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Vorwort 1l

Vorwort

Schon seit langem ist es bekannt, dass Strahlentherapie von Brustkrebs bedingt durch eine hohe
Dosis des Herzens zu Herzerkrankungen fiihren kann. Dies ist auch durch aktuelle Studien
bestatigt worden. Es wurde lange Zeit angenommen, dass diese Erkrankungen durch die
Schédigung einer groRen Anzahl von Zellen hervorgerufen wird und ein deterministischer
Effekt ist. Flr diesen Effekt wurde eine Schwellendosis von 2 Gy angenommen. Es wurde also
angenommen, dass Dosen unterhalb von 2 Gy keine Herzerkrankungen bewirken.

Seit 10 Jahren vermehrte sich allerdings die Evidenz, dass auch niedrigere Dosen unter den
Atombombertberlebenden  von  Hiroshima und  Nagasaki  zusétzliche  Herz-
Kreislauferkrankungen hervorrufen. Sich anschliefende epidemiologische Studien beruflich
und umweltbedingt exponierter Personen ergaben keine eindeutigen Hinweise auf Herz-
Kreislaufrisiken nach Expositionen mit Dosen von einigen hundert Milligray. Allerdings
uberwog insgesamt die Evidenz flr ein erhéhtes Risiko.

Im Jahre 2012 wurden zwei Abschéatzungen des Herz-Kreislaufrisikos nach Strahlenexposition
mit einigen hundert Milligray veroffentlich. ICRP berechnete, dass nach einer Exposition mit
500 mGy 1 % der Exponierten eine zusétzliche Herz-Kreislauferkrankung entwickeln, und
betonte die groRe Unsicherheit dieser Abschédtzung. Demnach ist das Risiko fiir eine
strahlenbedingte Herz-Kreislauferkrankung deutlich geringer als das Risiko fir eine
Krebserkrankung. Demgegenuber veroffentlichte im gleichen Jahr eine groBe Gruppe
angesehener Experten Rechnungen, nach denen das Risiko fiir Herz-Kreislauferkrankungen
nach einer Exposition mit einer Dosis von 100 mGy vergleichbar oder sogar hoher als das
Krebsrisiko ist.

Entsprechend der Strahlenschutzverordnung ist der Grenzwert fiir die Lebenszeitdosis durch
berufliche Strahlenexpositionen 400 mGy. Herz-Kreislaufrisiken konnten also eine Bedeutung
fur die Bewertung dieses Grenzwertes haben. Das Bundesministerium fir Umwelt,
Naturschutz, und Reaktorsicherheit (BMU) bat die Strahlenschutzkommission um eine
Stellungnahme. Zur Bearbeitung des entsprechenden Beratungsauftrags bildete die
Strahlenschutzkommission eine Arbeitsgruppe, der die folgenden Mitglieder angehorten:

— Prof. Dr. Guido Hildebrandt, Universitatsklinikum Rostock

— Dr. Peter Jacob, Helmholtz Zentrum Miinchen

— Prof. Dr. Christa Meisinger, Klinikum Augsburg, MONICA/KORA
Herzinfarktregister und Helmholtz Zentrum Minchen

— PD Dr. Susanne Schultz-Hector, Else Kroner-Fresenius-Stiftung, Bad Homburg v.d.H.

— Prof. Dr. Brigitte Stover, ehemals Charité Berlin

— Dr. Soile Tapio, Helmholtz Zentrum Minchen

— Prof. Dr. Hajo Zeeb, Leibniz-Institut fir Praventionsforschung und Epidemiologie
GmbH (BIPS), Bremen.

Bonn, im Mérz 2015

Prof. Dr. Wolfgang-U. Miiller Dr. Peter Jacob

Vorsitzender der Arbeitsgruppe

Vorsitzender der ..
und des Risikoausschusses

Strahlenschutzkommission
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1 Einleitung

Hohe Dosen ionisierender Strahlung erhéhen das Risiko fir Herz-Kreislauferkrankungen.
Neuere Untersuchungen geben Hinweise auf erh6hte Erkrankungsraten auch nach Expositionen
mit niedrigeren Dosen als vorher angenommen. Daraufhin hat das Bundesministerium flr
Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit die Strahlenschutzkommission in einem
Beratungsauftrag vom 13. Juni 2008 gebeten, zur Gesamtthematik Strahlenwirkung im Bereich
der beruflichen Strahlenexposition Stellung zu nehmen. Die Strahlenschutzkommission hat den
Abschluss  zweier groRer europdischer Projekte zur Untersuchung moglicher
Wirkungsmechanismen von Strahlenexpositionen mit niedrigen Dosen auf die Entstehung von
Herz-Kreislauferkrankungen, CARDIORISK und NOTE, abgewartet, um nunmehr eine erste
Bewertung vorzunehmen.

Im Bereich der beruflichen Strahlenexposition spielt neben den Grenzwerten flr jahrliche
Strahlenexpositionen die Begrenzung der Berufslebensdosis eine wichtige Rolle. Nach § 56 der
Strahlenschutzverordnung betrédgt ,,der Grenzwert fir die Summe der in allen Kalenderjahren
ermittelten effektiven Dosen beruflich strahlenexponierter Personen ... 400 Millisievert“. Die
vorliegende  Stellungnahme bewertet deshalb das mdogliche Risiko von Herz-
Kreislauferkrankungen nach langerfristigen Strahlenexpositionen mit einer effektiven Dosis
von einigen hundert Millisievert.

Die Anzahl der beruflich strahlenexponierten Personen mit Uberschreitung des Grenzwertes
flr die Berufslebensdosis ist gering. Von den 1 134 323 im deutschen Strahlenschutzregister
erfassten Personen hatten bis zum Ende des Jahres 2009 nur 112 Personen Meldungen von
Dosiswerten mit einer Summe von mehr als 400 mSv. Bei 1 029 Personen lag der Wert oberhalb
von 200 mSv.

Die vorliegende Stellungnahme bezieht sich ausschlieBlich auf Risiken von Herz-
Kreislauferkrankungen nach  Exposition mit Niedrig-LET-Strahlung  (insbesondere
Rontgen- und Gammastrahlung) im Bereich einiger hundert Milligray. Risiken durch
Neutronenstrahlung oder durch inkorporierte Alphastrahler (z. B. Radon und seine
Zerfallsprodukte) werden in der vorliegenden Stellungnahme nicht behandelt.

Die Risikobetrachtungen dieser Stellungnahme beruhen auf der MessgrélRe Energiedosis, die —
anders als die im Strahlenschutz verwendete effektive Dosis — keine Wichtungsfaktoren fir
verschiedene Strahlenarten oder bestimmte Korperorgane enthdlt. Fir die hier betrachtete
Niedrig-LET-Strahlung sind die Zahlenwerte von zitierten effektiven Dosen flir homogene
Ganzkorperbestrahlungen oder von Organdosen identisch mit den entsprechenden mittleren
Energiedosen.

Niedrige Dosen werden international durch Energiedosen kleiner als 100 mGy definiert. In der
vorliegenden Stellungnahme wird der Bereich von Energiedosen oberhalb von 1 000 mGy als
hoch und Dosen im mittleren Bereich als moderat bezeichnet. Eine Energiedosis von 400 mGy
durch Niedrig-LET-Strahlung liegt im unteren Bereich moderater Dosen.

Der Begriff Herz-Kreislauferkrankung bezieht sich im weitesten Sinne auf sédmtliche
Krankheiten des Herzens und des Kreislaufsystems, die in der internationalen Klassifikation
der Krankheiten durch die WHO mit ICD10 100-199 bezeichnet werden. Der Begriff
kardiovaskuldre Erkrankungen ist ein Synonym fir Herz-Kreislauferkrankungen. In
Deutschland bilden die Herz-Kreislauferkrankungen die Haupttodesursachengruppe. Die am
besten untersuchten und h&ufigsten Untergruppen sind

— ischdmische Herzerkrankungen (ICD10 120-125) und
—  zerebrovaskulére Erkrankungen (ICD10 160-169),


http://de.wikipedia.org/wiki/Krankheit
http://de.wikipedia.org/wiki/Herz
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die auch in dieser Stellungnahme neben der Gesamtheit der Herz-Kreislauferkrankungen
gesondert behandelt werden.

Die zur Entstehung strahleninduzierter Herz-Kreislauferkrankungen fiihrenden Mechanismen
sind bisher weitgehend ungeklart. Epidemiologische Studien zum Risiko von Herz-
Kreislauferkrankungen nach Strahlenexpositionen mit niedrigen und moderaten Strahlendosen
wurden fur die Atombombeniberlebenden aus Hiroshima und Nagasaki, die Beschéftigen der
Plutoniumproduktionsanlagen von Majak im Sidural und fur weitere beruflich
strahlenexponierte Personen durchgefiihrt.

Die ICRP weist in ihrem Statement vom 21. April 2011 darauf hin, dass die Schwelle fir die
Induktion von Herz-Kreislauferkrankungen so niedrig wie 500 mGy sein koénne. Hierbei
definiert ICRP eine Schwelle durch denjenigen Dosiswert, unterhalb dessen die betrachtete
Krankheit bei weniger als einem Prozent der exponierten Personen zusatzlich zur Spontanrate
auftritt. Diese aktuelle Empfehlung unterstreicht die Wichtigkeit der Analyse vorliegender
Studien auch in Bezug auf die Form der Dosis-Wirkungsbeziehung im Bereich moderater
Dosen.

2 Herz-Kreislauferkrankungen in Deutschland — deskriptive
Epidemiologie

Der Begriff Herz-Kreislauferkrankung erfasst im weitesten Sinne samtliche Krankheiten des
Herzens und des Blutkreislaufsystems. Laut Statistischem Bundesamt waren im Jahr 2008 in
Deutschland 42 % der Todesfalle auf Herz-Kreislauferkrankungen zuriickzufiihren; die
altersstandardisierte Herz-Kreislaufmortalitat lag bei ca. 434 Fallen je 100 000 Einwohner.

Ischdmische Herzerkrankungen lagen ca. 17 % der Todesfélle bei den Ménnern bzw. 15 % der
Todesfélle bei den Frauen zu Grunde; insgesamt 6 % der verstorbenen Méanner und 9 % der
verstorbenen Frauen starben an einer zerebrovaskularen Erkrankung.

Waéhrend Daten zur Herz-Kreislaufmortalitat Gber die Todesursachenstatistik des Statistischen
Bundesamtes verflgbar sind, liegen fiir Deutschland keine Zahlen zur Pravalenz und Inzidenz
fir Herz-Kreislauferkrankungen vor. Uber das Augsburger Herzinfarktregister bzw. das
Ludwigshafener Schlaganfallregister werden bevolkerungsbasierte Daten erhoben, so dass
bundesweite Schéatzungen zur Inzidenz und Prévalenz fir diese beiden Erkrankungen moglich
sind.

Unter den ischdamischen Herzerkrankungen spielt der akute Myokardinfarkt eine vorrangige
Rolle. Sowohl bei Ménnern als auch bei Frauen nimmt die Herzinfarkthaufigkeit mit dem Alter
zu. Die meisten Infarkte treten bei Uber 85-jahrigen Ménnern und Frauen auf. Im Kalenderjahr
2008 ereigneten sich bei den etwa 42 Millionen weiblichen Einwohnern Deutschlands 104 000
und bei den 40 Millionen méannlichen Einwohnern 145 000 akute Myokardinfarkte.

Der Schlaganfall ist die h&ufigste zerebrovaskulére Erkrankung. In den Jahren 2006 und 2007
lag die altersadjustierte Anzahl von Neuerkrankungen je 100 000 Personenjahre bei 146.
Besonders deutlich ist die Altersabhéngigkeit des Schlaganfalls: die Inzidenzrate stieg flr
Ménner und Frauen insgesamt von 9 je 100 000 Personenjahre in der Altersgruppe 25-34 Jahre
auf 1 672 je 100 000 Personenjahre bei den Uber 85-Jéhrigen. In der Gruppe der Uber
65-J&hrigen traten insgesamt mehr als 70 % aller Schlaganfélle auf.

Vor dem Hintergrund der demografischen Entwicklung in Deutschland wird mutmaRlich die
Anzahl an Herzinfarkt- und Schlaganfallpatienten in den néchsten Jahren deutlich zunehmen.
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3 Pathogenese der Herz-Kreislauferkrankungen

Fur die Entstehung kardiovaskuléarer Erkrankungen sind zahlreiche potentiell modifizierbare
Risikofaktoren verantwortlich. Als ,klassische Risikofaktoren® kann man Rauchen,
Hyperlipidamie, Hypertonie und Diabetes mellitus bezeichnen; weitere wichtige
Risikofaktoren sind Ubergewicht/Adipositas und korperliche Inaktivitit. Fur die Entwicklung
von kardiovaskuldren Erkrankungen ist weniger der einzelne Risikofaktor relevant, sondern
ihre Summe aus Alter, Geschlecht und den modifizierbaren Faktoren. Die meisten Menschen,
die kardiovaskulare Erkrankungen erleiden, weisen verschiedene Risikofaktoren auf, die
miteinander interagieren und zu einem Gesamtrisiko kumulieren.

Bei der Entstehung arteriosklerotischer Plaques spielen lokale und systemische Faktoren eine
Rolle. Lokale Turbulenzen des Blutflusses, die fur das typische Verteilungsmuster
arteriosklerotischer Plaques verantwortlich sind, fuhren im Zusammenspiel mit erhéhtem
Lipidgehalt des Blutes (insbesondere LDL) zur Initiierung einer lokalen Entziindungsreaktion
in der GefaBwand. Begleitet von einer Kaskade entziindlicher Signale sind
Monozyteninfiltration in die GefdBwand, Umwandlung in Makrophagen und dann in
Schaumzellen, Lipidablagerungen und Einwanderung und Aktivierung von glatten
Muskelzellen die wesentlichen Schritte der Entstehung der typischen arteriosklerotischen
Plaques des Menschen. Trotz intensiver experimenteller Forschung ist der Ablauf an keinem
Tiermodell exakt reproduzierbar.

Klinisch bleibt der arteriosklerotische Plaque haufig Uber lange Zeit — nicht selten Gber Jahre
hinweg — symptomlos. Erst eine Destabilisierung des Plaques, die schlieRlich zur Ruptur seiner
Kapsel, zum direkten Kontakt von Blut und Plaqueinhalt und zur Thrombusbildung fuhrt, 16st
die klinische Symptomatik des GeféaRverschlusses aus.

Die klinische Symptomatik von Herzinfarkt oder Schlaganfall wird durch eine lokale Hypoxie,
d. h. durch die mangelnde Gewebsperfusion in der Endstrombahn ausgeltst. Erst seit kurzem
verfiigbare bildgebende Verfahren erlauben die einfache Darstellung und Quantifizierung z. B.
der Myokardperfusion und haben das Augenmerk auf einen mindestens verstarkenden Beitrag
kapilléarer Perfusionsstérungen zum Gesamtbild der ischamischen Herz-Kreislauferkrankungen
gelenkt. Eine Bewertung von deren Rolle steht aber noch ebenso aus wie ein Verstandnis ihrer
Entstehungsmechanismen. Da chronisch progressive Mikrozirkulationsstorungen eine gut
bekannte, wenngleich mechanistisch weitgehend unverstandene Folgeerscheinung
therapeutischer Strahlendosen sind, kann ein Beitrag unmittelbarer Strahlenwirkungen am
Kapillarbett auch im Bereich von Dosen <500 mGy nicht grundsatzlich ausgeschlossen werden.

4  Mogliche Mechanismen des Einflusses von
Strahlenexpositionen auf die Pathogenese von Herz-
Kreislauferkrankungen

Die Entstehungsgeschichte des Infarkts oder Schlaganfalls bietet an vielen Schritten mégliche
Interaktionspunkte mit in vitro bekannten Strahlenwirkungen, so dass sowohl eine ausldsende
als auch eine beschleunigende Wirkung der Strahlung denkbar sind. Dennoch ist Gber die
grundlegenden biologischen Wirkmechanismen von Strahlenexposition im niedrigen Dosis-
bereich auf die Pathogenese von Herz-Kreislauferkrankungen nur wenig bekannt. Es ist aber
wahrscheinlich, dass strahleninduzierte Entziindungsvorgédnge in hohem Malke zu der
Entwicklung einer Arteriosklerose beitragen.

Aufgrund der jahrzehntelangen multifaktoriellen Entstehungsgeschichte arteriosklerotischer
Verdnderung, der hohen ,,spontanen® Haufigkeit in der Bevolkerung und der Unabhéingigkeit
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des klinisch-morphologischen Erscheinungsbildes von der Art der Auslésung sind
mechanistische Studien zur Aufklarung des Strahlenrisikos notwendig. Zellkulturen in vitro
konnen aufgrund der Chronizitat der Entstehungsgeschichte bestenfalls Hinweise zu isolierten
Einzelprozessen liefern. Experimentelle Tiermodelle stellen insofern eine wichtige
Erkenntnisquelle dar, auch wenn sie immer nur eine begrenzte Approximation der
menschlichen Situation darstellen und aufgrund der Anzahl entscheidender Variablen (z. B.
Dosis, Dosisrate, Beobachtungszeit, genetischer Risikohintergrund) sehr aufwéndig und
zeitraubend sind.

Im EU-Projekt CARDIORISK wurde der Effekt niedriger, moderater und hoher Strahlendosen
nach lokaler Herzexposition von Mausen untersucht. Im interessierenden Dosisbereich konnte
zwar keine Beeintréchtigung der Herzfunktion beobachtet werden, aber es waren vier Wochen
nach Exposition mit 200 mGy molekulare Veranderungen in den Herzmitochondrien
nachweisbar. Es liegen jedoch noch keine weitergehenden Daten vor, die einen Schluss auf
einen urséchlichen Zusammenhang dieser Verédnderungen mit Herz-Kreislauferkrankungen
nach Expositionen mit Dosen kleiner als 500 mGy erlauben.

Bisher gibt es nur eine experimentelle Arbeit, die kardiovaskuldare Effekte einer
Ganzkorperexposition im hier interessierenden Dosisbereich analysiert. Im Rahmen des EU-
Projekts NOTE wurden genetisch fur Arteriosklerose pradisponierte ApoE-/- Méause mit Dosen
von 25 mGy bis 500 mGy exponiert. Drei und sechs Monate spéter wurden arteriosklerotische
Veranderungen der Aorta ascendens histologisch untersucht sowie eine ganze Palette von
Entzindungsmarkern analysiert. Im Ergebnis ergab sich kein einheitliches Bild; auch eine
Hemmung der Progression der Arteriosklerose konnte insbesondere fiir Dosisgruppen
<100 mGy nicht ausgeschlossen werden. Ein Vergleich unterschiedlicher Dosisleistungen
zeigte teilweise gegenlaufige Effekte, was darauf hinweist, dass mdglicherweise mehrere
biologische Mechanismen die Modulation der Erkrankungsprogression beeinflussen kénnten.

Bei der Interpretation dieser Ergebnisse muss unbedingt bertcksichtigt werden, dass bisher nur
die Effekte einer einmaligen Exposition analysiert wurden. Die Effekte wiederholter
Expositionen oder einer chronischen Exposition mit niedriger Dosisleistung mussen noch
untersucht und die bisher vorliegenden Ergebnisse zwingend in einem alternativen
Arteriosklerosemodell bestatigt werden.

5 Epidemiologische Studien des Strahlenrisikos

Aus einer zunehmenden Zahl strahlenepidemiologischer Studien liegen Daten zum Risiko
kardiovaskularer Erkrankungen in Abhdngigkeit von Expositionen gegentber ionisierender
Strahlung im Bereich moderater und niedriger Dosen vor.

Die Daten der Atombomben(berlebenden von Hiroshima und Nagasaki (Life Span Study, LSS)
bilden eine wesentliche Grundlage zur Risikobeurteilung kardiovaskuldrer Erkrankungen nach
Strahlenexposition mit moderaten Dosen. Daneben gewinnen epidemiologische
Beobachtungen bei Majak-Arbeitern an Bedeutung. In beiden Kohorten wurden nicht nur Daten
zur Strahlenexposition, sondern auch zu weiteren fir kardiovaskuldre Erkrankungen
bedeutsamen Risikofaktoren wie Rauchen, Alkoholkonsum oder Fettleibigkeit miterfasst.
Weitere groRe Studien sind die Arbeiter bei British Nuclear Fuels (BNFL), der Personen, die
im UK-Strahlenregister erfasst sind, der Tschernobyl-Aufradumarbeiter, der Wismut-
Bergarbeiter und die 15 L&nder-Studie von Arbeitern in der Nuklearindustrie.

Die Ergebnisse der einzelnen vorliegenden Studien langerfristiger Strahlenexpositionen kénnen
wenn Uberhaupt, dann nur mit Vorsicht verallgemeinert werden, da zum Beispiel eine
Inhomogenitat der Ergebnisse fir Teilgruppen festgestellt wurde (BNFL-Arbeiter,
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Tschernobyl-Aufraumarbeiter) oder sich widersprichliche Ergebnisse fir Mortalitdt und
Inzidenz ergaben (zerebrovaskulére Erkrankungen unter den Majak-Arbeitern). Dennoch lassen
sich aus der Gesamtheit der Studien Schlisse auf Risiken von Herz-Kreislauferkrankungen
nach Exposition mit moderaten Strahlendosen ziehen.

In ihrer Gesamtheit weisen die vorliegenden epidemiologischen Studien langerfristiger
Expositionen mit moderaten Dosen von Niedrig-LET-Strahlung auf ein Risiko haufigerer Herz-
Kreislauferkrankungen hin. Die Studien ergeben keinen Hinweis darauf, dass sich das Risiko
von dem Risiko unter denjenigen Atombombeniberlebenden, die einer akuten Exposition mit
der vergleichbaren Dosis ausgesetzt waren, unterscheidet. Allerdings bestehen nach wie vor
grolRe Unsicherheiten ber die Hohe des Risikos.

Aus der Literatur stehen Auswertungen epidemiologischer Daten mit einer linearen Dosis-
Wirkungsbeziehung zur Verfligung. Es ergaben sich fir Herz-Kreislauferkrankungen Werte
des zusétzlichen relativen Risikos (ERR) je Dosis in der GroRenordnung von 0,1 Gy*. Ahnliche
Risikowerte wurden auch jeweils flr die Untergruppen ischdmische Herzerkrankungen und
zerebrovaskulare Erkrankungen abgeschatzt.

Es gibt widersprichliche Evidenz beziglich der Frage, ob die Dosis-Wirkungsbeziehung im
Bereich von einigen hundert Milligray eine Schwelle hat oder ob das ERR in diesem
Dosisbereich deutlich geringer ist, als es sich bei Verwendung einer linearen Dosis-
Wirkungsbeziehung aus den vorliegenden epidemiologischen Studien ergibt. Eine Analyse der
LSS-Daten mit der Multi-Modell-Methode ergab, dass das ERR fiir Herz-Kreislauf-
erkrankungen bei 400 mGy um ca. einen Faktor 3 geringer ist als das Ergebnis der Analyse mit
der linearen Dosis-Wirkungsbeziehung. Damit wére das ERR flr Herz-Kreislauferkrankungen
bei 400 mGy um eine GréRenordnung Kleiner als das ERR fiir Krebs. Da die Spontanrisiken fiir
Herz-Kreislauferkrankungen héher sind als fur Krebserkrankungen, sind die Unterschiede der
zusatzlichen absoluten Risiken geringer als die Unterschiede der zusatzlichen relativen Risiken.

