle in der hohen
Dosisgruppe bereits 8 Jahre nach dem ersten Raumflug auf, aber erst nach iiber 15 Jahren in
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der niedrigen Dosisgruppe. Der Risikoschétzer fiir die hohere Dosisgruppe betrug fiir 60-
bzw. 65-Jdhrige 2,35 (95 %-KI: 1,01 - 5,51) bzw. 2,44 (95 %-KI: 1,20 - 4,98) jeweils fiir alle
Kataraktformen. Bei spezifischen Kataraktformen war in beiden Altersgruppen nur das Risiko
fiir die gemischten Formen aus nukledrer und posterior subkapsuldrer Katarakt signifikant
erhoht, in der Altersgruppe bis 65 Jahre auch die nukledre Form allein. Ein Vergleich mit
einer unbestrahlten Kontrollgruppe wurde nicht durchgefiihrt, obwohl auch Daten von 73
Astronauten ohne Raumflug zur Verfiigung standen. Eine mogliche Beteiligung von UV-
Strahlen wurde diskutiert, aber wegen fehlender Daten iiber die Exposition nicht in die
weitere Betrachtung einbezogen.

Erste Untersuchungen an Astro-/Kosmonauten (n = 21) mit dem Scheimpflug-System ergaben
erhohte Triibungswerte in der posterioren Rinde und der posterioren Kapsel [Ras 02, Jon 07].
Demgegeniiber fanden sich beim konventionellen Flugpersonal der U.S. Navy/Airforce — ent-
gegen der oben genannten Studie bei Berufspiloten [Raf 05] — Katarakte bevorzugt in der
posterioren subkapsuldren Region.

Eine Vielzahl von weiteren Studien, allerdings meist ebenfalls mit sehr geringen Fallzahlen
und/oder kurzen Nachbeobachtungszeiten, deutet darauf hin, dass die Schwellendosis fiir die
Kataraktentwicklung deutlich unter 1 Gy liegt. Auf diese Studien wird nicht weiter eingegan-
gen.

4.2.3 Tschernobyl-Liquidatoren

Im Nachgang zum Reaktorunfall in Tschernobyl [Wor 07] wurden 8 607 Liquidatoren 12 und
14 Jahre nach Exposition im Rahmen einer prospektiven Studie ophthalmologisch untersucht
(Spaltlampe, mit Pupillenerweiterung). In dieser Arbeit sind die Grade der Katarakte
detailliert spezifiziert. Die Studienpopulation hatte bei der Exposition ein durchschnittliches
Alter von 33 (+ 7; SD) Jahren, bei der ersten Untersuchung von 45 Jahren und von 47 Jahren
bei der zweiten Untersuchung. Damit war die Pravalenz der (nukledren) Alterskatarakt mit <
4 % erwartungsgeméil gering. Dennoch betrug die Prévalenz posteriorer subkapsulidrer oder
kortikaler Katarakte 25 %. Signifikante Risikoerhohungen ergaben sich fiir hohergradige
nicht-nukledre Katarakte ab Dosen von 0,4 Gy, fiir verschiedene andere Endpunkte (z.B.
Katarakte Grad 1 - 5, nicht-nukledre Katarakte Grad 1 - 5) ab Dosen von 0,6 Gy. Die Autoren
leiten daraus Schwellendosen von 0,5 Gy fiir alle Kataraktgrade und, unter anderem, von 350
mG@Gy fiir Grad 1 (und damit klinisch nicht relevante Formen der Katarakt). Es ist allerdings zu
erwarten, dass mit zunehmendem zeitlichem Abstand zur Exposition sowohl die Zahl als auch
der Schweregrad der Linsentriibungen zunehmen wird. Es fand sich eine Zunahme des
Kataraktrisikos mit dem Alter bei Exposition, mit einer kumulativen Inzidenz von 8,5 % fiir <
25 Jahre bis zu 53,4 % > 40 Jahre.

Bei Personen, die nach hoher Strahlenexposition Symptome der akuten Strahlenkrankheit
entwickelten, fanden sich Katarakte ab einer Dosis von 2,6 Gy. Die Zahl der untersuchten
Personen verringerte sich von urspriinglich 83 im Zeitraum von 1986-1990 auf 69 im Jahr
2005 [Nad 03; Gal 07].