6 Zusammenfassung und Bewertung

Weltweit gehoren Herz-Kreislauferkrankungen zu den h&ufigsten Todesursachen. In
Deutschland bildeten auch im Jahre 2008 die Herz-Kreislauferkrankungen mit 42 % aller
Todesfélle die Hauptursachengruppe. Die hierbei filhrenden Todesursachen waren ischdmische
Herzerkrankungen und zerebrovaskulare Erkrankungen.

Herz-Kreislauferkrankungen sind oft durch eine Arteriosklerose bedingt, die mit genetischer
Pradisposition (z. B. Hypercholesterindmie), Umweltfaktoren, Lebensstil-bedingten Faktoren
(z. B. Rauchen) oder anderen Grunderkrankungen (metabolisches Syndrom, Diabetes oder
Niereninsuffizienz) assoziiert ist. Neben der Verengung der zufiihrenden Arterien spielen flr
das Kklinische Erscheinungsbild der mangelnden Blutversorgung (Ischdmie oder Infarkt) auch
Struktur- und/oder Funktionseinschrankungen des versorgenden Kapillarnetzes der betroffenen
Organe eine teilweise entscheidende Rolle.

Uber die grundlegenden biologischen Wirkmechanismen von Strahlenexposition im niedrigen
oder moderaten Dosisbereich auf die Pathogenese von Herz-Kreislauferkrankungen ist nur
wenig bekannt. Trotz intensiver experimenteller Forschung ist der Ablauf an keinem
Tiermodell exakt reproduzierbar. Zu Effekten auf die Arterioskleroseprogression im
Tiermodell liegt lediglich eine experimentelle Arbeit vor. In dieser Studie sind alle untersuchten
Dosis-Wirkungsbeziehungen nicht-linear und im Allgemeinen nach Exposition mit niedrigen
Dosen und relativ niedriger Dosisleistung sowohl im frihen als auch spéaten
Erkrankungsstadium protektiv. Im Gegensatz dazu wurden nach Exposition mit hoher
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Dosisleistung im frihen Erkrankungsstadium sowohl protektive als auch nachteilige
Wirkungen beobachtet.

Eine zunehmende Zahl von epidemiologischen Studien weist auf ein Risiko h&ufigerer Herz-
Kreislauferkrankungen nach Expositionen mit Niedrig-LET-Strahlung mit moderaten Dosen
hin. Die Studien ergeben keinen Hinweis darauf, dass sich das Risiko von dem Risiko unter
denjenigen Atombombeniberlebenden, die einer akuten Exposition mit der vergleichbaren
Dosis ausgesetzt waren, unterscheidet. Allerdings bestehen nach wie vor groRe Unsicherheiten
uber die Hohe des Risikos.

Analysen der vorliegenden Studien mit einer linearen Dosis-Wirkungsbeziehung ergeben
Werte des ERR je Dosis in einer GroRenordnung von 0,1 Gy, Es gibt sowohl fiir akute wie fiir
langer anhaltende Expositionen widerspriichliche Evidenz bezliglich der Frage, ob das ERR bei
einigen hundert Milligray deutlich geringer ist, als es sich bei Verwendung einer linearen Dosis-
Wirkungsbeziehung aus den vorliegenden epidemiologischen Studien ergibt. Dies gilt auch fir
die Frage, ob es eine Schwelle im Bereich von einigen hundert Milligray gibt.

Nach wie vor bestehen groRe Unsicherheiten Uber mdgliche Herz-Kreislaufrisiken nach
Strahlenexpositionen mit einer Energiedosis von einigen hundert Milligray. Dennoch erlauben
die obigen Betrachtungen einen ersten Vergleich der Mortalitétsrisiken fiir Herzkreislauf- und
Krebserkrankungen nach einer Exposition, die dem Grenzwert fur die Berufslebensdosis
entspricht. Demnach sind absolute Risiken fur Herz-Kreislauferkrankungen nach
Strahlenexposition mit einer Dosis von einigen hundert Milligray zwar geringer, aber
maoglicherweise doch in der gleichen GroélRenordnung wie die entsprechenden Krebsrisiken.
Allerdings kann auch eine Schwelle in der Dosis-Wirkungsbeziehung fiir Herz-
Kreislauferkrankungen im Bereich von einigen hundert Milligray nicht ausgeschlossen werden.

Die Hinweise auf mdogliche Risikoerhdhungen fiir Herz-Kreislauferkrankungen nach
Strahlenexpositionen mit einer Dosis von einigen hundert Milligray sollten, obwohl ein
Nullrisiko nicht ausgeschlossen werden kann, aus VVorsorgegriinden und angesichts bestehender
wissenschaftlicher Unsicherheiten bei der Erarbeitung gesetzlicher Regelungen beriicksichtigt
werden.

Es sind weitergehende epidemiologische, experimentell strahlenbiologische und mechanistisch
modellierende  Studien notwendig, um den Dosis-Wirkungsverlauf  fir Herz-
Kreislauferkrankungen nach Strahlenexposition mit Dosen im Bereich niedriger und moderater
Dosen abzuschatzen.
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1 Einleitung

Diese wissenschaftliche Begrindung gibt eine Zusammenfassung der wissenschaftlichen
Grundlagen der SSK-Stellungnahme zu Herz-Kreislauferkrankungen nach Strahlen-
expositionen, die dem Grenzwert der Berufslebensdosis nach § 56 der Strahlenschutzordnung
entsprechen. Der Begriff Herz-Kreislauferkrankungen umfasst hier ischamische Herz-
erkrankungen (Code 120-125 in Kapitel IX der International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems (ICD) der WHO, 10. Revision) und zerebrovaskulére
Krankheiten (Code 160-169).

Die vorliegende Stellungnahme bezieht sich ausschlieBlich auf Risiken von Herz-
Kreislauferkrankungen nach Exposition mit Niedrig-LET-Strahlung (insbesondere Rontgen-
und Gammastrahlung) im Bereich einiger hundert Milligray. Risiken durch Neutronenstrahlung
oder durch inkorporierte Alphastrahler (z. B. Radon und seine Zerfallsprodukte) werden in der
vorliegenden Stellungnahme nicht behandelt.

Die Risikobetrachtungen dieser Stellungnahme beruhen auf der Messgréflie Energiedosis, die —
anders als die im Strahlenschutz verwendete effektive Dosis — keine Wichtungsfaktoren fir
verschiedene Strahlenarten oder bestimmte Korperorgane enthdlt. Fir die hier betrachtete
Niedrig-LET-Strahlung sind die Zahlenwerte von zitierten effektiven Dosen fur homogene
Ganzkorperbestrahlungen oder von Organdosen identisch mit den entsprechenden mittleren
Energiedosen.

Die Advisory Group on lonising Radiation der Health Protection Association (AGIR) hat im
Oktober 2010 einen ausfihrlichen Bericht zum Risiko von Herz-Kreislauferkrankungen nach
Strahlenexposition veroffentlicht. Dieser Bericht ist eine zusatzliche Informationsquelle zu der
vorliegenden wissenschaftlichen Begriindung. Beide Berichte bewerten die vorliegenden
Fakten in wesentlichen Punkten &hnlich. Die vorliegende wissenschaftliche Begriindung
bertcksichtigt allerdings auch Arbeiten, die nach der Fertigstellung die AGIR Berichtes
veroffentlicht wurden.

Diese wissenschaftliche Begriindung gliedert sich in die folgenden Kapitel:
—  Deskriptive Epidemiologie fir Herz-Kreislauferkrankungen in Deutschland
— Pathogenese von Herz-Kreislauferkrankungen

— Madgliche Mechanismen des Einflusses von Strahlenexpositionen auf die Pathogenese von
Herz-Kreislauferkrankungen

— Epidemiologische Studien zu Herz-Kreislauferkrankungen nach Strahlenexpositionen mit
niedrigen oder moderaten Dosen (Energiedosis <1 Gy).

2 Herz-Kreislauferkrankungen in Deutschland — deskriptive
Epidemiologie

2.1 Einleitung

Weltweit gehdren Herz-Kreislauferkrankungen zu den haufigsten Todesursachen (WHO 2007).
Innerhalb Deutschlands sind deutliche Unterschiede der Gesamtmortalitat beim Vergleich der
16 deutschen Bundeslander zu erkennen. In Sachsen-Anhalt wurde 2008 mit 865,3 Todesfallen
je 100 000 Einwohner die hochste, in Baden-Wirttemberg mit 689,6 Einwohnern die niedrigste
Mortalitat festgestellt. Diese Unterschiede sind hauptsachlich auf die Schwankungen der


http://de.wikipedia.org/wiki/International_Statistical_Classification_of_Diseases_and_Related_Health_Problems
http://de.wikipedia.org/wiki/International_Statistical_Classification_of_Diseases_and_Related_Health_Problems
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Mortalitdt durch Herz-Kreislauferkrankungen zurtickzufiihren. Die zugrundeliegenden
Ursachen der regionalen Unterschiede bei der Herz-Kreislaufmortalitdt sind bisher nicht
geklart. Als mogliche Ursachen kommen vor allem ,klassische® Risikofaktoren,
demographische, soziale, verhaltensbedingte und auch versorgungsmedizinische Faktoren in
Frage, darlber hinaus spielen moglicherweise Umwelteinfliisse und genetische Faktoren eine
Rolle. Auch konnten Unterschiede im Ausfiillen der Todesbescheinigungen bzw. in der
Kodierung von Todesursachen von Bedeutung sein.

2.2 Bedeutung von Herz-Kreislauferkrankungen

In Deutschland verursachen Krankheiten des Kreislaufsystems etwa die Hélfte aller Kranken-
hausaufnahmen und Arbeitsunfahigkeitstage. Dar(iber hinaus bildeten auch im Jahre 2008 die
Herz-Kreislauferkrankungen bei Ménnern und bei Frauen die Haupttodesursachengruppe in
Deutschland; die fihrenden Todesursachen waren ischamische Herzerkrankungen und
zerebrovaskuldre Erkrankungen (Todesursachenstatistik, Statistisches Bundesamt 2008).

Im Vergleich europdischer Staaten liegt Deutschland in Bezug auf die Mortalitit bei der
koronaren Herzkrankheit bzw. bei zerebrovaskularen Erkrankungen im mittleren Feld. Die
osteuropdischen Staaten fiihren die Mortalitatsstatistik an, die mediterranen Lander zeigen die
niedrigsten Mortalitatsraten (Levi et al. 2002).

In den meisten Landern sind seit 1975 die Mortalitatsraten fur kardiovaskulare Erkrankungen
um 24 %-28 % gesunken. Etwa 45 % dieses Ruickganges sind auf eine verbesserte Therapie
zuruckzufihren, die restlichen 55 % werden einer Reduktion der kardiovaskuldren Risiko-
faktoren zugeschrieben (Hennekens 2003). Auch in Deutschland zeigt sich seit vielen Jahren
ein deutlicher Ruckgang der Mortalitétsraten: zwischen 1980 und 2008 war bei den Frauen ein
Ruckgang von 803,9/100 000 Einwohner auf 345,6/100 000 Einwohner zu beobachten und bei
den Mannern ein Rickgang von 628,1/100 000 Einwohner auf 249,6/100 000 Einwohner
(Standardbevolkerung ,,Deutschland 1987¢; Statistisches Bundesamt). Die altersspezifische
Mortalitat hat ebenfalls abgenommen; jedoch wird durch den zunehmenden Anteil der &lteren
Bevolkerung die Anzahl der Personen mit Herz-Kreislauferkrankungen absolut gesehen
ansteigen (Lowel und Meisinger 2006). Damit werden auch im 21. Jahrhundert Herz-
Kreislauferkrankungen ,,die* Erkrankungen bleiben, die das Erkrankungsspektrum und die
Todesursachenstatistik anfuhren — sowohl in den Industrielandern als auch in den
Entwicklungslédndern (Murray et al. 1994).

2.3 Haufigkeit von Herz-Kreislauferkrankungen

Die Haufigkeit von Herz-Kreislauferkrankungen in einer Bevolkerung wird durch die
Morbiditatsbegriffe Pravalenz und Inzidenz charakterisiert. Als Préavalenz bezeichnet man die
Anzahl der Félle einer bestimmten Krankheit in einer definierten Bevolkerung zu einem
bestimmten Zeitpunkt. Die Inzidenz ist ein Mall fur das Neuauftreten einer bestimmten
Krankheit in einer bestimmten Bevolkerung wéhrend eines bestimmten Zeitraums (meist ein
Jahr).

2.3.1 Alle Herz-Kreislauferkrankungen

Der Begriff Herz-Kreislauferkrankung erfasst im weitesten Sinne sdémtliche Krankheiten des
Herzens und des Blutkreislaufs; verwendet wird er aber in der Regel fur verschiedene Teil-
mengen davon, wie vor allem ischdmische Herzerkrankungen und zerebrovaskulére Erkrankun-
gen. Als Herz-Kreislauferkrankungen werden alle Erkrankungen bezeichnet, die im Kapitel IX
der International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems (ICD) der
WHO aufgelistet sind (Anhang, Tabelle Al). Die epidemiologische Bedeutung der Herz-
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Kreislauferkrankungen ergibt sich primér aus ihrer Haufigkeit in der Todesursachenstatistik.
Daten zur Mortalitdt nach ICD sind Uber die Todesursachenstatistik des Statistischen
Bundesamtes verfuigbar (Todesursachenstatistik, Statistisches Bundesamt 2008).

Obwohl in den letzten Jahren der Anteil der Herz-Kreislauferkankungen bei der Gesamt-
sterblichkeit zurlickgegangen ist, bildeten auch im Jahre 2008 die Erkrankungen des Herz-
Kreislaufsystems die Haupttodesursachengruppe in Deutschland; ihnen erlagen 356 729, d. h.
fast jeder zweite Verstorbene der insgesamt 844 439 Todesfalle (42,2 %). Insgesamt 37,3 %
der verstorbenen Ménner und 46,6 % der verstorbenen Frauen starben an einer Herz-Kreislauf-
erkrankung, wobei mehr als 90 % der Betroffenen 65 Jahre und alter waren. Laut Statistischem
Bundesamt lag im Jahr 2008 die Herz-Kreislaufmortalitat in Deutschland bei 434,4 je 100 000
Einwohner; im Vergleich dazu betrug im Jahr 1998 die Herz-Kreislaufmortalitat 501,5 je
100 000 Einwohner (Statistisches Bundesamt 2008).

Im Zeitraum 1998 bis 2008 verringerte sich die Sterblichkeit an Herz-Kreislauferkrankungen
bei Frauen und Ménnern in allen Altersgruppen; dabei war bei den Mé&nnern der Rickgang
deutlicher ausgeprégt als bei den Frauen — vor allem in den hochsten Altersgruppen.

Die Sterblichkeit an Herz-Kreislauferkrankungen je 100 000 Einwohner im Jahr 2008 fur
Manner und Frauen in den verschiedenen Altersgruppen zeigt Abbildung 2.1 (Quelle:
Todesursachenstatistik, Statistisches Bundesamt 2008). Sowohl bei Mannern als auch bei
Frauen nimmt die Sterblichkeit an Herz-Kreislauferkrankungen mit dem Alter zu. Je 100 000
Einwohner treten die meisten Herz-Kreislaufsterbefalle bei tber 90-jahrigen Mé&nnern und
Frauen auf. Dabei ist die Sterblichkeit bei Méannern in allen Altersgruppen hoher als bei Frauen
—auBer in der Altersgruppe der tber 90-Jahrigen.
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Abb. 2.1: Alters- und geschlechtsspezifische Sterblichkeit an Herz-Kreislauferkrankungen
je 100 000 Einwohner im Jahr 2008.
(Quelle: Todesursachenstatistik, Statistisches Bundesamt 2008)

Daten zur Pravalenz und Inzidenz fur Herz-Kreislauferkrankungen insgesamt bzw. fiir einzelne
Subgruppen liegen fir Deutschland nicht vor. Uber das Augsburger Herzinfarktregister bzw.
das Ludwigshafener Schlaganfallregister werden bevolkerungsbasierte Daten erhoben, so dass
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bundesweite Schatzungen zur Inzidenz und Pravalenz flr diese beiden Erkrankungen méglich
sind.

2.3.2 Ischamische Herzerkrankungen, koronare Herzkrankheit (KHK)

Nach Angaben der World Health Organization (WHO) ist die koronare Herzkrankheit die
haufigste Todesursache; im Jahr 2002 verstarben schatzungsweise 7,2 Mio. Personen weltweit
an dieser Krankheit (WHO 2002). Laut Statistischem Bundesamt waren in Deutschland im Jahr
2008 ca. 17 % der Todesfalle bei den Mannern bzw. 15 % der Todesfalle bei den Frauen auf
eine ischamische Herzerkrankung zuriickzufuhren (Statistisches Bundesamt 2008). Zwar
nehmen vor allem in den westlichen Industriel&éndern die Mortalitatsraten fur die koronare
Herzerkrankung ab (Hunink et al. 1997), jedoch gehen demographische Veranderungen mit
einer hoheren Lebenserwartung und damit mit einem verbesserten Uberleben einher, so dass
zukinftig viele Menschen erheblich langer mit der Erkrankung leben werden (Léwel und
Meisinger 2006).

Als Komplikation einer ischdmischen Herzkrankheit spielt der akute Myokardinfarkt eine
vorrangige Rolle. Fur Deutschland stehen seit dem Jahre 1985 (ber das bevolkerungsbasierte
MONICA/KORA-Herzinfarktregister der Region Augsburg jahrliche Daten zur Herzinfarkt-
morbiditat — der h&ufigsten akuten lebensbedrohlichen Komplikation der KHK — je 100 000
Einwohner im Alter von 25 Jahren bis 74 Jahren zur Verfigung (www.gbe-bund.de).

Sowohl bei Ménnern als auch bei Frauen nimmt die Herzinfarkthaufigkeit mit dem Alter zu. Je
100 000 Einwohner treten die meisten Infarkte bei tber 85-jahrigen Mannern und Frauen auf.
Im Kalenderjahr 2008 ereigneten sich bei den etwa 42 Millionen weiblichen und 40 Millionen
méannlichen Einwohnern Deutschlands 249 000 (145 000 Manner, 104 000 Frauen) akute
Koronarereignisse. Davon traten bei den Mannern 2/3 der Herzinfarkte vor und bei den Frauen
2/3 der Herzinfarkte nach dem 75. Lebensjahr auf.

Wie die Daten des Augsburger Herzinfarktregisters zeigen, lag im Jahr 2008 die
altersstandardisierte Herzinfarktinzidenz bei den 25- bis 74-jahrigen Mannern bei 248 je
100 000 Einwohner (95%-KI: 227; 269) und bei den Frauen bei 84 je 100 000 Einwohner (95%-
Kl: 72; 96).

Die altersspezifischen Lebenszeit-Prévalenzwerte steigen mit zunehmendem Alter bei beiden
Geschlechtern an. Wahrend das Infarktgeschehen bei 18- bis unter 30-jahrigen Mannern und
Frauen praktisch keine Rolle spielt, nimmt im Altersbereich 30 Jahre bis 60 Jahre der Bestand
an Postmyokardinfarktfallen bei den Mannern um etwa das 3-fache zu. Der Pravalenzwert liegt
bei den 70- bis 79-jahrigen Mannern bei 14,6 %. Bei den Frauen erreichen die Lebenszeit-
Prévalenzen mit einer zeitlichen Verzdgerung von ca. 10 Lebensjahren in etwa das Niveau der
mannlichen Pravalenzen (Wiesner et al. 1999a).

2.3.3 Zerebrovaskulare Erkrankungen

Insgesamt 6 % der verstorbenen Manner und 9 % der verstorbenen Frauen starben im Jahr 2008
in Deutschland an einer zerebrovaskuléren Erkrankung (Statistisches Bundesamt 2008). Der
Schlaganfall ist die haufigste zerebrovaskulare Erkrankung und die dritthdufigste Todesursache
in Deutschland.

Anhand des Ludwigshafener Schlaganfallregisters ist es mdoglich, die Inzidenz Klinisch
manifester Schlaganfélle abzuschétzen. In den Jahren 2006 und 2007 lag die jéhrliche Anzahl
von Neuerkrankungen je 100 000 Personenjahre (altersadjustiert auf die Europdische
Population) bei insgesamt 146 (95%-KI: 135; 157). Die altersadjustierte Inzidenzrate lag bei
den Méannern bei 163 Féllen je 100 000 (95%-KI: 146; 181) und bei den Frauen bei 129 Féallen
je 100 000 Personenjahre (95%-KI: 115; 143) (Palm et al. 2010).
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Besonders deutlich ist die Altersabhangigkeit des Schlaganfalls: die altersadjustierte
Inzidenzrate stieg von 9 per 100 000 Personenjahre in der Altersgruppe 25 Jahre bis 34 Jahre
auf 1 672 per 100 000 Personenjahre bei den Uber 85-Jahrigen. In der Gruppe der Uber
65-Jahrigen traten insgesamt mehr als 70 % aller Schlaganfélle auf (Palm et al. 2010).

Zuverlassige Angaben zur Prévalenz des Schlaganfalls aus sogenannten Primardaten liegen fur
Deutschland nicht vor. Im Rahmen von bevélkerungsbezogenen Querschnittsstudien (Surveys)
werden in der Regel nur die Schlaganfalle erfasst, die milder oder gunstiger verlaufen sind.
Trotz dieser eingeschrankten Erfassung liegt die aus den Daten des Bundesgesundheitssurveys
1998 (RKI 1998) fiir die deutsche Wohnbevélkerung im Alter von 30 Jahren bis 80 Jahren
hochgerechnete absolute Anzahl von Personen nach Schlaganfall bei etwa 945 000.

Die Lebenszeit-Pravalenz (Krankenstand an Personen, die jemals im Laufe ihres Lebens einen
Schlaganfall erlitten haben) in der Bevdlkerung von 18 Jahren bis 79 Jahren betrégt insgesamt
1,55 % bei Ménnern und 1,73 % bei Frauen. Zwischen Mannern und Frauen bestehen keine
signifikanten Morbiditatsunterschiede; die Prévalenz liegt in der weiblichen Bevoélkerung bei
1 730 je 100 000 der Wohnbevélkerung und in der mannlichen Bevolkerung bei 1 530 je
100 000 Personen. Die altersspezifischen Pravalenzen steigen bei Frauen jenseits des 60. und
bei Mannern bereits jenseits des 50. Lebensjahres sprunghaft an. In der Altersgruppe der 70- bis
80-jahrigen Ménner und Frauen finden sich mit 8,4 % bzw. 7,5 % die hdchsten Pravalenzwerte
(Wiesner et al. 1999b).

2.4 Risikofaktoren von Herz-Kreislauferkrankungen

Nach einer orientierenden Einteilung (nach Grundy et al. 1999), die im Einzelfall im Lichte
neuerer Forschungsergebnisse zu sehen ist, lassen sich kardiovaskuldre Risikofaktoren
unterteilen in unabhéngige Haupt-Risikofaktoren und weitere pradisponierende bzw. sonstige
,,conditional*) Risikofaktoren. Unter prédisponierenden Faktoren versteht man solche, die das
Risiko bei Vorliegen der Haupt-Risikofaktoren verschlechtern. Sonstige Risikofaktoren sind
solche, die mit einem erhohten kardiovaskuldren Risiko einhergehen, deren kausaler,
unabhéngiger und quantitativer Anteil jedoch nicht klar ist (Tabelle 2.1).
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Tab. 2.1: Orientierende Einteilung kardiovaskularer Risikofaktoren (nach Grundy et al.

1999).
Haupt-Risikofaktoren Pradisponierende Sonstige Risikofaktoren
Risikofaktoren
Hoéheres Alter Adipositas Erhohte Triglyzeride
Mannliches Geschlecht Stammfettsucht Kleine LDL-Partikel
Bluthochdruck Korperliche Inaktivitat Erh6éhtes Homozystein
Rauchen Familiare Belastung (z.B. Erhohtes Lipoprotein (a)
Herzinfarkte bei erstgradig
Verwandten)
Diabetes mellitus Ethnische Zugehorigkeit Prothrombotische Faktoren,
(z.B. suidasiatische Herkunft) z.B. Fibrinogen
Erniedrigtes Psychosoziale Faktoren Entzindungsparameter, z.B.
HDL-Cholesterin (z.B. soziale Isolation, Stress C-reaktives Protein
Erhéhtes Gesamt- und am Arbeitsplatz)
LDL-Cholesterin
Hoher Alkoholkonsum

Das mannliche Geschlecht, eine positive Familienanamnese sowie das Lebensalter des
Menschen sind nicht beeinflussbare Faktoren. Nach der Aufdeckung der Bedeutung einer
familidren Veranlagung wurde in den letzten Jahren besonders die genetische Pradisposition
weiter differenziert. Fur verschiedene Genotypen konnte eine deutliche Assoziation mit einer
Herz-Kreislauferkrankung gefunden werden (Nordlie et al. 2005). Von groRem Interesse ist
hierbei das Zusammenspiel zwischen genetischer Pradisposition und Umwelteinfllssen.

Fur die Entstehung Kkardiovaskuldrer Erkrankungen sind somit zahlreiche potentiell
modifizierbare Risikofaktoren verantwortlich. Als ,klassische Risikofaktoren® kann man
Rauchen, Hyperlipiddmie, Hypertonie und Diabetes mellitus bezeichnen; weitere wichtige
modifizierbare Risikofaktoren sind Ubergewicht/Adipositas und korperliche Inaktivitat. Auf
diese Risikofaktoren wird nachfolgend né&her eingegangen.

2.4.1 Rauchen

Tabakkonsum ist einer der groRten vermeidbaren Risikofaktoren fir Herz-Kreislauf-
erkrankungen. Aus dem Gesundheitssurvey 2004 liegen aktuelle Daten zum Tabakkonsum in
Deutschland vor (Lampert 2007). Auf Grundlage dieser Daten rauchen in Deutschland derzeit
36,5 % bzw. 27 % der ber 17-jahrigen Manner und Frauen. Mehr als 20 Zigaretten am Tag
rauchen insgesamt 10,2 % der Méanner und 4,7 % der Frauen und sind somit als ,,starke
Raucher* einzustufen. Die Privalenz des Rauchens ist am hochsten im jungen Erwachsenen-
alter, ab dem 60. Lebensjahr geht die Pravalenz stark zurtick. Unter Berticksichtigung friiherer
Gesundheitssurveys sind Trendaussagen zur Entwicklung des Tabakkonsums bei 25- bis 69-
jahrigen Mannern und Frauen in den letzten 20 Jahren moglich: von Mitte der 80er Jahre bis
zum Jahr 2004 hat der Anteil der méannlichen Raucher von 41,6 % auf 37,4 % abgenommen,
bei den Frauen war jedoch ein Anstieg von 26,7 % auf 29,6 % zu verzeichnen (Lampert 2007).

2.4.2 UbermaRiger Alkoholkonsum

Nach den Ergebnissen von Beobachtungsstudien ist moderater Alkoholkonsum nicht mit einem
erhdhten, sondern mit einem geringeren kardiovaskuléren Risiko assoziiert (Di Castelnuovo et
al. 2002). In Deutschland wird unter einem moderaten Alkoholkonsum ein téglicher
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Alkoholkonsum flr Manner bis 40 g und fir Frauen bis 20 g angegeben. Liegt der tégliche
Alkoholkonsum Uber diesen Mengen, so spricht man von einem hohen Alkoholkonsum (Singer
2002). Fur die gefalprotektive Wirkung eines moderaten Alkoholkonsums werden vor allem
antioxidative Effekte, die Erhohung des HDL-Cholesterins, antithrombotische und
vasodilatierende Effekte diskutiert (Flesch et al. 1998). Wie Studien belegen, nimmt jedoch bei
héherem Alkoholkonsum das Gesamtrisiko fur Herz-Kreislauferkrankungen zu (Malyutina et
al. 2002, Leon et al. 2009). Wie Daten aus Russland zeigen, haben Personen, die regelméalig
erhebliche Mengen Alkohol konsumieren, ein doppelt so hohes Risiko, an einer Herz-
Kreislauferkrankung zu versterben

2.4.3 Fettstoffwechselstorungen

Die erhohte Konzentration von Cholesterin und/oder Triglyzeriden ist ein wesentlicher
Risikofaktor flir Arteriosklerose und damit fir Herz-Kreislauferkrankungen. Das
Erkrankungsrisiko steigt mit zunehmenden Blutfett-Werten, insbesondere dem so genannten
LDL-Cholesterin, stetig an.

Unter Hypercholesterindamie versteht man eine deutliche Erhohung des Gesamtcholesterins
(zusammengesetzt aus dem LDL-Cholesterin und dem HDL-Cholesterin) im Blut. Die
Risikobewertungsgrenze fiir Gesamtcholesterin wurde in den letzten Jahren deutlich nach unten
korrigiert. Als anzustrebendes Ziel gilt derzeit ein Wert von unter 200 mg/100 ml. Wie Daten
aus dem Bundesgesundheitssurvey 1998 (RKI 1998) zeigen, weisen bereits im Alter von 30
Jahren bis 39 Jahren 61,5 % der Frauen und 70,1 % der Mé&nner einen Cholesterinwert von
>200 mg/100 ml auf. Am hédufigsten ist ein Gesamtcholesterinwert von >200 mg/100 ml bei
60- bis 69-jahrigen Personen zu finden. In diesem Alter haben 86,9 % der Manner und 94,2 %
der Frauen einen erhohten Gesamtcholesterinwert (Thefeld 2000). Wahrend jlingere Frauen
gegenlber den Mannern niedrigere Pravalenzen aufweisen, steigen diese nach der Menopause
deutlich (iber die Prévalenzen der Méanner.

2.4.4 Bluthochdruck (Hypertonie)

Bluthochdruck wird zu den wichtigsten Risikofaktoren fir die Genese von Herz-
Kreislauferkrankungen und einer reduzierten Lebenserwartung gezéhlt. Man spricht von
Bluthochdruck, wenn der systolische Blutdruckwert in Ruhe >140 mmHg und/oder der
diastolische Blutdruckwert >90 mmHg liegt.

Die Faktoren, die hohen Blutdruck begiinstigen kénnen, sind: familidre Veranlagung, Uber-
gewicht, falsche Ernéhrung, Nikotin, Alkohol, Bewegungsarmut, Stress. Im Bundesgesund-
heitssurvey 1998 (RKI 1998) hatte ein grofRer Anteil der 18- bis 79-jahrigen Personen
Blutdruckwerte von >140/90 mmHg (48 % der Manner, 39 % der Frauen). Die Prévalenz der
arteriellen Hypertonie nimmt bei beiden Geschlechtern mit dem Alter kontinuierlich zu. In der
Altersgruppe 70 Jahre bis 79 Jahre sind 72,9 % der Manner und 73,5 % der Frauen von einem
Bluthochdruck betroffen (Thefeld 2000). Innerhalb Deutschlands zeigen sich deutliche
Unterschiede in Bezug auf die Hypertoniepravalenz.

In einer aktuellen Studie konnte gezeigt werden, dass in Vorpommern und Suddeutschland die
Prévalenz der arteriellen Hypertonie bei Mannern héher ist als bei Frauen. Dabei sind die
regionalen Prévalenzunterschiede bei den 25- bis 74-jdhrigen Mannern mit durchschnittlich
60,1 % (95%-KI: 57,9; 62,3) in Mecklenburg-Vorpommern und 41,4 % (95%-KI: 39,1; 43,1)
in Suddeutschland groRer als bei den Frauen mit 38,5 % (95%-KI: 36,6; 40,4) resp. 28,6 %
(95%-KI: 26,9; 30,3). Die Studie zeigte zudem, dass in beiden Regionen etwa 45 % der Manner
und 30 % der Frauen nichts von ihren hohen Blutdruckwerten wussten (Meisinger et al. 2006).
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2.45 Diabetes mellitus

In den vergangenen Jahren wurde deutlich, dass Patienten insbesondere mit diabetischer bzw.
pradiabetischer Stoffwechsellage ein besonders hohes Risiko fir arteriosklerotische
Erkrankungen aufweisen (Hu et al. 2002; Isomaa et al. 2001). Dariber hinaus ist die Prognose
fur Diabetiker nach einem Herzinfarkt deutlich schlechter als fur Personen ohne Diabetes.
Aufgrund der Daten einer finnischen prospektiven Studie wurde angenommen, dass bei
Diabetikern ohne erkennbare Herz-Kreislauferkrankungen das kardiovaskulére Risiko ebenso
hoch ist wie bei Nichtdiabetikern nach einem Herzinfarkt (Haffner et al. 1998). Nach den Daten
des MONICA/KORA-Herzinfarktregisters Augsburg ist die Inzidenz des Myokardinfarktes bei
Mé&nnern mit Diabetes mellitus 3,7-fach und bei diabetischen Frauen 5,9-fach erhoht im
Vergleich zu Nichtdiabetikern (Lowel et al. 1999).

Aktuell ist von 5 bis 6 Millionen behandelten Diabetikern in Deutschland auszugehen. Jedoch
nicht alle Menschen mit Diabetes sind diagnostiziert und in arztlicher Behandlung. Im KORA
S4 (1999 bis 2001) wurde erstmals die Diabeteshaufigkeit mittels oraler Glukosetoleranztests
untersucht. KORA S4 ergab in der Altersgruppe 55 Jahre bis 74 Jahre eine Pravalenz des
unentdeckten Diabetes von 8,2 %, die etwa so hoch war wie die Haufigkeit des bekannten
Diabetes. Die Pravalenz des unentdeckten Diabetes mellitus war auch in der Altersgruppe
35 Jahre bis 59 Jahre mit 2,2 % etwa so hoch wie der diagnostizierte Diabetes (2,4 %), dariiber
hinaus fand sich bei 11 % ein Pradiabetes. In der KORA S4/F4-Kohortenstudie wurde das neue
Auftreten eines Typ 2-Diabetes (Altersgruppe 55 Jahre bis 74 Jahre) erfasst. 10,5 % der
Teilnehmer entwickelten innerhalb von 7 Jahren einen Typ 2-Diabetes, hierunter befanden sich
etwa doppelt so viele Manner wie Frauen. Die altersgruppenspezifische Inzidenzrate (55 Jahre
bis 74 Jahre) lag bei 1 550 pro 100 000 Personenjahre und betrug bei den 55- bis 74-jahrigen
Ménnern 2 020 pro 100 000 Personenjahre (Frauen: 1 130 pro 100 000 Personenjahre). Dies
entspricht ca. 270 000 Neuerkrankungen pro Jahr (Rathmann et al. 2003, Rathmann et al. 2009,
Meisinger et al. 2010).

2.4.6  Ubergewicht und Adipositas

Um Ubergewicht und Fettleibigkeit (Adipositas) voneinander abzugrenzen, klassifiziert man
Personen mit einem Body Mass Index (BMI) von unter 25 kg/m2 als normalgewichtig, von
25 kg/m2 bis unter 30 kg/m? als Ubergewichtig (préaadipds) und von 30 kg/m2 oder héher als
adip6s (WHO 1997). In den letzten Jahrzehnten haben Ubergewicht und Adipositas stark
zugenommen und sich zu einer globalen Epidemie entwickelt. Bis zum Jahr 2015 wird mit einer
Zunahme von Ubergewicht und Adipositas um weitere 50 % gerechnet, so dass die Zahl
ubergewichtiger Menschen weltweit voraussichtlich auf mehr als 1,5 Milliarden ansteigen wird
(WHO 1997). Auch in Deutschland hat in den letzten 20 Jahren der Anteil der Ubergewichtigen
und adipdsen Personen allméhlich zugenommen (Mensink et al. 2005): in den Jahren 1998 und
2003 durchgefiuihrte Bundesgesundheitssurveys ergaben eine Adipositaspravalenz von ca. 20 %.

Starkes Ubergewicht geht mit einer hohen Pravalenz von Folgeerkrankungen und einer
insgesamt erhdhten Mortalitat einher (Hauner 1996). Bluthochdruck, ein wichtiger Haupt-
risikofaktor fur kardiovaskulare Erkrankungen und damit auch fur die Mortalitat, ist eine der
haufigsten Komplikationen bei Ubergewicht. Studien belegen, dass eine arterielle Hypertonie
bei Ubergewichtigen etwa viermal haufiger als bei Normalgewichtigen vorkommt (Sharma et
al. 1999).

Insgesamt sind etwa 22 % der 25- bis 74-jahrigen Manner und 23 % der Frauen adipds, und
etwa die Halfte der Mé&nner und ein Drittel der Frauen im selben Altersbereich haben
Ubergewicht. Fiir beide Geschlechter findet sich eine starke Zunahme von Ubergewicht und
Adipositas im Altersgang. Betrachtet man die Verbreitung von Ubergewicht und Adipositas in
den Altersgruppen, so findet sich bei Ménnern in allen Altersgruppen ein deutlich gréRerer
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Anteil von Ubergewichtigen als bei Frauen (Meisinger et al. 2007). Wie Daten des
Bundesgesundheitssurvey 1998 zeigen, sind im Alter von 20 Jahren bis 29 Jahren etwa 8 % der
Manner und 9 % der Frauen adipds bzw. 42 % und 26 % (bergewichtig. Bei den 60- bis 69-
Jahrigen betragt die Pravalenz der Adipositas bei den Frauen etwa 35 % und bei den Mannern
etwa 28 %, Ubergewicht war bei ca. 78 % der Frauen und 82 % der Manner in dieser
Altersgruppe zu verzeichnen (Thefeld 2000).

2.4.7 Korperliche Inaktivitat

Bewegungsarmut ist in verschiedenen Studien als Risikofaktor fiir die Entstehung von
kardiovaskuldren Erkrankungen sowie flr eine erhohte kardiovaskuldre Mortalitat bestatigt
worden. Korperliche Aktivitat fihrt zu einer gunstigen Beeinflussung aller klassischen
kardiovaskularen Risikofaktoren und beeinflusst dadurch das Herz-Kreislaufsystem indirekt in
positivem Sinne. Regelméalige korperliche Aktivitat beugt der Entwicklung eines Hypertonus
vor, hat eine giinstige Wirkung auf den Zuckerstoffwechsel, fihrt in Kombination mit einer
fettarmen Didt zu einer Gewichtsreduktion und hat glnstige Effekte auf den
Cholesterinstoffwechsel (Lengfelder 2001).

Daten zur Verbreitung von Sport und korperlicher Aktivitat in der deutschen Bevodlkerung
wurden im telefonischen Gesundheitssurvey von 2003 erhoben. Dabei wurden Fragen, die sich
speziell auf Sportaktivitaten beziehen, berticksichtigt. Es zeigten sich deutliche Unterschiede
nach Alter und Geschlecht. Bei den Mannern sinkt die Teilnahme an regelmaRigem Sport von
zwei und mehr Stunden pro Woche mit zunehmendem Alter kontinuierlich (von ca. 52 % in der
Altersgruppe der 20- bis 29-Jahrigen bis unter 30 % bei der Altersgruppe der 70- bis 79-
Jahrigen). Bei den Frauen ist der Anteil der Personen, die regelmaiig mehr als 2 Stunden pro
Woche sportlich aktiv sind, durchgehend geringer: mit zunehmenden Alter sinkt dieser Anteil
von ca. 40 % bei den 20- bis 29-Jahrigen bis auf ca. 22 % der 70- bis 79-Jahrigen (Telefonischer
Gesundheitssurvey des RKI 2003).

2.4.8 Haufung kardiovaskularer Risikofaktoren

Fir die Entwicklung von kardiovaskularen Erkrankungen ist weniger der einzelne Risikofaktor
relevant, sondern ihre Summe aus Alter, Geschlecht und den modifizierbaren Faktoren
Fettstoffwechselstorung, Hypertonie, Adipositas, Rauchen und Bewegungsmangel. Die
meisten Menschen, die kardiovaskuldre Erkrankungen erleiden, weisen verschiedene
Risikofaktoren auf, die miteinander interagieren und zu einem Gesamtrisiko kumulieren (Keil
et al. 2005).

Nach den Daten des Bundesgesundheitssurvey 1998 (RKI 1998) hat in etwa ein Drittel aller
18- bis 79-Jahrigen keinen der Risikofaktoren tégliches Rauchen, Hypercholesterindmie
(>250 mg/100 ml), Adipositas (BMI >30 kg/m?) und Hypertonie (systolisch >160 mmHg
und/oder diastolisch >100 mmHg). Etwa 40 % der Frauen und Mé&nner weisen einen dieser
Risikofaktoren auf, ca. 20 % zwei Faktoren und 5 % der Manner bzw. 6 % der Frauen haben
drei Risikofaktoren gleichzeitig. Bei beiden Geschlechtern nimmt die Hé&ufigkeit der
Risikofaktoren mit steigendem Alter zu (Thefeld 2000).

2.4.9 Biomarker zur Abschatzung des kardiovaskularen Risikos

In den letzten Jahren wurden Biomarker, die mit einem erhohten kardiovaskuléren Risiko
assoziiert sind, identifiziert. Ihre urséchliche Rolle und ihr unabhéngiger und quantitativer
Beitrag zur Pathogenese kardiovaskuldrer Erkrankungen sind weniger gut belegt, als dies bei
den klassischen Risikofaktoren der Fall ist. In einer Reihe von groRen epidemiologischen
Studien hat sich beispielsweise C-reaktives Protein (CRP), ein Inflammationsmarker, als
unabhéngiger Pradiktor flr ein kardiovaskuléres Ereignis in gesunden Probanden und auch als
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Risikomarker nach einem akuten koronaren Ereignis erwiesen (Koenig et al. 1999; Ridker
2003). CRP stellt einen von mehreren neuen Inflammationsmarkern (z. B. Serum Amyloid A)
dar, der unabhéngig vom Lipidprofil mit kiinftigen kardiovaskuléren Ereignissen verknUpft ist.
Dariiber hinaus wurden in Studien auch Lipid-assoziierte Marker, wie z. B. oxidiertes LDL (Ox
LDL) und auch H&mostase/Thrombosemarker (z. B. Fibrinogen) als Risikomarker, die mit
einem erhohten kardiovaskuldren Risiko assoziiert sind, gefunden. Schlie3lich gibt es eine
ganze Reihe weiterer Marker mit starker Vorhersagekraft fir die Entstehung von
kardiovaskuldren Erkrankungen (z. B. Homozystein, Cystatin C). Obschon diese Marker in
prospektiven Studien mit einem erhéhten Risiko statistisch korrelieren, ist ihre Anwendung im
Einzelfall in der Praxis noch umstritten (Pearson et al. 2003). Die verschiedenen Leitlinien
empfehlen ihre routinemafige Anwendung jedenfalls bislang nicht.
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3 Pathogenese von Herz-Kreislauferkrankungen

3.1 Einleitung

Aus der Vielzahl der Herz-Kreislauferkrankungen werden hier nur diejenigen betrachtet, fiir
die es experimentelle, klinische oder epidemiologische Hinweise auf eine Assoziation mit
Strahlenexposition im Allgemeinen, d. h. einschliel}lich Dosen >2 Gy gibt. Dies sind einerseits
die Arteriosklerose und andererseits Storungen der mikrovaskuldren Perfusion. Solange nicht
abschlieBend klar ist, welche klinischen Diagnosen konkret mit Expositionen <2 Gy in
Zusammenhang stehen, stellen sich bei Beantwortung von Fragen nach deren Pathogenese und
insbesondere nach Dosis-Wirkungsbeziehungen methodische Probleme.
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Im Folgenden werden zundchst Informationsquellen genannt, die zur Ableitung von
Hypothesen hinsichtlich der fir die kardiovaskul&ren Strahlenwirkung relevanten Diagnosen
geeignet sind (3.2). Anschliefend werden die Pathogenesen der Arteriosklerose und der
mikrovaskuldren Perfusionsstérungen skizziert (3.3).

3.2 Informationsquellen zu potentiell strahleninduzierbaren
kardiovaskularen Erkrankungen

3.2.1 Epidemiologie

Eine wichtige Quelle zur Aufstellung von Hypothesen Uber die Strahlenwirkung sind
epidemiologische Daten, die fir einzelne Diagnosen eine statistische Assoziation mit
Strahlenexposition aufweisen. Diese Daten sind der Ausgangspunkt des aktuellen Interesses an
kardiovaskularen Strahlenwirkungen und werden an anderer Stelle ausflhrlich referiert
(Kapitel 5). Hinsichtlich der prazisen Bestimmung relevanter klinischen Diagnosen oder
hinsichtlich pathogenetischer Aspekte geben die epidemiologischen Daten jedoch nur bedingt
Auskunft: Sie basieren haufig auf Todesursachenstatistiken, d. h. auf Todesscheinen, die in
Bezug auf Diagnosen oft ungenau sind. Inzidenzdaten sind grundsétzlich besser geeignet als
Todesursachenstatistiken, um zur Frage der Assoziation von Strahlenexposition und
kardiovaskularen Erkrankungen beizutragen. In jedem Fall sind jedoch Diagnosen wie
,Herztod”, ebenso wie ,Herzinfarkt”, ,koronare Herzerkrankung®, , ,Schlaganfall“ oder
,periphere Arteriosklerose™ in der allgemeinen Bevolkerung héufig, sind bekanntermalen
multifaktoriell bedingt und in ihrem Erscheinungsbild in Bezug auf den individuellen
Entstehungsmechanismus unspezifisch. Im Einzelfall ist es daher meist nicht mdglich, einen
Zusammenhang zu einer vorausgegangenen Exposition herzustellen. Nur in wenigen Fallen, in
denen arteriosklerotische Lasionen isoliert an atypischen GefaRabschnitten auftreten, die dem
Bestrahlungsvolumen einer vorangegangenen Strahlentherapie eindeutig zuzuordnen sind,
kann ein Zusammenhang auch im Einzelfall zumindest vermutet werden. Konkretes Beispiel
sind arteriosklerotische Veradnderungen der A. mammaria interna, die vollig geradlinig verlauft

und keine ,,spontane® Arteriosklerose zeigt, nach Strahlenbehandlung von Brustkrebs (Russel
2009).

3.2.2 Tierexperimentelle Modelle

Im Tierexperiment kénnen entweder durch gezielte Interventionen und/oder genetische
Manipulationen klinisch relevante Krankheitsbilder nachgestellt und dann detailliert in ihrer
Entstehung analysiert werden. Sofern konkrete Hypothesen hinsichtlich relevanter
Erkrankungen oder Wirkungsweisen vorliegen, stellen Tiermodelle das wichtigste verfligbare
Instrument zur Analyse der Pathogenese, der Dosis-Wirkungsbeziehungen von einzelnen
Mechanismen, der Volumen-Wirkungsbeziehungen und der Interaktion mit anderen Faktoren
oder Vorerkrankungen dar. Eine Vielzahl von gut charakterisierten experimentellen
Tiermodellen sowie die in den letzten Jahren rasant angewachsenen Moglichkeiten der
funktionellen, bildgebenden, histopathologischen oder molekularbiologischen Analyse-
methoden erdffnen hier vielfaltige und vielversprechende Ansétze (siehe Kapitel 4). Jedoch ist
trotz intensiver experimenteller Forschung der Ablauf der Herz-Kreislauferkrankungen im
Menschen an keinem Tiermodell exakt reproduzierbar.