4.2.4 Patienten nach diagnostischer und/oder therapeutischer Strahlenexposition

Friihe Studien zur Strahlenkatarakt sind auf Grund methodischer Méngel bei der Diagnostik
meist wenig aussagekréftig. Merriam und Focht [Mer 57] untersuchten 233 Strahlentherapie-
Patienten, von denen innerhalb von ca. 9 Jahren 128 cine Katarakt entwickelten. Die
niedrigste Dosis, bei der Katarakte beobachtet wurden, betrug 2 Gy bei einer Expositions-
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dauer von 3 Wochen und 4 Gy bei einer Expositionsdauer von 3 Monaten bzw. 5,5 Gy bei
noch ldngeren Behandlungsdauern. Hier ist anzumerken, dass nur wenige Patienten (34/233)
niedrige Dosen erhalten hatten und die Nachbeobachtungszeit moglicherweise fiir die
Kataraktentstehung bei diesen niedrigen Dosen zu begrenzt war.

Hall et al. [Hal 99] untersuchten iiber 400 Kinder, die wegen eines Haut-Himangioms im
Alter unter 18 Monaten (liberwiegend im Gesicht, Linsendosen von unter 0,5 bis iiber 1,0 Gy)
bestrahlt wurden; als Kontrollgruppe wurden knapp 100 nicht-bestrahlte Kinder eingeschlos-
sen. Es fand sich ein erhohtes Risiko von ca. 50 % pro Gy fiir kortikale und posterior
subkapsuldre Katarakte; dabei wurde in Bezug auf Untersuchungsalter, Dosisrate und Steroid-
Behandlung normiert.

Benyunes und Mitarbeiter [Ben 95] untersuchten Katarakte bei Patienten nach Ganzkorper-
bestrahlungen im Rahmen einer Leukdmiebehandlung im Erwachsenenalter. Die Strahlen-
dosen betrugen zwischen 10 Gy (Einzeitbestrahlung) und 12 - 15,75 Gy (fraktioniert {iber
wenige Tage). Es zeigte sich ein deutlicher Effekt der Dosis-Fraktionierung (siehe 5.1), mit
einer Kataraktinzidenz nach im Mittel 5 Jahren von 30 - 35 % vs. etwa 80 % nach Einzeit-
exposition. Patienten, die eine zusitzliche Kortisonbehandlung erhielten, zeigten eine
signifikant erhohte Kataraktinzidenz (45 % vs. 38 %, p < 0,0001). Zu dhnlichen Ergebnissen
kommen auch van Kempen-Harteveld und seine Mitarbeiter [vKem 00].

Bei Patienten nach computertomographischen Untersuchungen [Kle 93] wurde eine erhohte
Privalenz an posterioren subkapsuldren Katarakten beschrieben mit der Schlussfolgerung,
dass bereits Dosen in der GroBenordnung von 0,1 - 0,3 Gy kataraktogen sein kdnnten.

Auch in der Untersuchung der radiologischen technischen Assistenten (,,radiation techno-
logists®“) [Cho 08] zeigte sich eine signifikant erhohte Kataraktinzidenz mit einem Risiko-
faktor von 1,25 (95 %-KI: 1,06 - 1,47) bei Personen, die aus nicht-beruflichen Griinden > 3
Kopf-/Hals-Rontgenaufnahmen erhalten hatten, gegeniiber Personen mit weniger oder keinen
Aufnahmen im Schéidelbereich.

4.2.5 Personen mit erhohter zivilisatorischer Strahlenexposition aus der Umwelt

Chen et al. [Che 01] untersuchten eine Gruppe von 114 Personen in Taiwan, die aufgrund des
Aufenthalts in Co-60-kontaminierten Gebduden einer erhdhten chronischen Strahlen-
exposition ausgesetzt waren. Die Linsenverdnderungen wurden durch Spaltlampen-
untersuchungen nach Pupillenerweiterung evaluiert. Es erfolgte eine Einteilung in
Altersgruppen < 20 / 20 - 40 / > 40 Jahre. Die kumulativen Dosen wurden nach dem Taiwan
Cumulative Dose (TCD)-Estimation-System abgeschitzt. Eine signifikante, dosisabhingige
Zunahme von Linsenverdnderungen wurde bevorzugt in der Altersgruppe < 20 Jahre
gefunden.