3.2.3 In-vitro-Modelle

Einfache Zellkulturmodelle haben sich aufgrund des Proliferationsverhaltens von Zellen in
vitro als sehr nutzliche Modelle fir schnell wachsende, bésartige Tumoren erwiesen.
Strahlenwirkungen auf Normalgewebe, die in vivo einen sehr geringem Zellumsatz zeigen und
bei denen Strahlenfolgen erst im Laufe von Jahrzehnten klinische symptomatisch werden,
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kdénnen dagegen unmoglich in einfachen Mono-Kultursystemen simuliert und verstanden
werden. Selbst dann, wenn eine konkrete Hypothese bezilglich einzelner molekularer
Wechselwirkungen analysiert werden soll, ist davon auszugehen, dass sich mit der Steigerung
des Zellumsatzes auf ein etwa 100faches des Physiologischen das gesamte phénotypische
Programm der differenzierten Zellen verandert. Auch komplexe Ko-Kulturmodelle, die z. B.
kapillare Endothelzellen in Differenzierung und Teilungsruhe versetzen sollen, sind nur im
Kontext ganz spezifischer experimenteller Hypothesen aussagekréftig. Eine ausfihrliche
Diskussion verflgbarer Zellkulturmodelle findet sich in dem Bericht der UK Health Protection
Agency ,,Circulatory Disease Risk* aus 2010 (HPA 2010).

3.2.4 Theoretische strahlenbiologische Uberlegungen

Die umfassenden experimentellen und theoretischen Erkenntnisse zum Zusammenhang von
Krebserkrankungen und biologischen Wirkungen von Expositionen mit ionisierender Strahlung
lassen sich nicht ohne weiteres auf Herz-Kreislauferkrankungen tbertragen. Grundsatzliche
strahlenbiologische ~ Uberlegungen auf der Basis bestitigten ,,Lehrbuchwissens
(zusammengefasst von Stewart und Dorr 2009) besagen, dass

— fur die Expression eines Strahlenschadens in erster Linie teilungsaktive Zellen
verantwortlich sind

— der Zeitpunkt der Manifestation einer geweblichen Strahlenwirkung von der Umsatzzeit
des Gewebes abhéngt.

Trotz der geringen Teilungsaktivitdt von Endothelzellen stellen doch die kapillaren
Endothelzellen die quantitativ grofte teilungsaktive Zellpopulation des Herzens dar.
Dementsprechend wurde die Hypothese abgeleitet, dass sie die wahrscheinlichste
Zielpopulation der Strahlenwirkung am Herz darstellen. Fir Strahlendosen im therapeutischen
Dosisbereich konnte diese Hypothese in zahlreichen Untersuchungen experimentell bestatigt
und klinisch durch Beobachtung von regionalen, feldassoziierten myokardialen Perfusions-
stérungen gestltzt werden.

In Bezug auf das periphere GefaRsystem ldsst sich aus den genannten strahlenbiologischen
Grundsatzen keine so klare Hypothese ableiten, weil beispielsweise die glatten Muskelzellen
der GefaBmedia nicht wie die Herzmuskelzellen ihre Fahigkeit zur Zellteilung verloren haben.

3.3 Pathogenese relevanter kardiovaskularer Erkrankungen

3.3.1 Ischamische Herzerkrankung

Die Pathogenese der koronaren Herzerkrankung ist — da sie unmittelbar lebensbedrohlich sein
kann — die am besten untersuchte und beschriebene arteriosklerotische Gefallerkrankung. Da
die wesentlichen Risikofaktoren und Mechanismen der Auslésung ebenso wie die Schritte der
Entstehung bei der peripheren Arteriosklerose grundsatzlich &hnlich sind, sei die koronare
Herzerkrankung hier exemplarisch im Detail dargestellt.

Frih schon wurden arteriosklerotische Plaques als Ursache ischamischer Herz-Kreislauf-
erkrankungen erkannt. In den letzten Jahrzehnten wurden deren zelluldre und molekulare
Entstehungsmechanismen weltweit intensiv beforscht. Im Ergebnis konnten zwar eine Reihe
von pharmakologischen Interventionsmdglichkeiten etabliert werden, von denen jedoch keine
einen abschlieBend befriedigenden und effizienten Therapieansatz darstellt (Thomas 2011), der
eine drastische Senkung von Morbiditat und Mortalitat erwarten lieRe.

In jiingerer Vergangenheit ermdglichten nichtinvasive, hochauflésende bildgebende Verfahren
erstmals individuelle klinische Verlaufsstudien. Diese zeigen, dass arteriosklerotische Plaques
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ein stabiles Stadium erreichen kénnen, in dem sie viele Jahre lang symptomlos bleiben. Die
Pathogenese eines Herzinfarkts oder Schlaganfalls wird daher heute in zwei Phasen unterteilt:

A Entstehung einer arteriosklerotischen L&sion

B Destabilisierung und Ruptur der Lasion, die zur Thrombose und zum GefaRverschluss
bzw. klinisch zum Infarkt fihren kann.

Im Folgenden werden Plagueentstehung, Infarktauslésung und ein eventueller Beitrag
mikrovaskuldrer GeféalRerkrankungen im Hinblick auf mdgliche Interaktionen mit einer
Strahlenexposition beleuchtet.

A Entstehung einer arteriosklerotischen Lasion

Sowohl genetisch disponierende Faktoren (z. B. Hypercholesterindmie) als auch
Umweltfaktoren, Lebensstil-bedingte Faktoren (z. B. Rauchen oder metabolisches Syndrom)
als auch andere Grunderkrankungen (Diabetes, Niereninsuffizienz) gehoren zu den
Risikofaktoren, die mit der Arteriosklerose assoziiert sind.

Klinische und histopathologische Endpunkte der Arteriosklerose sind mit Ausnahme der
Niereninsuffizienz, die spezifische Besonderheiten im Zeitablauf und der Pathogenese der in
vielen Féllen resultierenden Arteriosklerose aufweist (Amann et al. 2003), weitgehend
unabhéngig von den individuellen Auslésern der Erkrankung.

Der Diabetes ist insofern eine weitere Ausnahme, als er mit einer kombinierten kardio-
vaskuléren Erkrankung assoziiert ist (s.u.).

Die wissenschaftliche Originalliteratur zur Entstehungsgeschichte arteriosklerotischer
Lisionen ist fast uniibersehbar: Unter den Stichworten ,,arteriosclerosis pathogenesis* finden
sich 57 487 Eintrage. Die folgende Zusammenfassung beruht deshalb wesentlich auf jlingeren
Ubersichtsarbeiten (Bui et al. 2009, Hansson 2005, Libby 2002, Libby et al. 2011, Lusis 2000).

Die normale arterielle Gefalwand ist dreischichtig aufgebaut (Abb. 3.1 a aus Libby et al. 2011).
Die innerste Schicht, tunica intima, besteht aus dem Endothel, das einerseits mit dem Blut in
Kontakt ist und andererseits einer Basalmembran aufliegt. Die Intima des Menschen enthélt —
im Gegensatz zu der von den ublichen Labortieren — auch glatte Muskelzellen. Nach auf3en
schliel3t sich die tunica media an, die bei den muskuldren Arterien des Menschen, die in erster
Linie von der Arteriosklerose betroffen sind, aus einem Bindegewebsgeflecht und glatten
Muskelzellen besteht. Die dufere Schicht, die Adventitia, enthalt Mastzellen, Nervenenden und
versorgende Kapillaren.

Bei der Initiierung arteriosklerotischer Gefalveranderungen spielen lokale Scherkrafte (parallel
zum Endothel wirkende Kréfte, wie sie an Verzweigungsstellen durch Turbulenzen des
Blutflusses ausgeldst werden), eine wichtige auslésende, proinflammatorische Rolle. Sie sind
fur das typische Verteilungsmuster arteriosklerotischer GefaRveranderungen im Bereich von
GeféaBRverzweigungen oder anderen Gefallabschnitten mit erhéhter Turbulenz verantwortlich.
Erhohte Scherkréfte allein kdnnen bereits proinflammatorische Signalketten in Endothelzellen
auslosen (Orr et al. 2005). Die initiale Induktion proinflammatorischer Signale ist von einer
NFkappa-B-Induktion angefuhrt (Monaco et al. 2004). NFkappa-B (nuclear factor regulating
expression of kappa light-chain immunoglobulin) ist ein Transkriptionsfaktor, der eine zentrale
Rolle in der angeborenen Immunabwehr spielt und die Transkription einer Vielzahl
proinflammatorischer Signalstoffe auslést. Sobald lokal eine entzlindliche Aktivierung von
Endothelzellen vorliegt und gleichzeitig atherogene systemische Voraussetzungen gegeben
sind, wird eine von der Interaktion von zirkulierendem LDL mit entziindlichen Signalkaskaden
getragene Plaqueentwicklung in Gang gesetzt (Abb. 3.1b-c):
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Abb. 3.1: Schematische Darstellung der gesunden Wand einer menschlichen muskularen
Arterie (a), der schrittweisen Entstehung einer arteriosklerotischen Lasion (b und c,
Erlauterung siehe unten) sowie der Lasionsruptur und Thrombusbildung (d).

Die Verwendung der Abbildung erfolgte mit freundlicher Genehmigung von
Macmillan Publishers LTD: Peter Libby et al.: Progress and challenges in
translating the biology of atherosclerosis. Nature 473, 317-325, 19 May 2011,
doi:10.1038/nature10146, Published online, 18 May 2011
[http://www.nature.com/nature/journal/v473/n7347/abs/nature10146.html]

Es kommt zur Adhdasion und Einwanderung von Leukozyten in die Intima. In die Intima
migrierte Monozyten differenzieren zu aktivierten Makrophagen, die Lipide aufnehmen und
sich in Schaumzellen, dem histologischen Erkennungszeichen friher arteriosklerotischer
Lé&sionen verwandeln (Abb. 3.1b). Dabei wird eine Vielzahl von entziindlichen Signalstoffen
in der Intima freigesetzt. Im ndchsten Schritt (Abb. 3.1c) wandern glatte Muskelzellen aus der
Media in die Intima ein, proliferieren und gehen vom ruhenden, kontraktilen zum
proliferierenden, sezernierenden Phénotyp tber. Es bildet sich somit ein Lasionskern, der u. a.
durch Entzlindungszellen und Schaumzellen charakterisiert ist, aber gegenuber dem GefaR-
lumen durch eine Schicht von Glattmuskelzellen und eine fibrose Kappe abgeschlossen ist. In
diesem Stadium kann die Lasion tber viele Jahre hinweg stabil persistieren.

B Destabilisierung und Ruptur der L&sion, Gefaliverschluss durch Thrombose

Die Beobachtung langfristig stabiler und symptomloser arteriosklerotischer Plaques lenkte das
Augenmerk in den letzten Jahren vermehrt auf die Mechanismen der Destabilisierung solcher
Plaques und die eigentliche Infarktauslésung.

Fur die Stabilitat der Lasion spielen extrazelluldare Matrixmolekile (wie zum Beispiel Kollagen,
Elastin, Proteoglykane und Glykoproteine), die von den aktivierten Glattmuskelzellen
sezerniert werden, eine wichtige Rolle (Finn et al. 2010). Wenn die fibrése Deckschicht des
arteriosklerotischen Plaques jedoch diinner wird (<65 pum) und keine glatten Muskelzellen mehr
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enthdlt (Burke et al. 1997, Virmani et al. 2006a), besteht die Gefahr von Einrissen oder
Rupturen der fibrésen Deckschicht (Abb. 3.1d).

Weitere morphologische Zeichen der Plaque-Instabilitat sind ein groRer nekrotischer
Lasionskern, zunehmende Entzlindungszeichen, eine messbare Veréanderung der geometrischen
Proportionen der GefiaBwand (,,vascular remodelling*), eine zunehmende GefdBneubildung in
den Kkleinen versorgenden Arterien der GefaBwand (Vasa vasorum) und Einblutungen in die
Lasion (Moreno 2010). Der Ubergang zum instabilen Plaque erhoht das Risiko eines akuten
Gefallverschlusses (Moreno 2010). Bei Patienten, die eine klinisch symptomlose proximale
Koronararterienstenose aufweisen, betragt die jahrliche Inzidenz eines klinischen
GeféaRverschlusses 4 % bis 13 % (Moreno 2010). Kommt es zum Einriss oder zur Ruptur der
fibrosen Deckschicht, geraten Kollagen, Lipide und Entzindungsfaktoren mit dem Blut in
Kontakt, und es bildet sich ein Thrombus (Abb. 3.1d). Der Thrombus kann sowohl an Ort und
Stelle zum Verschluss fiihren als auch nach Abriss einen Verschluss weiter peripher gelegener
Gefallabschnitte verursachen.

3.3.2 Periphere Arteriosklerose

Die Arteriosklerose ist als generalisierte Erkrankung der Intima mittlerer und groRer Arterien
zu betrachten, da ein Grof3teil der ausldsenden Faktoren systemisch ist. Zu klinisch relevanten
GeféaBstenosen oder -verschlissen kommt es aber in aller Regel an bestimmten
Préadilektionsorten des Gefallbaums, an denen als lokaler auslosender Faktor eine gesteigerte
Scherkraft hinzukommt (Harloff et al. 2010). Besonders im Bereich von Bifurkationen
entstehen turbulente Blutfllsse, die der Ausgangspunkt von Endothelveranderungen und — im
Zusammenhang mit systemischen Faktoren — von arteriosklerotischen Lédsionen sein kdnnen.
Neben den Koronararterien ist die Karotishifurkation eine besonders haufige und aufgrund der
klinischen Konsequenzen (Schlaganfall) eines Verschlusses besonders kritische Lokalisation.

Auch die Aorta ist hiufig von ,,spontanen‘ arteriosklerotischen Verdnderungen betroffen,
interessanterweise jedoch nicht im Bereich des Aortenbogens der aufsteigenden intrathorakalen
Aorta (Aorta ascendens (Liu et al. 2009)), sondern im Bereich der Bifurkation der Bauchaorta
(Aorta abdominalis). Obwohl die Risikofaktoren mit denen fur die Arteriosklerose
ubereinstimmen, scheint nicht nur die Morphologie, sondern auch die Entstehungsgeschichte
dieser Lé&sionen eine andere zu sein (Nordon et al. 2009). Wandaufbau und Funktion der
verschiedenen Abschnitte des peripheren Gefalisystems unterscheiden sich ganz erheblich.
Dennoch entsprechen die wichtigsten Entstehungsschritte der arteriosklerotischen L&sion der
Halsschlagader (A. carotis) dem fir die koronare Herzerkrankung beschriebenen Prozess
(Virmani et al. 2006b).

3.3.3 Storung der myokardialen Mikrozirkulation

Ein weiterer Aspekt, der erst mit Hilfe von bildgebenden Techniken zur Darstellung der
Myokardperfusion zum Forschungsgegenstand wurde, ist die Stérung der Mikrozirkulation, die
h&ufig parallel zu makrovaskuléren Herz-Kreislauferkrankungen auftritt. Die Interaktion und
relative Krankheitswertigkeit mikro- und makrovaskul&rer Zirkulationsstérungen kann noch
nicht abschlieRend eingeschéatzt werden.

Grundsatzlich kann eine gestorte Kapillarperfusion zusétzlich oder auch unabhéngig von einer
verminderten Blutversorgung Uber die zufihrenden Koronararterien zu einer Minderver-
sorgung und Gewebeschédigung des Myokards flhren.

Im gesunden Herzen verfligt das Kapillarnetz ber eine hohe strukturelle und funktionelle
Reserve, indem sich die jeweils von einer Kapillare versorgten Gewebegebiete (iberlappen. Die
funktionelle Reservekapazitat, definiert als Quotient der maximalen myokardialen Perfusion in
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Relation zur Perfusion in Ruhe, betragt bei Gesunden ungeféhr vier. Bei ischdmischer,
inflammatorischer oder dilatativer Kardiomyopathie und ebenso bei arteriellem Bluthochdruck
(Hypertonie) ist dies jedoch nicht der Fall: sowohl strukturell — gemessen als Reduktion der
Kapillardichte — als auch funktionell — gemessen mit der Positronenemissionstomographie oder
der Dopplersonographie — zeigt sich die Mikrozirkulation des Myokards deutlich gestort (Karch
et al. 2005).

Patientenstudien zeigen, dass das Ausmal der vorliegenden Perfusionsstoérungen ein Indikator
des individuellen kardiovaskuldren Risikos ist (Rizzoni et al. 2003). Bei Patienten mit
arteriellem Bluthochdruck, die trotz unaufféalliger Koronarangiographie unter Angina pectoris
leiden, ist eine Verminderung der koronaren Durchblutungsreserve mit einer deutlich héheren
Mortalitat assoziiert (Marks et al. 2004).

Strukturelle oder funktionelle Stérungen der myokardialen Mikrozirkulation sind demnach
haufig. Sie konnen die Symptomatik einer vorhandenen koronaren Herzkrankheit
verschlimmern und sind auch in Abwesenheit von arteriosklerotischen Veranderungen der
Koronararterien mit Symptomen der ischdmischen Herzerkrankung assoziiert.

3.3.4 Kombinierte Stérungen der myokardialen Mikrozirkulation

Als besonders haufiges Beispiel flr eine komplexe Kardiomyopathie, an der verschiedene
Gewebekomponenten des Herzens beteiligt sind, sei die Diabetische Kardiomyopathie
exemplarisch vorgestellt. Diabetes und metabolisches Syndrom sind wichtige Risikofaktoren
flr die Entstehung einer koronaren Herzerkrankung. Seit den friihen 70er Jahren ist jedoch
bekannt, dass Diabetes dartiber hinaus mit einer funktionell und strukturell nachweisbaren
Kardiomyopathie assoziiert ist (Fein 1990), die unabh&ngig von arteriosklerotischen
Verénderungen der Koronararterien mit einer Prdvalenz von 60 % bei Typ-11 Diabetikern
auftritt (Di Bonito et al. 2005).

Es kommt dabei einerseits zu strukturellen Veranderungen mit interstitieller und perivaskularer
Fibrose, Zunahme von Kollagen Typ Ill, nicht aber von Typ | oder Typ IV (Shimizu et al.
1993), Verringerung der Kapillardichte sowie vermehrter Nekrose und Apoptose (Frustaci et
al. 2000) von Kardiomyozyten (Aneja et al. 2008). Ultrastrukturell zeigen die Kardiomyozyten
eine Reduktion der mitochondrialen Christae (Dhalla et al. 1998, Bugger und Abel 2008) Die
funktionelle Reserve des Koronarsystems ist auch ohne obstruktive Erkrankung der
Koronararterien reduziert.

Der pathogenetische Mechanismus der diabetischen Kardiomyopathie ist bei Weitem nicht
aufgeklart. Die Glukosekonzentration im Blut scheint eine unmittelbare Rolle zu spielen.
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4  Maogliche Mechanismen des Einflusses von
Strahlenexpositionen auf die Pathogenese von
Herz-Kreislauferkrankungen

4.1  Einleitung

Das Herz galt lange als der Prototyp eines strahlenresistenten Organs. Man leitete diese
Einschatzung aus der geringen Zellteilungsaktivitat im Herzen ab, mit seinen postmitotischen
Myozyten und der extrem langsamen Proliferationsaktivitdit der Endothel- und
Bindegewebszellen (Lauk und Trott 1990; Schultz-Hector und Trott 2007).

Unerwinschte Effekte nach Strahlenexposition werden zum einen als deterministisch
beziehungsweise nach der aktuellen Definition der ICRP als , tissue effects / organ reactions*
(ICRP 2011) angesehen, wenn dieselben nur oberhalb einer bestimmten Schwellendosis
auftreten. Diese Strahlenwirkungen werden im Allgemeinen als Ergebnis von Zellabt6tung,
Zellalterung oder Apoptose einer kritischen Zellanzahl beziehungsweise eines kritischen
Zelltyps erwartet. Solche zellabtétenden Effekte sind relativ sicher in die strahleninduzierte
Schédigung von Herz-Kreislauf-Strukturen nach hohen Dosen involviert.

Andererseits wird angenommen, dass stochastische Effekte nach sowohl hohen als auch
niedrigen Strahlendosen aus persistierenden Verdnderungen (einschlieRlich Mutationen)
individueller Zellen und deren klonaler Expansion resultieren. Dies gilt insbesondere fir
strahleninduzierte maligne Tumoren. Eine Schwellendosis, unterhalb derer ganz sicher kein
Effekt, d. h. keine tumorauslésende Mutation ausgeldst wird, kann hier nicht definiert werden.

Gegenwaértig wird das eventuell vorliegende Risiko von Herz-Kreislauferkrankungen nach
Strahlenexposition bei der Berechnung des Detriments durch stochastisch induzierte
Erkrankungen nicht berticksichtigt. Flr niedrige Dosen ist zu erwarten, dass epidemiologische
Studien alleine in der nahen Zukunft Evidenz fir einen kausalen Zusammenhang zwischen
Herz-Kreislauferkrankungen und Strahlenexposition, wenn (berhaupt, dann nur mit einer
groflen Unsicherheit aufzeigen kénnen. Ergdnzende mechanistische experimentelle Studien
sind deshalb zur Beurteilung des Risikos von Herz-Kreislauferkrankungen nach
Strahlenexpositionen mit niedrigen Dosen von Bedeutung.

In diesem Kapitel werden zundchst die hypothetischen Mechanismen, dann die gegenwértig
vorliegenden Erkenntnisse aus den Untersuchungen am Menschen, anschlieBend die
Ergebnisse der tierexperimentellen Untersuchungen und schliellich die Ergebnisse der bisher
verfiigharen In-vitro-Untersuchungen sowie deren Mdglichkeiten und Limitationen fur die
Beurteilung strahleninduzierter Effekte auf das Herz-Kreislaufsystem beim Menschen
dargestellt.

4.2 Hypothetische Mechanismen

Die Ursachen von Herz-Kreislauferkrankungen, die auch durch Bestrahlung ausgel6st oder
beschleunigt werden kdnnen, sind, wie im Kapitel 3 ausfiihrlich beschrieben, multifaktoriell.
Experimentelle und Kklinische Beobachtungen legen sowohl fir die Entstehung der
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arteriosklerotischen  Primarlasion als auch fir die Plaque Destabilisierung nach
Strahlenexposition mit hohen Dosen ahnliche Entstehungsmechanismen nahe, wie fur die
spontane Arteriosklerose. Des Weiteren konnte Strahlenexposition nicht nur als ein
unabhéngiger Risikofaktor fiir die Entstehung von Herz-Kreislauferkrankungen wirken,
sondern ebenfalls oder alternativ auch die konventionellen, gut etablierten Risikofaktoren
beeinflussen.

Ein eindeutiger und (Uberzeugender kausaler biologischer Zusammenhang zwischen
Strahlenexposition <500 mGy und Herz-Kreislauferkrankungen liegt bisher nicht vor.
Erschwerend kommt hinzu, dass die arteriosklerotische Lasion unter Umstédnden Jahrzehnte zur
Entstehung braucht, eine hohe strahlenunabhéngige spontane Inzidenz aufweist, im Einzelfall
keine Ruckschlusse auf die Entstehung zuldsst, und dass es gegenwartig keine biologischen
Marker gibt, die den Zusammenhang zwischen Strahlenexposition und Herz-
Kreislauferkrankungen verlasslich nachweisen.

Als mogliche biologische Wirkmechanismen fiir Dosen unter 5 Gy wurden bisher beschrieben:

— Eine monoklonale Entstehung von arteriosklerotischen Plaques (Mutationstheorie;
(Benditt und Benditt 1973; Schwartz und Murry 1998).

— Eine Umwandlung von glatten Muskelzellen aus ruhenden in aktivierte sezernierende
innerhalb arteriosklerotischer Pathways (onkogene Aktivierung, LOH und
Mikrosatelliteninstabilitat; Andreassi 2003).

— Eine entzindungsunabhangige Reduktion der mikrovaskularen Perfusion (Marks et al.
2005; Prosnitz et al. 2007) (siehe Kapitel 4.2.3).

— Radiogene Langzeiteffekte auf das Immunsystem (Kusunoki et al. 1998; Ross 1999;
Hansson 2005) (siehe Kapitel 4.3.).

—  Entzindungsreaktionen und Veranderungen in Mikrogefaen (entziindlich / mikro-
vaskulare Theorie; Hansson 2005).

4.2.1 Monoklonale Entstehung von arteriosklerotischen Plaques
(Mutationstherorie)

Eine der kontroversesten Hypothesen wurde von Benditt und Benditt (1973) aufgestellt, mit der
These, dass menschliche arteriosklerotische Plaques monoklonalen Ursprungs seien. Wie in
dem Kapitel 3.3.1 ausfuhrlich beschrieben, sind arteriosklerotische Ablagerungen
hauptsachlich aus vaskuldren glatten Muskelzellen (SMC), Lipiden und Makrophagen
aufgebaut.

Benditt und Benditt (1973) isolierten in ihrer Untersuchung bei weiblichen Patienten Plaques
aus unterschiedlichen Verlaufsphasen der Arteriosklerose und untersuchten diese im Hinblick
auf die Homo- bzw. Heterozygositat des Glukose-6-Phosphat-Genstatus. Unterschiedliche
Ablagerungen, die von derselben Person isoliert wurden, besallen entweder den Typ A oder
Typ B des Enzyms, was auf eine Klonogenitat hindeutete. Im Gegensatz dazu zeigten
Gewebeproben aus der normalen GefaBmedia und der GefaRintima eine Zusammensetzung, die
auf einen heterogenen Ursprung schlie3en liel.

In Ubereinstimmung mit dem klonalen Expansionsmodell fiir bosartige Tumoren wurde daher
die Hypothese aufgestellt, dass die Ursache fir arteriosklerotische Ablagerungen eine
initilerende Mutation in den SMC sei, die wahrscheinlich durch chemische Mutagene oder
Viren verursacht wird und zu arteriosklerotischen Plaques monoklonalen Ursprungs fiihrt.
Theoretisch lieBe sich so erklaren, wie sogar niedrige Strahlendosen Herz-Kreislauf-
erkrankungen induzieren konnten, da ionisierende Strahlung hochgradig mutagen ist.
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Mehrere andere Untersuchungen konnten diese Beobachtungen insbesondere im Hinblick auf
Mikrosatelliten-Instabilitat (Bobik et al. 1999) nicht bestatigen. Des Weiteren ist Klonogenitat
selbst nicht gleichbedeutend mit Transformation einer einzelnen Zelle. Spatere Untersuchungen
konnten zeigen, dass grofiere Abschnitte der normalen GeféaBmedia monoklonalen Ursprungs
sind (Chung et al. 1998). Somit ist Klonogenitat viel wahrscheinlicher durch das VVorhandensein
sich entwickelnder Klone in der normalen GefaBwand als durch eine Mutation zu erklaren. Eine
wesentliche Rolle von DNA-Schéden und von Zelltransformation und insbesondere eine
monoklonale Entstehung von arteriosklerotischen Plaques ist gegenwaértig nicht iberzeugend
belegbar und eher unwahrscheinlich.

4.2.2 Umwandlung glatter Muskelzellen aus ruhenden, kontraktilen SMC zu
proliferierenden, sezernierenden SMC

Wie im Kapitel 3.3.1. beschrieben, kommt es bei der Entstehung der arteriosklerotischen Lasion
nach der ausgeltsten Entziindungsreaktion in der Intima im ndchsten Stadium unter anderem
unter dem Einfluss von TGF- zur Umwandlung der glatten Muskelzellen der Gefalwand
(SMC) vom ruhenden, kontraktilen zum proliferierenden, sezernierenden Phanotyp.

Avrteriosklerotische Plaques weisen deutliche Anzeichen chromosomaler Veranderungen und
chromosomaler Instabilitat auf. So wurde sowohl tiber Mikrosatelliten-Instabilitat als auch tiber
den Verlust der Heterozygositat (LOH = loss of heterozygosity) in arteriosklerotischen Plaques
berichtet (Hatzistamou et al. 1996; Miniati et al. 2001). Daher untersuchten einige
Arbeitsgruppen den Verlust der Heterozygositdt (LOH) von Genen arteriosklerotischer
Plaques, die bei der Entwicklung von Herz-Kreislauferkrankungen eventuell mafgeblich
beteiligt sein konnten (McCaffrey et al. 1997; Grati et al. 2001; Miniati et al. 2001). Auch wurde
eine mogliche Rolle fur die hohe Mutationsrate des Typ Il TGF-betal-Rezeptor-Gens in
Betracht gezogen (McCaffrey et al. 1997). Aber das Vorkommen dieser Mutation in den
Plaques stellte sich sehr bald als so selten heraus, dass daraus kein allgemeiner Mechanismus
fir deren Entwicklung abgeleitet werden konnte (Clark et al. 2001). Bis heute ist es nicht
gelungen und nicht mdglich, einen speziellen chromosomalen Bereich festzulegen, der
entweder kausal oder als genereller Marker ausschlaggebend fir eine arteriosklerotische
Plaquebildung angesehen werden kénnte. Somit ist eine wesentliche Rolle von chromosomalen
Verénderungen und von chromosomaler Instabilitat als mogliche biologische Mechanismen,
die auf die Pathogenese der Arteriosklerose nach Strahlenexpositionen Einfluss nehmen,
gegenwartig nicht Gberzeugend belegbar und eher unwahrscheinlich.

4.2.3 Entzindungsreaktionen und Veranderungen in Mikrogefaf3en (entztindlich /
mikrovaskulare Theorie)

Die zur Entstehung strahleninduzierter Herz-Kreislauferkrankungen fiihrenden Mechanismen
sind bisher weitestgehend ungeklart. Eine wesentliche Rolle von DNA-Schdden und von
Zelltransformation wurde in der Vergangenheit vereinzelt diskutiert, scheint aber nicht
uberzeugend belegbar zu sein. Es scheint jedoch wahrscheinlich, dass Entziindungsreaktionen
daran beteiligt sind (Schultz-Hector und Trott 2007; Little et al. 2008, 2010; Schultz-Hector
und Hildebrandt, 2009; Hildebrandt, 2010). Untersuchungen von Stewart et al. (2006) konnten
belegen, dass hohe Strahlendosen mit einer friiheren Auspragung und gesteigerten Bildung von
makrophagenreichen entziindlichen arteriosklerotischen Veranderungen einhergehen und, dass
diese wiederum zu Blutungen innerhalb der arteriosklerotischen Plaques neigen und auch eine
verminderte myokardiale Perfusion bedingen kénnen.

Sowohl makrovaskuldre als auch mikrovaskuldre Strahlenwirkungen betreffen die
Endothelzellen der GeféaRintima (siehe Kapitel 3.3.1.) und die Kaskade der Entziindungs-
mediatoren. Es wird daher vermutet, dass eine Modulation der Entztiindungsreaktion wohl die
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wahrscheinlichste Ursache fir strahleninduzierte Herz-Kreislauferkrankungen nach niedriger
Strahlenexposition sein konnte. Moglicherweise spielen die Endothelzellen der GefaRintima
eine ausschlaggebende Rolle bei strahleninduzierten Herz-Kreislauferkrankungen. Die
Wirkungen auf das Endothel sind jedoch schwer zu bestimmen: Wahrend bei In-situ-
Messungen mangelnde Sensitivitdt und Spezifitdt problematisch sein koénnen, sind
Untersuchungen an Zellkulturen oder an Tiermodellen nur von beschrankter Aussagekraft fur
den Menschen, da bei diesen Untersuchungen deutlich veranderte Proliferationsraten der
Endothelzellen vorliegen. Eine betrachtliche Anzahl an Studien hat Strahlenwirkungen an
Endothelzellen in vitro untersucht, und einige Studien konnten manche der dort gemachten
Beobachtungen in vivo erhérten (Zusammenfassung in Schultz-Hector und Trott, 2007).

AbschlieBend muss noch angemerkt werden, dass sich strahleninduzierte Herz-Kreislauf-
erkrankungen hinsichtlich ihres Zeitablaufs (chronisch progressives, Uber Jahrzehnte
ansteigendes Risiko), ihrer Dosis-Wirkungsbeziehungen (eine Schwellendosis konnte bisher
nicht definieret werden) und des Entstehungsmechanismus (ein quantitativer Zellverlust ist
nicht der entscheidende Mechanismus) von den klassischen deterministischen Strahlenfolgen
systematisch unterscheiden.

4.3 Untersuchungen am Menschen

Veranderungen der Bauchaorta werden nur in vereinzelten Fallberichten im Zusammenhang
mit einer vorangegangenen Strahlentherapie berichtet. Da sich diese Beobachtungen auf relativ
hohe Strahlendosen beziehen und jeweils mit Besonderheiten und spezifischen Umstanden
verbunden waren, ist daraus kein genereller Hinweis flr eine im Rahmen von Strahlenschutz-
Uberlegungen relevante Strahlenempfindlichkeit der Bauchaorta zu entnehmen.

Wahrend einer kurativen Strahlentherapie konnen die Dosen fur Herz und koronare Arterien
sehr hoch sein; so betrug z. B. bei der Behandlung des M. Hodgkin fur umschriebene Bereiche
des Herzens die kumulative Dosis mehr als 40 Gy (McGale und Darby 2005). Bei Patienten mit
derart hoher Exposition wurde eine Vielfalt so genannter ,tissue effects” (ICRP 2011)
beobachtet. Diese sind die Folge der Inaktivierung einer grofRen Zellzahl begleitet von
funktionalen Schédigungen des betroffenen Gewebes. Zu solchen Effekten z&hlt die direkte
Zerstorung von Herzstrukturen, deren strukturelle und funktionelle Konsequenzen sich im
Allgemeinen innerhalb von Monaten bis zu wenigen Jahren nach der therapeutischen
Strahlenexposition manifestieren. Dazu gehdren ausgepragte diffuse Fibrosen insbesondere des
Peri- und Myokards, perikardiale Adhédsionen, mikrovaskuldre Schadigungen und Stenosen der
Herzklappen und Koronararterien. Solche Veranderungen lassen sich sowohl bei Patienten nach
Strahlentherapie als auch bei Versuchstieren nachweisen (Adams et al. 2003).

Vor allem in der Folge fruherer, tiber grol3e mediastinale Felder verabreichter Strahlentherapie
des M. Hodgkin sind sowohl Einschrankungen der Pumpfunktion des Herzens beschrieben
worden als auch Veranderungen der Herzklappen (Burns et al. 1983; Heidenreich et al. 2005).
Dieselben Befunde sind auch in jlingeren Langzeituntersuchungen nach 20 Jahren noch
persistent (Machann et al. 2011).

Neuere Untersuchungen zeigen, dass in Korrelation zu Strahlenfeldern auch die regionale
Myokardfunktion — gemessen mit dem ,,strain rate imaging“ — nach Strahlentherapie des
Mammakarzinoms reduziert ist. Ob diese Befunde jedoch langerfristig bestehen bleiben und
uber eine anzunehmende Sensibilisierung gegeniber anderen kardialen Belastungen hinaus
gehende klinisch/symptomatische Relevanz besitzen, geht aus den vorliegenden klinischen
Befunden nicht hervor (Erven et al. 2011).

Das Risiko strahleninduzierter Herz- und HirngeféalRerkrankungen steigt nach einer Latenzzeit
von 10 Jahren mit weiterem progredientem Verlauf. Ein signifikanter Anstieg wurde bereits bei
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Herzdosen beobachtet, die lediglich 10 % oder weniger der generell akzeptierten Toleranzdosen
von 40 Gy bis 50 Gy betrugen (Schultz-Hector und Trott 2007). Die klinischen Symptome der
koronaren Herzerkrankung oder peripherer Arteriosklerosen sind jedoch nicht spezifisch fir
strahleninduzierte Effekte. Daher ist es im individuellen Fall nicht mdglich, die symptomatische
Avrteriosklerose ursachlich einer Strahlenexposition und nicht anderen Ursachen zuzuordnen.

Obwohl die Mechanismen strahleninduzierter Herz- und HirngefaRerkrankungen noch nicht
verstanden sind, scheinen zumindest nach hohen Strahlendosen sowohl makrovaskulare als
auch mikrovaskulare Verénderungen involviert zu sein.

Makrovaskuldre Veranderungen sind vor allem durch eine raschere Progression der
altersbedingten Arteriosklerose in den KoronargefaRen und groRen Arterien gekennzeichnet.
Nach linksseitiger Strahlentherapie des Mammakarzinoms erwies sich nicht nur die Inzidenz
von Koronarstenosen als hoher als nach rechtsseitiger Erkrankung, sondern es zeigte sich auch
eine bevorzugte Lokalisation im Bereich der linken vorderen Koronararterie, die eine héhere
Dosis erhalten hatte als andere Bereiche des Herzens (Correa et al. 2008). Wichtig ist, dass
nicht nur historische sondern auch aktuelle Bestrahlungstechniken mit einem signifikant
hoheren Arteriosklerose-Risiko verbunden sind (Gutt et al. 2008). Die Beobachtung von
arteriosklerotischen Veranderungen der A. mammaria interna nach Exposition im Rahmen
einer Strahlentherapie sind deshalb eindrucksvoll, weil diese als geradliniges, unverzweigtes
Gefall von ,,spontaner* Arteriosklerose nicht betroffen ist (Russel et al. 2009).

Mikrovaskulére Veranderungen sind insbesondere durch eine Abnahme der KapillargefaR-
dichte charakterisiert und kénnen zu konsekutiven chronischen Durchblutungsstérungen des
Herzens und fokaler Degeneration des Myokards fiihren. Nach Strahlentherapie des
linksseitigen Mammakarzinoms wurden mithilfe der SPECT (single photon emission computed
tomography) fokale Perfusionsdefizite des Myokards dokumentiert. Die Inzidenz nahm mit der
Zeit nach Strahlentherapie und der Dosis zu; die Lokalisation der Perfusionsdefekte korrelierte
mit der Dosisverteilung am Herzen (Marks et al. 2005). In einer prospektiven Studie wurde von
derselben Gruppe gezeigt, dass diese Veranderungen auch tiber Beobachtungszeitraume von 3
Jahren und 6 Jahren persistieren (Prosnitz et al. 2007).

Die bisher vorliegenden epidemiologischen Studien, die das kardiovaskulare Risiko geringerer
Strahlendosen oder von Ganzkdrperexpositionen untersuchten, beziehen sich dahingegen
uberwiegend auf symptomatische arteriosklerotische Veranderungen (z. B. Schlaganfall oder
Myokardinfarkt; siehe Kapitel 5). Pathologische Veranderungen, die Rickschlisse auf
makrovaskulére Veranderungen oder die mikrovaskulére Perfusion zulassen, konnten zumeist
nicht erfasst werden, und sind auch ohne aufwéndige bildgebende Verfahren nicht zu erfassen.

Es wird davon ausgegangen, dass sowohl makrovaskuldre als auch mikrovaskulére
Veranderungen von Dosis, Dosisverteilung und anderen Risikofaktoren, denen Menschen oder
auch Versuchstiere ausgesetzt waren, abhéngen und unterschiedliche Latenzperioden bei
unterschiedlich hohen Dosen zeigen. In beide Formen kardiovaskul&rer VVeranderungen sind
die Endothelzellen der GeféaBintima (siehe Kapitel 3.3) und pro-inflammatorische
Entzlindungskaskaden involviert (Hildebrandt, 2010; Little et al. 2008, 2010; Schultz-Hector
und Hildebrandt 2009; Schultz-Hector und Trott 2007;).

Die epidemiologischen Anhaltspunkte fir die Rolle von Entziindungsvorgangen bei der
Verursachung kardiovaskuldrer Erkrankungen beruhen insbesondere auf Befunden der ,,Life
Span Study* (LSS) der japanischen Atombombentiberlebenden. Hier fand man viele Jahre nach
der Exposition leicht, aber dennoch signifikant erhéhte systemische Entziindungs-parameter
mit erhohten Werten von Interleukin 6 (IL 6: 0 Gy: 1,47 pg/ml; 0,005 Gy bis 1,5 Gy: 1,53 pg/ml;
>1,5 Gy: 1,85 pg/ml), TNF-a, IFN-y und IL-10 (Hayashi et al. 2003, 2005). Andere
Entzundungsmarker, wie erhohte Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) und erhéhte
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Werte des C-reaktiven Proteins, wurden ebenfalls viele Jahre nach Exposition in dieser Kohorte
gefunden (Hayashi et al. 2005). Erhohte Werte von IL-6 fanden sich auch in einer Reihe anderer
(nicht strahlenexponierter) Kohorten begleitet von erhéhtem kardiovaskuldrem Risiko (Ridker
et al. 2000; Tzoulaki et al. 2005).

Weitere, eher indirekte Mechanismen kdnnten ebenso beteiligt sein. Angesichts der méglichen
Bedeutung von Infektionen fiir kardiovaskuldre Erkrankungen koénnten Immundefekte eine
indirekte Rolle spielen (Ross 1999; Hansson 2005). Aus Untersuchungen der japanischen
Uberlebenden ist bekannt, dass die T- und B-Zellpopulationen abhangig von der Strahlendosis
(>1.5 Gy) erniedrigt sind (Kusunoki et al. 1998).

AuRerdem zeigten die Untersuchungen der japanischen Uberlebenden einen Anstieg des
Parathormons mit steigender Strahlendosis; dies deutet auf einen weiteren moglichen indirekten
Mechanismus fiir die Ausldsung von Bluthochdruck und kardiovaskuldren Erkrankungen hin
(Fujiwara et al. 1994).

Fur eine ausfthrliche Ubersicht und Diskussion des potenziellen Zusammenhanges zwischen
diesen systemischen Strahlenwirkungen mit der Entwicklung einer Arteriosklerose und
erhohter kardiovaskul&rer Morbiditat oder Mortalitat bei Atombombentiberlebenden sei auf die
kiirzlich verdffentlichte Ubersicht von Hendry et al. (2008) verwiesen. Bislang gibt es jedoch
keinen Hinweis darauf, dass diese beiden mdglichen Wirkungen einer Ganzkorper-
strahlenexposition kausal zusammenhangen. Somit konnen gegenwaértig noch keine
verbindlichen Aussagen getroffen werden.

4.4  Tierexperimentelle Untersuchungen

Ob kardiovaskulare Strahlenwirkungen nach Expositionen mit Dosen <1 Gy sich qualitativ und
mechanistisch aus den Wirkungen hoéherer Dosen ableiten lassen, ist unklar. Im Sinne einer
experimentell verfolgenswerten Arbeitshypothese werden im Folgenden jedoch die aus dem
hoheren Dosisbereich vorliegenden klinischen und experimentellen Befunde zu Verédnderungen
morphologischer und funktioneller Parameter vorangestellt, anschlieBend geeignete
Tiermodelle flr die Untersuchung strahleninduzierter Herzkreislauferkrankungen beschrieben
und schlielich die wenigen vorliegenden tierexperimentellen Ergebnisse nach
Strahlenexposition mit Dosen <1 Gy zusammengefasst.

4.4.1 Experimentelle Daten zur Strahlenwirkung hoher Strahlendosen

44.1.1 Arteriosklerose

Dass die Wahrscheinlichkeit einer lokalen arteriosklerotischen Veradnderung in der Folge einer
Strahlentherapie im Brustraum erhéht ist, konnte klinisch inzwischen vielfach dokumentiert
werden (Darby et al. 2010). Nicht zuletzt aufgrund der geringen spontanen Neigung zur
Arteriosklerose sind Wildtyp-Labortiere jedoch keine ausreichend sensitiven Modelle, um in
relevanten Dosisbereichen quantitative Untersuchungen zur Strahlenwirkung durchzufiihren.
In &lteren Untersuchungen wurden zwar hohe Dosen eingesetzt, es wurden die Koronararterien
jedoch nicht systematisch und quantitativ analysiert.

Die nicht-invasive Friherkennung der Arteriosklerose in subklinischen Stadien ist eine
notwendige Voraussetzung der Sekundérpravention. In jiingeren Arbeiten wurde deshalb eine
Reihe von modernen Methoden vorgeschlagen, die sich méglicherweise auch fur longitudinale
Beobachtungsstudien nach geringeren Strahlendosen eignen. Dies sind z. B. die CT-basierte
Messung des Kalziumgehalts der Koronararterien (Andersen et al. 2010) oder die periphere
arterielle Tonometrie (Zelcer et al. 2010).
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Gegenwartig konzentrieren sich systematische experimentelle Studien zur Arteriosklerose nach
Bestrahlung ganz auf morphologische Untersuchungen bei ApoE-/- M&usen. Einerseits ist die
morphologische Untersuchung im Experiment die einfachste und zuverlassigste, andererseits
ist die Empfindlichkeit der géngigen Versuchstiere fiir arteriosklerotische Verdnderungen so
gering, dass funktionelle Verénderungen auch bei vorliegender Arteriosklerose kaum zu
erwarten sind. Das am héufigsten untersuchte Tiermodell, die ApoE-/-Maus, entwickelt darlber
hinaus gar keine Koronarstenosen, sondern Verdnderungen der aufsteigenden Aorta, die
wiederum beim Menschen keinen Prédilektionsort der Arteriosklerose darstellt.

Erst Kkirzlich konnten Stewart und Mitarbeiter (2006) in experimentellen Studien an
ApoE-/- Méusen bei Anwendung hoher, therapeutisch wirksamer Strahlendosen zeigen, dass
die Exposition kardiovaskuldrer Strukturen mit einer beschleunigten Zunahme und
Destabilisierung arteriosklerotischer Lasionen einhergeht (siehe Kapitel 3.3.1; Stewart et al.
2006; Hoving et al. 2008), was mdglicherweise zu myokardialen Durchblutungsstérungen
fihren kann (Prosnitz et al. 2007). Dabei wurden die grol’en Halsgefale (A. carotis) von
ApoE-/- Mausen lokal bestrahlt [1 x 14 Gy (Stewart et al. 2006); 1 x 8 Gy, 20 x 2 Gy (Hoving
et al. 2008). Die Autoren konnten zeigen, dass der Cholesterinwert bei bestrahlten Méausen
gegentiber einer altersgleichen Kontrollgruppe nicht signifikant verédndert war. Auch Marker
fiir eine systemische Entzindung waren nicht erhéht. Dennoch entwickelten die Mause, die
einer hoch dosierten lokalen Bestrahlung ausgesetzt waren, gegeniber der altersgleichen
Kontrollgruppe schneller und ausgeprégter makrophagenreiche, entziundliche arteriosklero-
tische Veranderungen, die zu Blutungen innerhalb der Plaques neigten. Nach einer Einzeit-
bestrahlung mit 8 Gy waren diese entziindlichen Plagueveranderungen nicht so ausgepragt wie
nach Bestrahlung mit 14 Gy, was eine Dosisabhdngigkeit nahe legt. Diese Studie ist die erste
systematische experimentelle Arbeit, die einen Kausalzusammenhang zwischen Bestrahlung
und Arteriosklerose belegt und darauf hinweist, dass Strahlenexposition mit hohen Dosen ein
unabhéngiger Risikofaktor fur Arteriosklerose sein konnte.