5 Einflussfaktoren auf die Strahlenwirkung

5.1 Fraktionierungs-/Dosisleistungseffekt und Zeitfaktor

Bei der Betrachtung des Einflusses der Gesamtexpositionsdauer muss klar zwischen zwei
ginzlich unterschiedlichen Prozessen unterschieden werden: (i) der Erholung von sog.
subletalen Strahlenschdden und (ii) der Proliferation der Zielzellen wéhrend der protrahierten
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Exposition oder zwischen einzelnen Expositionen. Beide Prozesse fithren zu einer Erh6hung
der Strahlentoleranz.

Die Effektivitit einer definierten Strahlendosis sinkt, wenn diese auf mehrere Fraktionen auf-
geteilt wird oder wenn die Bestrahlung tliber wenige Stunden/Tage ausgedehnt wird (Frak-
tionierungs- bzw. Dosisleistungs-Effekt).

Bei Ganzkorperbestrahlung zur Knochenmark- bzw. Stammezelltransplantation mit unter-
schiedlichen Dosisleistungen zeigt sich iibereinstimmend in allen Studien eine deutliche
Reduktion der Kataraktinzidenz, wenn die Dosisleistung verringert wird. So beobachten Van
Kempen-Hartefeld et al. [vKem 02] eine Reduktion der Katarakthdufigkeit nach 14 Jahren
von 100 % bei Bestrahlung mit 10 Gy bei einer Dosisleistung von 0,25 Gy/min auf ca. 10 %
bei 8 Gy mit 0,02 Gy/min. Ebenso berichten Belkacémi et al. [Bel 1998] eine signifikante
Reduktion der Katarakthdufigkeit bei fraktionierter gegeniiber Einzeitbestrahlung sowie bei
niedriger Dosisleistung (< 0,05 Gy/min) im Vergleich zu moderaten oder hohen Dosisleis-
tungen. Die Analyse der Daten von Van Kempen-Hartefeld et al. [vKem 02] durch Thames et
al. [Tha 84] ergibt einen sehr ausgepragten Fraktionierungs- bzw. Dosisleistungseffekt-Wert.
Diese Ergebnisse sind in klarer Ubereinstimmung mit den Untersuchungen zur Reparatur von
DNA-Schiden in Linsenzellen nach Strahlenexposition (sieche oben).

Ein weiterer Faktor der Strahlentoleranz von Geweben ist der Zeitfaktor, d. h. eine Zunahme
der Strahlentoleranz bei langen Bestrahlungspausen oder auch unter einer protrahierten Expo-
sition iiber Wochen/Monate. Sie basiert auf einer Vermehrung der Zielzellen (,,Repo-
pulierung®) und fiihrt damit zu einer Erhéhung der Dosis, die fiir einen bestimmten Effekt
notig ist.

Beim Vergleich der Kataraktinzidenzen bei Populationen mit einer langfristig protrahierten
Exposition bei beruflicher Strahlenexposition [Cho 08, Raf 05] oder hohen Umgebungsdosen
[Che 01] finden sich keine systematischen Unterschiede im Vergleich zu Personengruppen
mit einer einzeitigen oder kurzfristigen Exposition.

Somit kann mit einer Reduktion des Kataraktrisikos nur gerechnet werden, wenn sich die Ex-
positionsdauer — bei identischer Dosis — von einer Einzeitexposition auf wenige Stunden bis
Tage ausdehnt und der Fraktionierungs- bzw. Dosisleistungseffekt zum Tragen kommt. Bei
einer Verlangerung der Exposition iiber Monate bis Jahre, bis hin zur Lebenszeitexposition,
kann von keiner deutlichen Verringerung des Kataraktrisikos ausgegangen werden.