Ein weiterer Zelltyp, die in arteriosklerotischen Lasionen akkumuliert, ist die Mastzelle. Es
besteht die Hypothese, dass in Mastzellen von Lipoprotein rezeptor-defizienten (LDLR-/-)
Mausen durch die Freisetzung der proinflammatorischen Zytokine 1L-6 und IFNy die
Genexpression von Kathepsinen und Matrix-Metalloproteinen erhoht ist (Sun et al. 2007).
Andererseits zeigten Mastzell-defiziente Ratten nach Einzeitbestrahlung mit 18 Gy (250 kV
Rontgenstrahlung) im Vergleich zu unbestrahlten Kontrolltieren starkere strahleninduzierte
Veranderungen, vor allem diastolische Dysfunktion und Anreicherungen vom interstitiellen
Kollagen 111, was daher zu der Annahme fiihrte, dass Mastzellen eine schutzende Funktion
besitzen (Boerma et al. 2005).

Die bisher vorhandenen Erkenntnisse sind jedoch noch nicht ausreichend und sollten auch nach
Strahlenexposition mit moderaten oder niedrigen Dosen untersucht werden.

4.4.1.2 Fokale Perfusionsstérungen am Myokard

Die bisher vorliegenden klinischen Beobachtungen dosis- und zeitabh&ngiger sowie chronisch
persistierender fokaler Perfusionsstorungen am Myokard nach lokaler Strahlentherapie am
Patienten (siehe Kapitel 4.3; Marks et al. 2005; Prosnitz et al. 2007) korrespondieren mit den
tierexperimentellen Befunden der reduzierten Kapillardichte (Lauk 1987; Stewart et al.,
personl. Kommunikation) und der fokalen Anderung des endothelialen Phanotyps, der durch
den konsistenten aber bis heute unverstandenen Verlust der endothelialen alkalischen
Phosphatase gekennzeichnet ist (siehe Kapitel 4.4.1.4).

Untersuchungen der Beeinflussung der Perfusion sind bis jetzt auf solche nach hoher
Dosisexposition begrenzt; diese Wirkungen sollten auch im Niedrigdosisbereich untersucht
werden. Die postmortale Morphometrie der Kapillardichte ist, insbesondere was das Erkennen
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von zeitlichen Abléufen angeht, wenig sensitiv. Funktionelle, longitudinale Untersuchungen
der Myokardperfusion am Versuchstier nach Strahlenexposition des ganzen Herzens oder von
definierten Teilen des Herzens stehen noch nicht zur Verfligung. Derzeit verfiigbare Methoden
der Bildgebung sollten derartige Untersuchungen jedoch auch an Nagetieren und ausgedehnt in
die interessierenden Dosisbereiche <5 Gy und mdglicherweise auch <1 Gy zulassen.

4.4.1.3 Einschrankungen der Pumpfunktion des Herzens

Die klinischen Untersuchungen zu persistierenden Einschrankungen der Pumpfunktion des
Herzens nach Exposition mit sehr hohen Dosen (siehe Kapitel 4.3; Burns et al. 1983;
Heidenreich et al. 2005; Machann et al. 2011) korrespondieren mit vorliegenden tier-
experimentellen Untersuchungen. So konnte im Rattenmodell nach sehr hohen lokalen
Strahlendosen am Herzen von 20 Gy trotz schlechter optischer Auflésung auch bei (noch)
Klinisch asymptomatischen Tieren eine persistierende Reduktion der linksventrikuldren
Auswurffraktion beschrieben werden (Schultz-Hector et al. 1992).

Gleichzeitig war die Dichte der [-adrenergen Rezeptoren erhéht und die myokardiale
Adrenalinsynthese und der Katecholamingehalt des Myokards reduziert. EX-vivo-
Untersuchungen an explantierten, in vitro schlagenden Herzen (Langendorff-Herz) zeigten sich
vermutlich aufgrund des fehlenden kompensatorisch positiv ionotropen Einflusses
zirkulierender Katecholamine sensitiver (Wondergem et al. 1991). Eine Ausweitung dieser
experimentellen Ansdtze in relevante Dosisbereiche sowie auch auf sensibilisierte Tiermodelle
(siehe unten) sollte heute auch mit nicht-invasiven, fir longitudinale Studien geeigneten
Techniken moglich sein.

4.4.1.4 Einschrankungen mikrovaskularer Endothelzellfunktionen

Uber den Funktionszustand mikrovaskularer Endothelzellen am Menschen gibt es naturgeman
nur morphologische Autopsiebefunde. Schon in den allerersten Untersuchungen zu
strahleninduzierten Veranderungen am Myokard wurden Anzeichen der entziindlichen
Aktivierung von kapillaren Endothelzellen beschrieben.

Im Experiment wurden nicht nur diese Beobachtungen bestétigt, sondern es wurde darlber
hinaus ein irreversibler, raumlich und zeitlich mit Myokardveranderungen assoziierter Verlust
der endothelialen alkalischen Phosphatase Reaktion beobachtet und in verschiedenen
Tiermodellen bestétigt. Weder die molekulare Identitat und Funktion des Enzyms noch seine
Rolle bei der Entstehung von Strahlenwirkungen am Herz sind klar, wenngleich Veranderungen
der Enzymaktivitdt auch in anderen mikrovaskularen Myokarderkrankungen beschrieben
wurde (Koyama und Taka 2010). Dennoch ist eine langfristige strahleninduzierte Verédnderung
des Phénotyps von Uberlebenden Endothelzellen von wirkungsmechanistischem Interesse.

Stewart et al. (2006) beobachteten nach hoch dosierter Einzeitbestrahlung (14 Gy, 250 kV
Rontgenstrahlung) der beiden groRen Halsgefalarterien (Arteria carotis) von ApoE-/- Mausen
Effekte auf das endotheliale Zytoskelett. So wurden 22 Wochen nach der Strahlenexposition
atypische, geschwollene Endothelzellen in den bestrahlten arteriellen Gefaen beobachtet.
Nach fraktionierter Strahlenexposition (20 x 2 Gy, 250 kV Rontgenstrahlung) im gleichen
Modell fanden die Untersucher lange Endothelzell-Strange im Bereich der arterio-sklerotischen
Plaques nahe der Karotis-Gabelung (Hoving et al. 2008). Neuere Untersuchungen zeigen auch
nach Strahlendosen von 2 Gy signifikante Veranderungen (Stewart et al., personl.
Kommunikation).

Im EU-Projekt CARDIORISK (www.cardiorisk.eu) wurden darlber hinaus Analysen der
Uberlebens-, Migrations- und Proliferationsfahigkeit von in vivo am intakten Versuchstier
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strahlenexponierten Endothelzellen untersucht, deren Ergebnisse fir die vorliegende
Fragestellung hochrelevant sein werden.

Beobachtungen an Endothelzellen in vitro kénnen jedoch nur sehr wenig zur Klérung der
kardiovaskularen Strahlenwirkung in vivo beitragen, da der in vitro ca. 100fach gesteigerte
Zellumsatz sowie der Verlust der physiologischen Zell-Zell- und Zell-Matrix-Kontakte zu einer
grundlegenden Anderung des phanotypischen Programms fiihrt.

4.4.2 Geeignete Tiermodelle fur die Untersuchung von Strahlendosen <1 Gy

Ob einige der oben beschriebenen funktionellen Endpunkte auch fir den Bereich niedriger
(<100 mGy) und moderater Strahlendosen (<1 Gy) relevant sind, ist vollig offen. Hinzu kommt,
dass bei der Ubertragung der Befunde auf den Menschen zusitzliche kardiovaskulare
Risikofaktoren zu bertcksichtigen sind, mit denen die menschliche Lebenssituation in aller
Regel behaftet ist.

Die in alteren Experimenten mit sehr hohen Strahlendosen >10 Gy verwendeten gesunden
Nagetiere sind aus folgenden Griinden wenig fiir eine Analyse von Dosen <1 Gy geeignet, da:

— bei gesunden Tieren nur mit dezenten, funktionell kompensierbaren Anderungen zu
rechnen ist, die darliber hinaus mit relativ geringer Haufigkeit auftreten.

— Nagetiere per se eine hohe kardiovaskuldre Resistenz aufweisen.

Ein systematischer Vergleich verschiedener, kardiovaskular vorbelasteter Tiermodelle kénnte
am ehesten relevante Auskunft ber die Wirkung von Strahlendosen <1 Gy geben. Neue,
hochauflésende bildgebende Verfahren stehen dabei in zunehmendem MaR fiir longitudinale,
nicht-invasive Studien zur Verfligung (Liu und Rigel 2009; Tsui und Kraitchman 2009;
Golestani et al. 2010). Dabei sind fur die Analyse und Beeinflussung der Entstehung von
arteriosklerotischen L&sionen vor allem genetisch-modifizierte Tiermodelle interessant.

Ein GroRteil der Untersuchungen ist an C57BL/6-Mausen vorgenommen worden, die
empfindlicher fir Arteriosklerose sind als andere Inzuchtstamme (Paigen et al. 1990). Die
ApoE-/- Variante dieser Stamme wurde aufgrund der h&ufigen Entwicklung spontaner
arterieller Lasionen oft in Studien von Herzerkrankungen verwendet. Diesem mutanten Maus-
Stamm mangelt es am Hauptliganden des LDL-Rezeptors (LDL= low density lipoprotein). Die
Versuchstiere haben deshalb eine erhéhte Plasmakonzentration an Cholesterol (Lutgens et al.
2001). Lipoprotein niederer Dichte ist unabdingbar fir die Versorgung des Gewebes mit
Cholesterol; in seiner oxidierten Form ist es jedoch mit dem kaskadenartigen Beginn der
pathologischen Entwicklung, die zu Herzkreislauf-Erkrankungen fiihren, assoziiert.

Die beiden, in der aktuellen kardiologischen Forschung am meisten verwendeten genetisch-
modifizierten Tiermodelle sind daher die ApoE-/- Mause und die LDL-Rezeptor defizienten
Mause (LDLR-/-). Die klinische Relevanz ist jedoch bei beiden Tiermodellen nicht unerheblich
dadurch relativiert, dass die Arteriosklerose bevorzugt am aufsteigenden Aortenbogen auftritt
— einem Gefalabschnitt, der als Windkesselgefal} einen ganz speziellen anatomischen
Wandaufbau hat. Bei WindkesselgefaRen tiberwiegen in der GefaRmedia die elastischen Fasern
(Arterien vom elastischen Typ), so dass diese herz-nahen GeféaRRe fir einen gleichmaRigen
Blutstrom wéhrend der Systole und Diastole sorgen. Diese GeféRabschnitte sind beim
Menschen kein Prédilektionsort der Arteriosklerose. Die Koronararterien sind in beiden
Modellen nur wenig befallen (Russell und Proctor 2006; Dougherty et al. 2009).

Besonders relevant fiir strahlenbiologische Experimente konnten auch Mausmodelle des
Diabetes (Matrougui 2010), des metabolischen Syndroms (Kennedy et al. 2010) oder der
Hypertonie (Mourad und Laville 2006) sein, da hier ebenfalls mikrovaskulére Veranderungen
vorliegen und eine Interaktion mit Strahlenwirkungen besonders interessant erscheint.
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Ratten sind einerseits in genetisch einheitlichen Inzuchtstdammen verfugbar und andererseits
aufgrund ihrer Korpergrofie flr in-vivo-Untersuchungen besser geeignet als Mduse. Bislang
gibt es aber nur wenige, genetisch manipulierte Krankheitsmodelle der Ratte. Mit der aktuellen
Verfligbarkeit neuer Methoden der genetischen Manipulation der Ratte wird sich dieses
vermutlich in naher Zukunft dndern (Geurts und Moreno 2010). Fiir eine Ubersicht tiber aktuell
verfiigbare kardiovaskuldre Krankheitsmodelle sei auf die Literatur verwiesen (Bader 2010).

Insbesondere Diat-induzierte und spontane Arteriosklerose ist auch bei Hamstern, Kaninchen
und Meerschweinchen zu finden. Der wesentliche Nachteil dieser Spezies — vor allem fur die
Untersuchung der Wirkung kleiner Dosen — ist, dass sie nicht ingeziichtet sind und daher eine
héhere interindividuelle Variabilitat aufweisen (Singh et al. 2009).

Tierexperimentelle Modelle am Schwein kommen schon allein aufgrund der anatomischen
Gegebenheiten der menschlichen Situation naher als andere Tiermodelle und weisen dartiber
hinaus eine hohere kardiovaskulare Empfindlichkeit auf als Nagetiere. Allerdings ist die
interindividuelle Variabilitdt hoher als bei ingezichteten Nagetieren. Daher erfordern
aussagekraftige Experimente groRe GruppengroRen, welche insbesondere vor dem Hintergrund
der zur Untersuchung kardiovaskularer Strahlenwirkungen erforderlichen Beobachtungszeiten
und der hohen Haltungskosten hochstens fur einzelne, kritisch ausgewéhlte Experimente
finanzierbar sein dirften (Singh et al. 2009). Fir eine ausfihrliche und detaillierte Diskussion
sei auf den HPA-Report 2010 verwiesen (HPA 2010).

4.4.3 Experimentelle Daten zur Strahlenwirkung von Strahlendosen <1 Gy

Das Design friher Tierversuche in Bezug auf kardiovaskuldre Strahleneffekte beinhaltete
ausschlieBlich hohe beziehungsweise sehr hohe Strahlendosen und war nicht fur die
Untersuchung arteriosklerotischer Verdnderungen nach Strahlenexposition ausgelegt, d. h.
Koronararterien und periphere Arterien wurden nicht systematisch untersucht.

Eine aktuelle systematische experimentelle Untersuchung konnte einen Kausalzusammenhang
zwischen Bestrahlung mit hohen Dosen und Arteriosklerose belegen und somit darauf
hinweisen, dass Strahlenexposition mit hohen Dosen ein unabhangiger Risikofaktor fir die
Arteriosklerose sein kdnnte (siehe Kapitel 4.4.1.1). In diesen Untersuchungen konnte gezeigt
werden, dass lokale Exposition mit hohen Strahlendosen bei ApoE-/- Mausen die Entwicklung
einer Arteriosklerose verstarken und fur die Bildung von entziindlichen, thrombotischen
Plaques pradisponieren (Stewart et al. 2006; Hoving et al. 2008). Entziindliche und
thrombogene Verdnderungen der Endothelzellen haben im Allgemeinen einen wichtigen
Einfluss auf die Entwicklung arteriosklerotischer Veranderungen ( siehe Kapitel 3.3.1.), und
die Instabilitdt und mdgliche Ruptur der Plaques geht stark mit den klinischen Symptomen einer
Arteriosklerose einher (siehe Kapitel 3.3.2).

Systematische tierexperimentelle Arbeiten, die den Zusammenhang zwischen Bestrahlung mit
niedrigen (<100 mGy) oder moderaten (<1 Gy) Dosen und Arteriosklerose untersuchen, fehlen
nahezu vollstandig.

Im EU-Projekt CARDIORISK wurde bei C57BI/6-Mé&usen der Effekt niedriger und moderater
lokal am Herzen applizierter Strahlendosen auf das mitochondriale Proteom vier Wochen nach
Exposition untersucht. Nach 0,2 Gy konnte zwar keine Beeintrachtigung der Herzfunktion
beobachtet werden, aber es waren Anderungen der Proteinzusammensetzung nachweisbar, die
auf eine Beeintrachtigung des Pyruvatmetabolismus sowie von zytoskelettalen
Strukturproteinen schlieen lassen. Diese Beobachtungen stimmen mit den Ergebnissen
friherer Untersuchungen (berein, bei denen 5 und 24 Stunden nach einer
Ganzkorperbestrahlung mit 3 Gy eine Zunahme der Lipidperoxidierung und Proteinoxidierung
im Herzgewebe nachgewiesen werden konnte (Azimzadeh et al. 2011).
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Diese ersten Ergebnisse aus CARDIORISK weisen darauf hin, dass eine entweder unmittelbare
oder auch mittelbare Veranderung von Mitochondrien des Herzens eine Rolle bei der
Entstehung von Strahlenwirkungen spielen kénnte. Eine Zuordnung der beobachteten Effekte
zu z. B. Kardiomyozyten oder Endothelzellen ist jedoch derzeit noch nicht mdéglich, wie auch
die Zeit- und Dosisabhangigkeit oder die Assoziation mit klinisch relevanten Endpunkten noch
unbekannt sind.

Im Rahmen des integrierten Projektes NOTE (Non-targeted Effects of lonising Radiation;
http://note-ip.org) wurde unter anderem die Reaktion von makro- und mikrovaskuléaren
Endothelzellen auf gezielte Exposition mit niedrigen und moderaten Dosen untersucht. Eine
spezielle Fragestellung dieses Projektes war es auch, mit Hilfe des ApoE-/- Mausmodells zu
prufen, ob eine Ganzkorperexposition mit niedrigen oder moderaten Strahlendosen das
Fortschreiten einer Arteriosklerose verandert und zwar abhangig vom genetischen Hintergrund
und vom Ausmall vorbestehender arteriosklerotischer Verdnderungen zum Zeitpunkt der
Exposition. Des Weiteren wurde untersucht, ob diese Effekte gegebenenfalls durch
Stressreaktionen und/oder Entziindungsreaktionen vermittelt werden. In diesem
Zusammenhang wurden die Marker IL-6, 1L-10, KC, MCP-1, TNFa, IFNy, TGFS, sSICAM-1,
SVCAM-1, sE-Selectin und Fibrinogen analysiert.

Die Untersuchungen erfolgten an drei genotypisch verschiedenen Mausestammen. Die
Versuchstiere waren entweder empfanglich flr die Auspragung einer Arteriosklerose (ApoE-/-;
siehe Kapitel 4.4.2) oder empfanglich fur die Auspréagung einer Arteriosklerose (ApoE-/-) und
gleichzeitig heterozygot fur p53 (ApoE-/- p53 +/-). ApoE-/- p53+/- Méuse wurden verwendet,
da deren Heterozygotie fir p53 in diesem Tiermodell eine verstarkte Entwicklung
arteriosklerotischer Veranderungen auch ohne Strahlenexposition bewirkt. Vermutlich
bewirken Variationen von p53 unterschiedliche Modifikationen der Erkrankung, was wiederum
die individuelle Empfindlichkeit beim Menschen aufgrund genetischer Unterschiede im
gewdhlten Tiermodell widerspiegeln sollte. Als Kontrolle kamen C57BL/6-Mé&use (ApoE+/+,
p53+/+) zum Einsatz, die in gleicher Weise einer Ganzkorperbestrahlung mit hoher
Dosisleistung (150 mGy/min) im Vergleich zu relativ niedriger Dosisleistung (1 mGy/min,
100 mGy/Tag, 5 Tage die Woche) unterzogen wurden. Die Versuchstiere wurden
verschiedenen Strahlendosen (0; 0,025; 0,05; 0,1; 0,5 und 2,0 Gy) in einem friihen (8 Wochen
alte Tiere) oder spéaten Krankheitsstadium (8 Monate alte Tiere) ausgesetzt.

3 und 6 Monate nach friiher beziehungsweise 2 und 4 Monate nach spéater Strahlenexposition
wurden verschiedene experimentelle Parameter analysiert. Insbesondere erfolgte eine Analyse
des zeitlichen Verlaufes der Entstehung und Entwicklung einer Arteriosklerose anhand
morphologischer Parameter (L&sionsanalyse an der Lumenoberflache der Aorta; Lokalisation,
Anzahl, GroRe/Flache und Stadium der arteriosklerotischen Plaques der Aortenwurzel,
immunhistochemische Analyse des Herzgewebes) und laborchemischer Parameter
(Serumcholesterol, Serum-Lipoproteinprofil, Cholesterolverteilung; Zytokine, Adhé&sions-
molekule und thrombogene Marker im Serum) (siehe Abb. 4.1).
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Abb. 4.1: In Tierversuchen am ApoE-/- -Mausmodell analysierte Zeitverlaufe und Parameter,
die jeweils am gleichen Versuchstier gemessen und miteinander korreliert wurden
(zum Beispiel Anzahl, GroRe und Schweregrad arteriosklerotischer Plaques im
Bereich der Aortenwurzel (a. und b.); Lasionsanalyse der Lumenoberflache der
Aorta (c.); immunhistochemische Analyse des Herzgewebes; Serumcholesterol,
Serum-Lipoproteinprofil, Cholesterolverteilung; Zytokine, Adhasionsmolekiile und
thrombogene Marker im Serum etc.).

Die experimentellen Ergebnisse weisen darauf hin, dass Ganzkorperexposition genetisch
empfindlicher Versuchstiere mit niedrigen und moderaten Strahlendosen in Abhéngigkeit von
Dosis und Dosisleistung sowie Arteriosklerosestadium zum Zeitpunkt der Exposition
gegenuiber den untersuchten Parametern der Arterioskleroseprogression eine méglicherweise
protektive Wirkung vermittelt (Mitchel et al. 2011). Insbesondere waren nach niedrigen Dosen
(25 mGy bis 50 mGy), die mit relativ niedriger Dosisleistung (1 mGy/min) entweder im friihen
oder spaten Arteriosklerosestadium appliziert wurden, die morphologischen Parameter der
Arterioskleroseprogression erniedrigt. Manche Effekte waren auch Monate nach
Einzeitexposition noch nachweisbar, andere lediglich vorubergehend. Im Gegensatz zur
Exposition mit niedrigerer Dosisleistung waren nach Exposition mit hoher Dosisleistung zum
frihen Erkrankungszeitpunkt sowohl erniedrigte als auch erhdhte morphologische Parameter
der Arterioskleroseprogression nachweisbar, was darauf hinweisen konnte, dass niedrige Dosen
und niedrige Dosisleistung die Erkrankungsprogression iber andere biologische Mechanismen
modulieren kdnnte, und dass die Dosisleistung moglicherweise ein wichtiger Einflussfaktor ist.

Diese experimentellen Beobachtungen stehen somit im Widerspruch zu der Annahme, man
kdnne die bekannten, in der Regel nachteiligen Effekte einer Strahlenexposition mit hohen
Dosen auf die Arterioskleroseprogression direkt auch auf niedrigere Strahlenexpositionen
extrapolieren. Die Ergebnisse legen des Weiteren nahe, dass eine lineare Extrapolation der
bekannten kardiovaskuldren Risiken aus dem Hochdosis- in den Niedrigdosisbereich
maoglicherweise nicht geeignet ist (Mitchel et al. 2011).
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Bei der Interpretation der Ergebnisse muss allerdings berticksichtigt werden, dass die
vorliegende experimentelle Untersuchung die Effekte einer Einzeit-Ganzkorperexposition
untersucht und die einzige bisher vorliegende tierexperimentelle Arbeit in diesem Dosisbereich
ist. Die Effekte wiederholter Expositionen oder einer chronischen Exposition mit niedriger
Dosisleistung missen noch untersucht und die bisher vorliegenden Ergebnisse zwingend in
einem alternativen Arteriosklerosemodell bestétigt werden.

Obwohl diese ersten molekularen Ergebnisse nach niedrigeren Dosen nahelegen, dass
Veranderungen molekularer Signalkaskaden persistierend nachweisbar sein kénnen, bleibt
gegenwartig offen, welche biologische Bedeutung solche Veranderungen im Hinblick auf eine
Beeinflussung von Herz-Kreislauferkrankungen nach Strahlenexposition haben kénnten.

4.5 In-vitro-Untersuchungen

Uber mdgliche zellulare und molekulare Mechanismen und Zusammenhange zwischen
Strahlenexposition und Herz-Kreislauferkrankungen im Allgemeinen ist bisher nur sehr wenig
bekannt. Grundsatzlich ist es zwar mdglich, strahleninduzierte Verdnderungen nach niedrigen
(<100 mGy) und moderaten (<1 Gy) Strahlendosen anhand mehrerer molekularer Endpunkte
mit Hilfe von in-vitro-Zellmodellen zu analysieren. Aber die jahrelange Latenzzeit zwischen
Strahlenexposition und dem Auftreten klinisch relevanter Symptome sowie die Komplexitat
der darlber hinaus nicht abschliefend bekannten klinisch relevanten Endpunkte machen es
aullerordentlich schwer, diejenigen friihen zellularen und molekularen Verénderungen zu
identifizieren, die an der Entstehung von relevanten Spéatfolgen beteiligt sind.

Gegenwartig fehlt eine mechanistische Verbindung zwischen einer Exposition mit niedrigen
oder moderaten Strahlendosen und der Entwicklung von Herz-Kreislauferkrankungen, wie sie
aufgrund der aktuellen epidemiologischen Studien vermutet wird (siehe Kapitel 5). Dies beruht
zum Teil auf dem Mangel an geeigneten Tiermodellen fur die humane Situation (siehe
Kapitel 4.4.2). Es gibt durchaus Hinweise dafiir, dass die strahleninduzierten molekularen
Mechanismen, die zu Herz-Kreislauferkrankungen fiihren, sich prinzipiell von der Pathologie
der sporadischen Erkrankungsformen unterscheiden. Wahrend Turbulenzen des Blutflusses und
vermehrte Scherkrafte, wie sie z. B. an Gefallverzweigungen auftreten, eine notwendige
Voraussetzungen fiir die Entstehung der spontanen Arteriosklerose darstellen, kann
strahleninduzierte Arteriosklerose offenbar auch in Abwesenheit derselben entstehen (siehe
Kapitel 3.3.2). Russel et al. (2009) konnten dartiber hinaus zeigen, dass nach hoch dosierter
Bestrahlung im Vergleich zur spontanen Arteriosklerose eine unterschiedliche Zusammen-
setzung der arteriosklerotischen Plaques (hdherer Proteoglykangehalt) resultiert.

Des Weiteren kommt der Strahlenexposition im Zusammenhang mit anderen Risikofaktoren
eine zusétzliche Bedeutung im Sinne eines weiteren Risikofaktors zu, der entweder direkt zu
Beginn der Erkrankung oder im zeitlichen Verlauf derselben eintreten kann bzw. auch beides
(Hoving et al. 2008). Daher ist es relevant, die molekularen Mechanismen, die eine Rolle in der
Atiologie der sporadischen Herz-Kreislauferkrankungen im Allgemeinen spielen, auch nach
Strahlenexposition zu untersuchen.

Wie im Kapitel 3.3.1 ausfiihrlich beschrieben, sind die von einer NFkappa-B-Induktion
angefuhrte Auslosung pro-inflammatorischer Signalketten in Endothelzellen (Monaco 2004,
Orr 2005), die nachfolgende Adhasion und Einwanderung von Leukozyten in die GefaBwand
und schlieBlich die vermehrte Freisetzung von Sauerstoffradikalen durch sowohl aktivierte
Endothelzellen als auch Leukozyten (Teupser et al. 2002), die wiederum das in der GefaRwand
akkumulierende LDL zu OxLDL oxidieren, was wiederum die endotheliale Expression von
Adhasionsmolekilen, Selektinen und Zytokinen stimuliert, fir die Entstehung der
arteriosklerotischen Lasion mit ausschlaggebend. Es wird somit davon ausgegangen, dass
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Entzindungen und die damit einhergehende erhéhte Bildung reaktiver Sauerstoff-
verbindungen (ROS: reactive oxygen species; z. B. Wasserstoffperoxid, Superoxid und
Hydroxyl-Radikale) in nahezu allen Stadien der spontanen Arteriosklerose, insbesondere ihrer
initialen Phase, beteiligt sind (Hansson 2005; Ramos et al. 2007; Ross 1999). Des Weiteren gibt
es Hinweise, dass bei spontaner Arteriosklerose nachweisbare DNA-Schaden wahrscheinlicher
durch reaktive Sauerstoffverbindungen als durch direkte exogene Einwirkungen hervorgerufen
werden (Mercer et al. 2007).

Oxidativer Stress spielt somit, im Gegensatz zu Mutationen, im gesamten Prozess der Initiation
und Progression von Herz-Kreislauferkrankungen eine wichtige Rolle. ROS und reaktive
Stickstoff-Spezies (RNS — reactive nitrogen species) werden sowohl wahrend der Genese der
Arteriosklerose als auch bei fortgeschrittener Arteriosklerose erzeugt, besonders durch
Makrophagen, aber auch durch glatte GefaBmuskelzellen (SMC) und Endothelzellen (EC),
(Bennett 2001). Wasserstoffperoxid (H202), eine reaktive ROS-Spezies, die die
Lipidmembranen durchdringt, ist in der Lage, Schaden an multiplen zellularen Komponenten
zu erzeugen, wie Lipiden, Proteinen und der DNA (Allan et al. 1988; Eny et al. 2005). ROS
kann oxidativen Stress auslosen, der bekanntermalen zu vaskuldren Erkrankungen und zur
Dysfunktion von Endothelzellen beitragt (Coyle und Kader 2007). Wahrend hohe ROS-
Konzentrationen direkt die GefaRwande schadigen, stimulieren niedrige ROS-Konzentrationen
Veranderungen von Signalwegen und der Gen-Expression, die die GefalRfunktion modulieren
kénnen (Wolf 2000). Obwohl die Rolle von ROS bei der Atiologie von Herz-
Kreislauferkrankungen unumstritten ist, sind doch viele Fragen hinsichtlich des Ursprungs und
der hauptséachlichen zelluléren Zielstrukturen von ROS noch offen. Bei den meisten Geweben
ist die wesentliche Ursache der Wirkung von ROS der Komplex | und Komplex IIl der
Atmungskette in den Mitochondrien (Lambert und Brand 2009).

Im Rahmen des CARDIORISK-Projekts wurden Anderungen des Proteoms humaner
Endothelzellinien in vitro nach Exposition mit 200 mGy analysiert, die Hinweise auf eine
mdgliche strahleninduzierte Modulation endothelialer oxidativer Stressantworten geben. Nach
4 und 24 Stunden fanden sich insbesondere Anderungen der Ran- und RhoA-Signalwege, die
beide schon in diversen experimentellen Situationen mit oxidativen Stressreaktionen in
Zusammenhang gebracht worden sind (Pluder et al. 2011).

4.6 Literaturverzeichnis

Adams et al. 2003 Adams MJ, Hardenbergh PH, Constine LS, Lipshultz SE.
Radiation-associated cardiovascular disease. Critical Rev Oncol
Hematol. 2003;45:55-75

Allan et al. 1988 Allan IM, Vaughan AT, Milner AE, Lunec J, Bacon PA.
Structural damage to lymphocyte nuclei by H202 or gamma
irradiation is dependent on the mechanism of OH radical
production. Br J Cancer. 1988;58:34-37

Andersen et al. 2010 Andersen R, Wethal T, Guinther A, Fossa A, Edvardsen T, Fossa
SD, Kjekshus J. Relation of coronary artery calcium score to
premature coronary artery disease in survivors >15 years of
Hodgkin's lymphoma. Am J Cardiol. 2010;105:149-152


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Andersen%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wethal%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22G%C3%BCnther%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Foss%C3%A5%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Edvardsen%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Foss%C3%A5%20SD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Foss%C3%A5%20SD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kjekshus%20J%22%5BAuthor%5D

52

Wissenschaftliche Begriindung

Andreassi 2003

Azimzadeh et al. 2011

Bader 2010

Barjaktarovic et al. 2011

Benditt und Benditt 1973

Bennett 2001

Bobik et al. 1999

Boerma et al. 2005

Burns et al. 1983

Chung et al. 1998

Andreassi MG. Coronary atherosclerosis and somatic mutations:
an overview of the contributive factors for oxidative DNA
damage. Mutat Res. 2003;543:67-86

Azimzadeh O, Scherthan H, Sarioglu H, Barjaktarovic Z,
Conrad M, Vogt A, Calzada-Wack J, Neff F, Aubele M, Buske
C, Atkinson MJ, Tapio S. Rapid proteomic remodeling of
cardiac tissue caused by total body ionizing radiation.
Proteomics. 2011;11:3299-3311

Bader M. Rat Models of Cardiovascular Diseases. Methods Mol
Biol. 2010;597:403-414.

Barjaktarovic Z, Schmaltz D, Shyla A, Azimzadeh O, Schulz S,
Haagen J, Dorr W, Sarioglu H, Schéfer A, Atkinson MJ, Zischka
H, Tapio S. lonizing Radiation Impairs the Respiratory
Complexes CI and CIII in Mouse Heart Mitochondria. PLOS
One. 2011;6:e27811

Benditt EP and Benditt JM. Evidence for a monoclonal origin of
human atherosclerotic plaques. Proc Natl Acad Sci USA.
1973;70:1753-1756

Bennett MR. Reactive oxygen species and death: oxidative DNA
damage in atherosclerosis. Circ Res. 2001;88:648-650

Bobik A, Agrotis A, Kanellakis P, Dilley R, Krushinsky A,
Smirnov V, Tararak E, Condron M, Kostolias G. Distinct
patterns of transforming growth factor-b isoform and receptor
expression in human atherosclerotic lesions. Colocalization
implicates TGF-b in fibrofatty lesion development. Circulation.
1999;99:2883-2891

Boerma M, Wang J, Wondergem J, Joseph J, Qiu X, Kennedy
RH, Hauer-Jensen M. Influence of mast cells on structural and
functional manifestations of radiation-induced heart disease.
Cancer Res. 2005;65:3100-3107

Burns RJ, Bar-Shlomo BZ, Druck MN, Herman JG, Gilbert BW,
Perrault DJ, McLaughlin PR. Detection of radiation cardiomyo-
pathy by gated radionuclide angiography. Am J Med. 1983,
74:297-302

Chung IM, Schwartz SM, Murry CE. Clonal architecture of
normal and atherosclerotic aorta. Implications for atherogenesis
and vascular development. Am J Pathol. 1998;152:913-923


javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Methods%20Mol%20Biol.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Methods%20Mol%20Biol.');

Herz-Kreislauferkrankungen nach zulassigen beruflichen Strahlenexpositionen 53

Clark et al. 2001

Correa et al. 2008

Coyle und Kader 2007

Darby et al. 2010

Daugherty et al. 2009

Eny et al. 2005

Erven et al. 2011

Fujiwara et al. 1994

Geurts und Moreno 2010

Golestani et al. 2010

Clark KJ, Cary NR, Grace AA, Metcalfe JC. Microsatellite
mutation of type Il transforming growth factor-beta receptor is
rare in atherosclerotic plaques. Arterioscler Thromb Vasc Biol.
2001;21:555-559

Correa CR, Das IJ, Litt HI, Ferrari VV, Hwang WT, Solin LJ,
Harris EE. Association between tangential beam treatment
parameters and cardiac abnormalities after definitive radiation
treatment for left-sided breast cancer. Int J Radiat Oncol Biol
Phys. 2008;72:508-516

Coyle CH, Kader KN. Mechanisms of H202-induced oxidative
stress in endothelial cells exposed to physiologic shear stress.
Asaio J. 2007;53:17-22

Darby SC, Cutter DJ, Boerma M, Constine LS, Fajardo LF,
Kodama K, Mabuchi K, Marks LB, Mettler FA, Pierce LJ, Trott
KR, Yeh ET, Shore RE. Radiation-related heart disease: current
knowledge and future prospects. Int J Radiat Oncol Biol Phys.
2010;76:656-65

Daugherty A, Lu H, Howatt DA, Rateri DL. Modes of defining
atherosclerosis in mouse models: relative merits and evolving
standards. Methods Mol Biol. 2009;573:1-15

Eny KM, EI-Sohemy A, Cornelis MC, Sung YK, Bae SC.
Catalase and PPARgamma2 genotype and risk of systemic lupus
erythematosus in Koreans. Lupus. 2005;14:351-355

Erven K, Jurcut R, Weltens C, Giusca S, Ector J, Wildiers H,
Van den Bogaert W, Voigt JU. Acute Radiation Effects on
Cardiac Function Detected By Strain Rate Imaging in Breast
Cancer Patients. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2011;79:1444-
1451

Fujiwara S, Sposto R, Shiraki M, Yokoyama N, Sasaki H,
Kodama K, Shimaoka K. Levels of parathyroid hormone and
calcitonin in serum among atomic bomb survivors. Radiat Res.
1994;137:96-103

Geurts AM, Moreno C. Zinc-finger nucleases: new strategies to
target the rat genome. Clin Sci. 2010;119:303-311

Golestani R, Wu C, Tio RA, Zeebregts CJ, Petrov AD, Beekman
FJ, Dierckx RA, Boersma HH, Slart RH. Small-animal SPECT
and SPECT/CT: application in cardiovascular research. Eur J
Nucl Med Mol Imaging. 2010;37:1766-1777



54

Wissenschaftliche Begriindung

Grati et al. 2001

Gutt et al. 2008

Hansson 2005

Hatzistamou et al. 1996

Hayashi et al. 2003

Hayashi et al. 2005

Heidenreich et al. 2005

Hendry et al. 2008

Hildebrandt 2010

Hoving et al. 2008

Grati FR, Ghilardi G, Sirchia SM, Massaro F, Cassani B, Scorza
R, De Andreis C, Sironi E, Simoni G. Loss of heterozygosity of
the NOS3 dinucleotide repeat marker in atherosclerotic plaques
of human carotid arteries. Atherosclerosis. 2001;159:261-267

Gutt R, Correa CR, Hwang WT, Solin LJ, Litt HI, Ferrari VA,
Harris EE. Cardiac morbidity and mortality after breast conser-
vation treatment in patients with early-stage breast cancer and
preexisting cardiac disease. Clin Breast Cancer. 2008;8:443-448

Hansson GK. Inflammation, atherosclerosis and coronary artery
disease. N Engl J Med. 2005;352:1685-1695

Hatzistamou J, Kiaris H, Ergazaki M, Spandidos DA. Loss of
heterozygosity and microsatellite instability in human athero-
sclerotic plaques. Biochem Biophys Res Commun. 1996;
225:186-190

Hayashi T, Kusunoki Y, Hakoda M, Morishita Y, Kubo Y, Maki
M, Kasagi F, Kodama K, Macphee DG, Kyoizumi S. Radiation
dose-dependent increases in inflammatory response markers in
A-bomb survivors. Int J Radiat Biol. 2003;79:129-136

Hayashi T, Morishita Y, Kubo Y, Kusunoki Y, Hayashi I,
Kasagi F, Hakoda M, Kyoizumi S, Nakachi K. Long-term
effects of radiation dose on inflammatory markers in atomic
bomb survivors. Am J Med. 2005;118:83-86

Heidenreich PA, Hancock SL, Vagelos RH, Lee BK, Schnittger
I. Diastolic dysfunction after mediastinal irradiation. Am Heart
J. 2005;150:977-982

Hendry JH, Akahoshi M, Wang LS, Lipshultz SE, Stewart FA,
Trott KR. Radiation-induced cardiovascular injury. Radiat
Environ Biophys. 2008;47:189-193

Hildebrandt G. Non-cancer disease and non-targeted effects.
Mut Res. 2010;687:73-77

Hoving S, Heeneman S, Gubels MJJ, te Poele JAM, Russel NS,
Daemen MJAP, Stewart FA. Single-dose and fractionated
irradiation promote initiation and progression of atherosclerosis
and induce an inflammatory plaque phenotype in APOE -/- mice.
Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2008;71: 848-857



Herz-Kreislauferkrankungen nach zulassigen beruflichen Strahlenexpositionen 55

HPA 2010

ICRP 2011

ICRP 2011

Kennedy et al. 2010

Koyama und Taka 2010

Kusunoki et al. 1998

Lambert und Brand 2009

Lauk 1987

Lauk und Trott 1990

Little et al. 2008

Little et al. 2009

Health Protection Agency. Circulatory Disease Risk — Report of
the independent Advisory Group on lonising Radiation.
Documents of the Health Protection Agency — Radiation,
Chemical and Environmental Hazards. ISBN 978-0-85951-676-
1. October 2010

ICRP. Early and late effects of radiation in normal tissues and
organs: threshold doses for tissue reactions and other non-cancer
effects of radiation in a radiation protection context. Annals of
the ICRP. 20 January 2011;Ref. 4844-6029-7736

ICRP. Statement on tissue reactions. 21 April 2001;Ref. 4825-
3093-1464

Kennedy AJ, Ellacott KL, King VL, Hasty AH. Mouse models
of the metabolic syndrome. Dis Model Mech. 2010;3: 156-166

Koyama T, Taka A. Renal vasoconstriction in rats causes a
decrease in capillary density and an increase in alkaline
phosphatase expression in cardiac capillary nets. Adv Exp Med
Biol. 2010;662:83-88

Kusunoki Y, Kyoizumi S, Hirai Y, Suzuki T, Nakashima E,
Kodama K, Seyama T. Flow cytometry measurements of subsets
of T, B and NK cells in peripheral blood lymphocytes of atomic
bomb survivors. Radiat Res. 1998;150:227-236

Lambert AJ, Brand MD. Reactive oxygen species production by
mitochondria. Mol Biol. 2009;554:165-181

Lauk S. Endothelial alkaline phosphatase activity loss as an early
stage in the development of radiation-induced heart disease in
rats. Radiat Res. 1987;110:118-128

Lauk S and Trott KR. Endothelial proliferation in the rat heart
following local heart irradiation. Int J Radiat Biol.
1990;57:1017-1030

Little MP, Tawn EJ, Tzoulaki I, Wakeford R, Hildebrandt G,
Paris F, Tapio S, Elliott P. A systematic review of epidemio-
logical associations between low and moderate doses of ionizing
radiation and late cardiovascular effects, and their possible
mechanisms. Radiat Res. 2008;169:99-109

Little MP, Tawn EJ, Tzoulaki I, Wakeford R, Hildebrandt G,
Tapio S, Elliot P. Comments: The non-cancer mortality
experience of male workers at British Nuclear Fuels plc, 1946—
2005. Int J Epidemiol. 2009;38:1159-1164



56

Wissenschaftliche Begriindung

Little et al. 2010

Liu und Rigel 2009

Lutgens et al. 2001

Machann et al. 2011

Marks et al. 2005

Matrougui 2010

McCaffrey et al. 1997

McGale und Darby 2005

Mercer et al. 2007

Miniati et al. 2001

Little MP, Tawn EJ, Tzoulaki I, Wakeford R, Hildebrandt G,
Paris F, Tapio S, Elliott P. Review and meta-analysis of
epidemiological associations between low/moderate doses of
ionizing radiation and circulatory disease risks, and their
possible mechanisms. Radiat Environ Biophys. 2010;49:139-
153

Liu J, Rigel DF (2009). Echocardiographic examination in rats
and mice. Methods Mol Biol. 2009;573:139-155

Lutgens E, de Muinck ED, Heeneman S, Daemen MJ. Compen-
satory enlargement and stenosis develop in apoE(-/-) and
apoE*3-Leiden transgenic mice. Arterioscler Thromb Vasc
Biol. 2001;21:1359-1365

Machann W, Beer M, Breunig M, Stérk S, Angermann C,
Seufert I, Schwab F, Kélbl O, Flentje M, Vordermark D. Cardiac
Magnetic Resonance Imaging Findings in 20-year Survivors of
Mediastinal Radiotherapy for Hodgkin's disease. Int J Radiat
Oncol Biol Phys. 2011;79:1117-1123

Marks LB, Yu X, Prosnitz RG, Zhou SM, Hardenbergh PH,
Blazing M, Hollis D, Lind P, Tisch A, Wong TZ, Borges-Neto
S. The incidence and functional consequences of RT-associated
cardiac perfusion defects. Int J Radiat Oncol Biol Phys.
2005;63:214-223

Matrougui K. Diabetes and microvascular pathophysiology: role
of epidermal growth factor receptor tyrosine kinase. Diabetes
Metab Res Rev. 2010;26:13-16

McCaffrey TA, Du B, Consigli S, Szabo P, Bray PJ, Hartner L,
Weksler BB, Sanborn TA, Bergman G, Bush HL, Jr. Genomic
instability in the type Il TGF-betal receptor gene in
atherosclerotic and restenotic vascular cells. J Clin Invest.
1997;100:2182-2188

McGale P, and Darby SC. Low doses of ionizing radiation and
circulatory diseases: a systematic review of the published
epidemiological evidence. Radiat Res. 2005;163:247-257

Mercer J, Mahmoudi M, Bennett M. DNA damage, p53,
apoptosis and vascular disease. Mutat Res. 2007;621:75-86

Miniati P, Sourvinos G, Michalodimitrakis M, Spandidos DA.
Loss of heterozygosity on chromosomes 1, 2, 8, 9 and 17 in
cerebral atherosclerotic plaques. Int J Biol Markers.
2001;16:167-171



Herz-Kreislauferkrankungen nach zulassigen beruflichen Strahlenexpositionen 57

Mitchel et al. 2011 Mitchel REJ, Hasu M, Bugden M, Wyatt H, Little MP, Gola A,
Hildebrandt G, Priest ND, Whitman SC. Low Dose Radiation
Exposure and Atherosclerosis in ApoE-/- Mice Radiat Res.
2011;175:665-676

Mourad und Laville 2006 Mourad JJ, Laville M. Is hypertension a tissue perfusion
disorder? Implications for renal and myocardial perfusion. J
Hypertens Suppl. 2006;24:10-16

Paigen et al. 1990 Paigen B, Ishida BY, Verstuyft J, Winters RB, Albee D. Athero-
sclerosis susceptibility differences among progenitors of
recombinant inbred strains of mice. Arteriosclerosis.
1990;10:316-323

Pluder et al. 2011 Pluder F, Barjaktarovic Z,Azimzadeh O, Mortl S, Krdmer S,
Steininger S, Sarioglu H, Leszczynski D, Nylund R, Hakanen A,
Sriharshan A, Atkinson MJ, Tapio S. Low-dose irradiation
causes rapid alterations to the proteome of the human endothelial
cell line EA.hy926. Radiat Environ Biophys. 2011;50:155-166

Preston et al. 2003 Preston DL, Shimizu Y, Pierce DA, Suyama A, Mabuchi, K.
Studies of mortality of atomic bomb survivors. Report 13: Solid
cancer and noncancer disease mortality: 1950-1997. Radiat Res.
2003;160:381-407

Prosnitz et al. 2007 Prosnitz RG, Hubbs JL, Evans ES, Zhou SM, Yu X, Blazing
MA, Hollis DR, Tisch A, Wong TZ, Borges-Neto S,
Hardenbergh PH, Marks LB. Prospective assessment of radio-
therapy-associated cardiac toxicity in breast cancer patients:
analysis of data 3 to 6 years after treatment. Cancer.
2007;110:1840-1850

Ramos et al. 2007 Ramos KS, Partridge CR, Teneng |. Genetic and molecular
mechanisms of chemical atherogenesis. Mutat Res.
2007;621:18-30

Ridker et al. 2000 Ridker PM, Rifai N, Stampfer MJ, Hennekens CH. Plasma
concentration of interleukin-6 and the risk of future myocardial
infarction among apparently healthy men. Circulation.
2000;101:1767-1772

Ross 1999 Ross R. Atherosclerosis: an inflammatory disease. N Engl J
Med. 1999;340:115-126

Russel et al. 2009 Russel NS, Hoving S, Heeneman S, Hage JJ, Woerdeman LA,
de Bree R, Lohuis PJ, Smeele L, Cleutjens J, Valenkamp A,
Dorresteijn LD, Dalesio O, Daemen MJ, Stewart FA. Novel
insights into pathological changes in muscular arteries of
radiotherapy patients. Radiother Oncol. 2009;92:477-483