5.2 Einfluss der Strahlenqualitat

Es liegen mehrere (experimentelle) Untersuchungen zum Einfluss der Strahlenqualitit (RBW:
Relative Biologische Wirksamkeit) auf die Kataraktinduktion vor. Diese beinhalten bevorzugt
die Exposition mit Neutronen, aber auch schwere lonen. Worgul et al. [Wor 96] schlielen aus
eigenen Untersuchungen an Ratten und einer Ubersicht iiber die relevante Literatur, dass fiir
niedrige Neutronen-Dosen (< 10 mGy) eine RBW deutlich iiber 20 angenommen werden
muss. Zu einem &dhnlichen Schluss kommen Merriam et al. [Mer 84] und Brenner et al.
[Bre 91] fiir Argon-lonen. Derart hohe RBW-Werte ergeben sich aus der geringen
Wirksamkeit der Referenzstrahlung (Rontgenstrahlung) im untersuchten Dosisbereich. Mit
steigenden Dosen nimmt die RBW ab.
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5.3 Zusammenfassung und Bewertung

Die Augenlinse ist ein sehr strahlenempfindliches Organ; ionisierende Strahlung fiihrt nach
einer Latenzzeit, die mehrere Jahrzehnte umfassen kann, zu einer progressiven Triibung
(Katarakt) und damit haufig zur Erblindung, wenn die getriibte Linse nicht operativ ersetzt
wird. Die nationalen und internationalen Strahlenschutzgremien haben dieser Tatsache durch
die Einflihrung von speziellen Grenzwerten fiir die Linse Rechnung getragen (StrlSchV § 55
(2), ROV § 31a (3): 150 mSv/Jahr; Personen unter 18 Jahren 15 mSv/Jahr).

Neuere epidemiologische Untersuchungen, vor allem an Uberlebenden der Atombomben-
abwiirfe auf Hiroshima und Nagasaki [Nak 06, Ner 07], an Liquidatoren des havarierten
Reaktors in Tschernobyl [Wor 07] sowie an ,,radiologic technologists® in den USA [Cho 08]
konnten keinen Schwellenwert nachweisen, unterhalb dessen eine Schidigung der Augenlinse
durch ionisierende Strahlung mit Sicherheit ausgeschlossen werden kann; mit hoher Wahr-
scheinlichkeit ist die Schwellendosis <0,8 Gy. Dabei bewegen sich die niedrigsten gemes-
senen bzw. rekonstruierten Strahlendosen im Bereich von 5-100 mGy. Die 95 %-
Konfidenzintervalle fiir mogliche Schwellendosen schlieBen dabei in vielen Fillen den Null-
Wert mit ein, so dass nicht mehr von der Existenz einer Schwellendosis ausgegangen werden
kann.

Fiir spontane Katarakte besteht eine signifikante genetische Pradisposition; Untersuchungen
hierzu sind unter Verwendung genetisch verdnderter Versuchstiere moglich. Es ist
anzunehmen, dass auch beim Menschen genetische Risikofaktoren vorliegen; Hinweise
darauf ergeben sich auch aus der unterschiedlichen Kataraktinzidenz bei Populationen mit
unterschiedlicher Abstammung, die unter vergleichbaren Lebensumsténden leben.

In verschiedenen Studien wurde eine Erhohung der Kataraktrate nach Strahlenexpositionen in
der GroBenordnung von 0,5 Gy und relative Risiken von ungefdhr 1,5 nach Strah-
lenexposition von 1 Gy beobachtet. Da vergleichbare Effekte nach kurzfristigen Expositionen
und nach Expositionen, die iiber einen ldngeren Zeitraum auftraten, beobachtet wurden, sind
diese Dosis- und Risikowerte nicht zum Grenzwert fiir eine jihrliche Augenlinsendosis,
sondern zu einer Berufslebensdosis in Beziehung zu setzen. Der gegenwirtig nach der Strah-
lenschutzverordnung geltende jéhrliche Grenzwert der Augenlinsendosis von 0,15 Gy ent-
spricht bei einer 20-jdhrigen Expositionszeit einer kumulativen Dosis von 3 Gy. Diese Dosis
ist fast um den Faktor 6 hoher als die Dosis, fiir die zusétzliche Katarakte beobachtet wurden,
und bewirkt nach dem heutigen Kenntnisstand mehr als eine Verdoppelung des spontanen
Kataraktrisikos.
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