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17763369?ordinalpos=5&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17763369?ordinalpos=5&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17763369?ordinalpos=5&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum

58

Wissenschaftliche Begriindung

Russell und Proctor 2006

Schultz-Hector und
Hildebrandt 2009

Schultz-Hector und Trott
2007

Schultz-Hector et al. 1992

Schwartz und Murry 1998

Shimizu et al. 2010

Singh et al. 2009

Sponsler und Cameron

2005

Stewart et al. 2006

Sun et al. 2007

Russell JC, Proctor SD. Small animal models of cardiovascular
disease: tools for the study of the roles of metabolic syndrome,
dyslipidemia, and atherosclerosis. Cardiovasc Pathol.
2006;15:318-330

Schultz-Hector S, Hildebrandt G. Investigation of biological
mechanisms of radiation induced circulatory diseases. In: EU
radiation Protection, Working Party on Research Implications
on Health and Safety Standards of the Article 31 Group of
Experts. 2009;158:47-60

Schultz-Hector S, Trott KR. Radiation-induced cardiovascular
diseases: is the epidemiologic evidence compatible with the
radiobiologic data. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2007;67:10-18

Schultz-Hector S, Bohm M, Blochel A, Dominiak P, Erdmann
E, Miiller-Schauenburg W, Weber A. Radiation-induced heart
disease: morphology, changes in catecholamine synthesis and
content, beta-adrenoceptor density, and hemodynamic function
in an experimental model. Radiat Res. 1992;129:281-289

Schwartz SM, and Murry CE. Proliferation and the monoclonal
origins of atherosclerotic lesions. Annu Rev Med. 1998;49:437-
460

Shimizu Y, Kodama K, Nishi N, Kasagi F, Suyama A, Soda M,
Grant EJ, Sugiyama H, Sakata R, Shore RE. Radiation exposure
and circulatory disease risk: Hiroshima and Nagasaki atomic
bomb survivor data, 1950-2003. BMJ. 2010;340:b5349

Singh V, Tiwari RL, Dikshit M, Barthwal MK. Models to study
atherosclerosis: a mechanistic insight. Curr Vasc Pharmacol.
2009;7:75-109

R. Sponsler R, Cameron JR. Nuclear shipyard worker study
(1980-1988): a large cohort exposed to low-dose-rate gamma
radiation. Int J Low Radiat. 2005;1:463-478

Stewart FA, Heenemann S, te Poele J. lonizing radiation accele-
rates the development of atherosclerotic lesions in ApoE-/- mice
and predisposes to an inflammatory plaque phenotype prone to
hemorrhage. Am J Pathol. 2006;168:649-658

Sun J, Sukhova GK, Wolters PJ, Yang M, Kitamoto S, Libby P,
MacFarlane LA, Mallen-St Clair J, Shi GP. Mast cells promote
atherosclerosis by releasing proinflammatory cytokines. Nat
Med. 2007;13:719-724


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1311862
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1311862
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1311862
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1311862

Herz-Kreislauferkrankungen nach zulassigen beruflichen Strahlenexpositionen 59

Tsui und Kraitchman 2009 Tsui BM, Kraitchman DL. Recent advances in small-animal

Tzoulaki et al. 2005

Wolf 2000

Wondergem et al. 1991

Yamada et al. 2005

Zelcer et al. 2010

cardiovascular imaging. J Nucl Med. 2009;50:667-670

Tzoulaki I, Murray GD, Lee AJ, Rumley A, Lowe GD, Fowkes
FG. C-reactive protein, interleukin-6, and soluble adhesion
molecules as predictors of progressive peripheral athe-
rosclerosis in the general population: Edinburgh Artery Study.
Circulation. 2005;112:976-983

Wolf G. Free radical production and angiotensin. Curr
Hypertens Rep. 2000;2:167-73

Wondergem J, van der Laarse A, van Ravels FJ, van
Wermeskerken AM, Verhoeve HR, de Graaf BW, Leer JW. In
vitro assessment of cardiac performance after irradiation using
an isolated working rat heart preparation. Int J Radiat Biol.
1991;59:1053-1068

Yamada M, Naito K, Kasagi F, Masunari N, Suzuki G.
Prevalence of atherosclerosis in relation to atomic bomb
radiation exposure: an RERF Adult Health Study. Int J Radiat
Biol. 2005;81:821-826

Zelcer S, Chen B, Mangel J, Vujovic O, Thiessen-Philbrook HR,
Reider M, Mahmud FH. Impaired vascular function in asympto-
matic young adult survivors of Hodgkin Lymphoma following
mediastinal radiation. J Cancer Surviv. 2010;4: 218-224



60 Wissenschaftliche Begriindung

5 Epidemiologische Studien des Strahlenrisikos
5.1 Einleitung

Neben den Risiken hoher kardiovaskuldrer Strahlendosen ist aufgrund der grofen Haufigkeit
kardiovaskularer Erkrankungen die Frage von Bedeutung, ob und welche Risiken fir das
kardiovaskuldre System durch niedrige und moderate Strahlendosen und Strahlendosisraten
bedingt werden. Epidemiologische Ergebnisse zu dieser Frage liegen aus einer Reihe neuerer
Untersuchungen vor, die hier vorgestellt und diskutiert werden. Neben neuen Ergebnissen der
Studie an Uberlebenden aus Hiroshima und Nagasaki sind besonders aktuelle Daten von
Beschéaftigen des sowjetischen Majak-Komplexes sowie Ergebnisse aus anderen
Untersuchungen bei beruflich strahlenexponierten Personen bedeutsam.

Neben der Frage, ob (berhaupt Risikoerhthungen aufgrund von Strahlenexpositionen
vorliegen, gilt das besondere Interesse bei der Prifung der vorliegenden Studien der Frage der
Dosis-Wirkungsbeziehungen im Bereich unterhalb von ca. 1 Gy.

Die epidemiologische Forschung hat eine Reihe wichtiger Risikofaktoren fir kardiovaskulére
Erkrankungen beschrieben. Dazu gehoren neben Alter und méannlichem Geschlecht
insbesondere das Rauchen, erhéhte Cholesterinwerte, Adipositas, Diabetes, erhohter
Alkoholkonsum, mangelnde korperliche Aktivitat sowie der soziobkonomische Status. Diese
Einflussfaktoren sind bei der Beurteilung der Frage, ob Exposition gegeniiber ionisierenden
Strahlen das kardiovaskuldre Risiko beeinflussen, zu beachten. Details zu den bekannten
Ursachen von Herz-Kreislauferkrankungen finden sich in Kapitel 2.

5.2 Methodische Aspekte

5.2.1 Literaturrecherche

Mittels einer gezielten Literaturrecherche in der Pubmed-Datenbank sowie der Sichtung der
Literaturverzeichnisse vorliegender Studien wurden relevante Publikationen ausgewahlt. Es
wurden nur Studien bei Menschen einbezogen, die mit einer Kombination der Begriffe
»lonizing radiation®, ,.epidemiology“, ,cardiovascular und ,risk“ bzw. entsprechend
verwandter Begriffe aufgefunden wurden. Arbeiten, die sich ausschlielich auf alpha-Strahlung
(z. B. Radon) bezogen, wurden nicht berticksichtigt. Die Literaturdatenbanksuche ergab 68
Treffer bei Beschrankung der Suche auf die Jahre 2000 bis 2010. VVon diesen wurden durch ein
Review der Titel und Abstracts elf Publikationen zu epidemiologischen Primérstudien als
relevant flr eine detaillierte Darstellung identifiziert, da sie epidemiologische
Risikoschatzungen fur einen oder mehrere Herz-Kreislauf-Endpunkte enthielten. Weiterhin
wurden neun Reviews oder wissenschaftliche Berichte (BEIR, AGIR; UNSCEAR) sowie drei
Arbeiten mit weniger detaillierten Risikoangaben einbezogen. Zu medizinisch-therapeutischen
Strahlenexpositionen und Herz-Kreislaufrisiko wurden zwei é&ltere Arbeiten mit
Risikoschéatzungen identifiziert und eingeschlossen. Vier Publikationen der Jahre 2011 und
2012 wurden im Lauf der Texterstellung von der Arbeitsgruppe als bedeutsam fur die
epidemiologische Evidenz eingeschétzt und ebenfalls aufgenommen.

In jiingerer Zeit wurde eine Reihe von Ubersichtsarbeiten zur Frage kardiovaskularer Risiken
durch niedrige Strahlendosen verdffentlicht (Hoel 2006; Mc Gale und Darby 2008; Little et al.
2010). Zudem ist der UNSCEAR 2006-Bericht (UNSCEAR 2008) eine bedeutsame Quelle flr
diese zusammenfassende Betrachtung vorliegender Studien zur Thematik.

Die fir die Risikobetrachtung bisher analysierten und fir die vorliegende Aufgabenstellung
relevanten Populationen sind:
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—  Uberlebende der Atombombenabwiirfe von Hiroshima und Nagasaki
— Patienten in Diagnostik und (niedrig dosierter) Therapie

— Beruflich Exponierte einschlieBlich der Majak-Arbeiter

— Exponierte nach dem Tschernobyl-Unfall.

Nicht einbezogen werden in die vorliegende Betrachtung Studien an Patienten mit hohen
internen Dosen (z. B. nach Thorotrast-Applikation) sowie Untersuchungen an gynékologischen
Tumorpatientinnen.

5.2.2 Endpunkte

Bei der Untersuchung kardiovaskulérer Folgen von ionisierender Strahlung werden in der
Literatur eine Reihe unterschiedlicher Endpunkte verwendet. In einigen Arbeiten werden alle
Herz-Kreislauferkrankungen insgesamt betrachtet. Oftmals werden auch alle ischdmischen
Herzerkrankungen bzw. die zerebrovaskuldren Erkrankungen gruppiert betrachtet. Andere
Studien nutzen einzelne diagnostische Entitdten, z. B. den Herzinfarkt oder Bluthochdruck als
zu untersuchende Zielerkrankung. Diese Heterogenitat der Endpunkte ist beim Vergleich der
Studien und ihrer Ergebnisse zu beachten.

5.2.3 Expositionen und Dosisbereiche im Uberblick

Die Expositionen der in den vorliegenden Studien untersuchten Personen beruhten zumeist auf
Gamma - und Rontgenstrahlung. Die fiir die beobachteten gesundheitlichen Auswirkungen
relevanten Dosen reichen von kumulativen Ganzkorperdosen von etwa 100 mGy bei beruflich
exponierten Kernkraftwerksmitarbeitern bis zu mittleren Werten fiir kumulative Organdosen
bis zu 2,5 Gy im Rahmen einer Behandlung fiir Morbus Bechterew. Ahnlich hohe mittlere
kardiovaskuldre Organdosen aufgrund diagnostischer MaBnahmen wurden in einer Studie bei
Patienten mit Magengeschwiren, leicht niedrigere Dosen bei Skoliose-Patienten infolge
haufiger Durchleuchtung registriert.

In der Analyse der Daten fir die Majak-Arbeiter wurden Leberdosen als Surrogat fur die nicht
bekannten Herz- und GefalRdosen verwendet. Effekte durch Gammastrahlung mit geringen
Beitragen durch Neutronenstrahlung wurden bei Majak-Arbeitern nach Expositionen im
Bereich von einigen hundert Milligray beobachtet. Expositionen mit Plutonium waren schon
bei geringeren Leberdosen relevant.

5.2.4 Risikoschatzungen und der Healthy-Worker-Effekt

In strahlenepidemiologischen Studien werden zumeist dosisbezogene Auswertungen
durchgefuhrt. Dabei werden absolute und/oder relative Risiken per Dosis zumeist mittels
linearer Regressionsmodelle geschatzt. Ublich ist in der Strahlenepidemiologie die Angaben
des zusétzlichen absoluten (excess absolute risk EAR) und des zusétzlichen relativen Risikos
(excess relative risk ERR) per Dosis, wobei haufig Risiken per 1 Gy oder 1 Sv sowie das
zugehorige 90 %- oder 95 %-Konfidenzintervall geschétzt werden. Entsprechende Angaben
zum dosisabhéngigen Risiko kardiovaskularer Erkrankungen wurden aus den identifizierten
epidemiologischen Studien extrahiert.

Zu beachten ist insbesondere bei den Studien unter beruflich strahlenexponierten Personen,
dass diese Personen oft im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung eine niedrigere Sterblichkeit
aufweisen, da es sich um eine positive Auswahl arbeitsfahiger Personen handelt, die zudem oft
im Zusammenhang mit ihrer Arbeit gesundheitlich betreut oder Uberwacht werden. Dieser
sogenannte Healthy Worker Effekt (HWE) ist bei Herz-Kreislauferkrankungen oft starker
ausgepragt als bei Krebserkrankungen, da kardiovaskuldre Risikofaktoren bzw. vorbestehende
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kardiovaskulare Erkrankungen oft auch eine Rolle bei der Auswahl fur bzw. beim Verbleiben
in einem Beruf spielen. Fur dosisbezogene Auswertungen des Risikos, bei denen z. B.
Kohortenmitglieder mit unterschiedlich hoher Strahlendosis verglichen werden, ist der HWE
meist von geringerer Bedeutung, da hier keine Vergleiche mit der Allgemeinbevolkerung
durchgefuhrt werden. Andere Aspekte des HWE, die etwa mit der Dauer der Beschaftigung
bzw. der Expositionsdauer zusammenhéngen, sind allerdings auch bei internen Auswertungen
zu beachten, so dass z. B. fiir die Zeit seit Erstbeschaftigung oder die Lange des Follow-up
statistisch kontrolliert werden muss.

5.3 Epidemiologische Studien

Tabelle 5.1. gibt eine Ubersicht tiber die im Folgenden kurz erlauterten, fiir diesen Berichtsteil
relevanten Studien. Wichtige Eckpunkte fur die Gesamtbewertung werden zudem in den
Tabellen 5.2 - 5.4 tabellarisch zusammengefasst.



Tab. 5.1: Ubersicht tber verdffentlichte und im Bericht verwendete epidemiologische Studien zu strahlenassoziierten Risiken fiir Herz-
Kreislauferkrankungen (HKE).

Kohorte Referenz Wichtigste Endpunkte Anzahl Energiedosis Confounder (auf3er
Mitglieder (Gy), Spanne Geschlecht);
Anmerkungen
Atombombeniberlebende Yamada (2004) Inzidenz: 10 339 0,1(0-4) Rauchen, Alkohol
AHS Ischdmische Herzerkrankungen Dickdarmdosis
Zerebrovaskulare Erkrankungen
Atombombeniberlebende Shimizu (2012) Mortalitat: Alle HKE 86 611 0,1(0-4) Rauchen, Alkohol,
AHS Alle Herzerkrankungen Dickdarmdosis soziobkonomische
Zerebrovaskulare Erkrankungen Faktoren,
Gesundheitsstatus
BNFL-Arbeiter McGeoghegan (2008) Mortalitat: Alle HKE 38 799 0,06 (0 ->0,73) Adjustierung fur
Zerebrovaskulare Erkrankungen Beschaftigungsvariablen
Ohne zerebrovas. Erkrankungen
Majak-Arbeiter Azizova (2011) Inzidenz und Mortalitat: 18 763 M: 0,66 (0 - 2,5) Rauchen, Alkohol,
Ischamische Herzerkrankungen F: 0,52 (0-2,0) Bluthochdruck,
Body Mass Index
Majak-Arbeiter Azizova (2011a) Inzidenz und Mortalitét: 18 763 0,66 (0 - 2,5) Rauchen, Alkohol,
Zerebrovaskulare Erkrankungen Bluthochdruck,
Body Mass Index
Nuklearindustrie-Arbeiter Vrijheid (2007) Mortaliat: 275 312 0,02 (0 - >0,5) Grobe Adjustierung fur
(15 Lander) Ischdmische Herzerkrankungen soziodkonomischen
Zerebrovaskulare Erkrankungen Status
Semipalatinsk Historical Grosche (2011) Mortaliat: Alle HKE 19 545 0,09 (k. A) -

Cohort

Ischdmische Herzerkrankungen
Zerebrovaskulare Erkrankungen
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Tab. 5.2: Ubersicht Gber verdffentlichte und im Bericht verwendete epidemiologische Studien zu strahlenassoziierten Risiken fir Herz-
Kreislauferkrankungen (HKE) (Fortsetzung).

Kohorte Referenz Wichtigste Endpunkte Anzahl Energiedosis Confounder (aulRer
Mitglieder (Gy), Spanne Geschlecht);
Anmerkungen

Tuberkolose-Patienten Davis (1989) Mortaliat: 13 385 0,84 (k. A) -
Alle HKE Lungendosis

Tschernobyl- Ivanov (2006) Inzidenz: Alle HKE 61 017 0,11 (0 - >0,5) -

Aufraumarbeiter Ischamische Herzerkrankungen
Zerebrovaskulare Erkrankungen

UK-Strahlenregister Muirhead (2009) Mortalitat: Alle HKE 174 541 0,025 (0 - >0,4) Adjustierung fur
Koronare Herzerkrankungen Beschaftigungsvariablen
Zerebrovaskulare Erkrankungen

Uranbergarbeiter Kreuzer (2006) Mortalitat: Alle HKE 59 001 0,04 (0 ->0,3) Adjustierung fur

Alle Herzerkrankungen
Zerebrovaskulare Erkrankungen

Beschéftigungsvariablen
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5.3.1 Daten der Atombombentberlebenden

Hinweise auf erhohte kardiovaskuldre Risiken unter den Atombombenuberlebenden liegen
schon seit langerer Zeit vor. Die aktuellste Analyse der LSS-Kohorte wurden im Jahr 2010
veroffentlicht (Shimizu et al. 2010). Daten der Jahre 1950 bis 2003 zur Mortalitat unter 86 611
Uberlebenden sowie Dosisdaten aus dem DS 02 standen zur Verfiigung, fiir eine Untergruppe
von ca. 36 500 Personen lagen zusatzlich Daten ber andere Risiko- und soziodemografische
Faktoren aus einem Survey im Jahr 1978 vor. Die Auswertung erfolgte mit einem linearen
Modellansatz, andere Modelle wurden gepruft.

Die Autoren berichten von insgesamt 19 054 kardiovaskuldren Todesfallen (ICD9 390-459) in
der Beobachtungsperiode, davon 8 463 durch Herzerkrankungen®, 9 622 durch zerebro-
vaskuldre Erkrankungen (ICD9 430-438, von den Autoren mit ,stroke bezeichnet) und 969
durch andere zirkulatorische Erkrankungen. Fir alle kardiovaskularen Todesfélle gemeinsam
errechnete sich ein zusitzliches relatives Risiko (ERR) je Dosis von 0,11 (95% KI?: 0,05;
0,17) Gy™. Das ERR je Dosis fiir Herzerkrankungen lag etwas héher (0,14; 95%-KI: 0,06;
0,23) Gy, dasjenige fiir zerebrovaskulare Erkrankungen etwas niedriger (0,09; 95%-KI: 0,01;
0,17) Gy™. Todesfalle durch andere Kreislauferkrankungen waren nicht signifikant erhoht.

Im Bereich unter 0,5 Gy lag der Schatzer des ERR je Dosis fiir Herzerkrankungen bei 0,2 Gy,
war aber aufgrund geringer Power nicht signifikant (95%-KI: -0,05; 0,45). Es fanden sich keine
Hinweise auf erhdhte Risiken flr zerebrovaskuléare Erkrankungen unterhalb von 0,5 Gy.

Das zusatzliche absolute Risiko (EAR) je Dosis betrug fiir alle kardiovaskularen Todesfalle
5,5 (95%-KI: 2,7; 8,4) (10°PY Gy)™. Das EAR je Dosis fiir Herzerkrankungen trug mit einem
Wert von 3,2 (95%-KI: 1,3; 5,2) (10*PY Gy)™ ca. drei Funftel, dasjenige fir zerebrovaskulire
Erkrankungen mit 2,3 (95%-KI: 0,4; 4,4) (10°PY Gy)* ca. zwei Finftel zum Gesamtrisiko bei.
Zu beachten ist, dass sich in Kohortenstudien zur Mortalitat die spontane Mortalitatsrate und
damit auch das absolute Risiko mit dem Lebensalter und dem Kalenderjahr verandert.

Fur keine der untersuchten Todesursachen ergaben sich statistisch signifikante Hinweise auf
Schwellendosen. Fir Schlaganfall lag der beste Schatzwert fur eine Schwellendosis bei 0,5 Gy
mit einem 95%-Konfidenzintervall von weniger als 0 Gy bis 2 Gy. Der beste Schatzwert einer
Schwellendosis flr Herzerkrankungen lag bei 0 Gy mit einer oberen Grenze des 95%-
Konfidenzintervalls bei 0,5 Gy.

Als Storfaktoren (Confounder) wurden soziotkonomische, lebensstilbezogene (Rauchen,
Alkoholkonsum) und gesundheitliche Angaben in die Auswertungen einbezogen. Dies hatte
jedoch so gut wie keinen Einfluss auf die Ergebnisse fir das zusétzliche relative Risiko. Die
Autoren betonen Unsicherheiten ber den Verlauf der Dosis-Wirkungsbeziehung insbesondere
fur den Schlaganfall. Die neuen Daten werden jedoch als wesentlich aussagekréftiger als die
friheren Auswertungen (z. B. Preston et al. 2003) eingeschétzt. Zusammenfassend belegt diese
Studie ein gering erhohtes, dosisabhangiges Herz-Kreislaufrisiko insbesondere flr
Herzerkrankungen und weniger deutlich fiir Schlaganfall unter den Uberlebenden von
Hiroshima und Nagasaki.

Als weitere Untersuchung unter Atombombentberlebenden werden in der Adult Health Study
kontinuierlich gesundheitsbezogene Daten einer Subkohorte der LSS erhoben. Somit liegen

L Eswurden 3 252 ischamische Herzerkrankungen (ICD9 410-414) registriert. Nach Aussage der Autoren gab
es Fehler bei der Zuordnung der Herzerkrankungen zu den einzelnen Untertypen, wie z. B. ischdmischen
Herzerkrankungen. Da die Autoren die Ergebnisse fur alle Herzerkrankungen (ICD9 390-398, 402, 404, 410-
429) fir verlasslicher halten, werden von dieser Arbeit die Ergebnisse fir alle Herzerkrankungen verwendet.

2 Konfidenzintervall
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hier Morbiditatsdaten vor. Die aktuellste Veroffentlichung aus dem Jahr 2004 (Yamada et al.
2004) zeigt flr ischamische Herzerkrankungen ein nicht signifikant erhdhtes ERR je Dosis von
0,05 (95%-KI: -0,05; 0,16) Gy*, fiir Bluthochdruck und Myokardinfarkt je nach Analyseansatz
(lineares oder quadratisches Modell) signifikant positive ERR je Dosis mit Erhéhungen
zwischen 0,03 und 0,17 Gy*. Das ERR je Dosis fiir den Endpunkt ,stroke 11 (ICD9 430, 431,
433, 434, 436) betrug 0,07 (95%-KI: -0,08; 0,24) Gy*.

5.3.2 Patienten — Therapie und Diagnostik

Mehrere z.T. &ltere Studien quantifizieren das Herz-Kreislaufrisiko bei Patienten, die mit
ionisierenden Strahlen fir Nicht-Krebserkrankungen behandelt wurden und hierbei kumulative
Dosen bis in den unteren Gray-Bereich erhielten.

Darby et al. (1987) untersuchten Patienten mit ankylosierender Spondylitis (Morbus
Bechterew) in GroRbritannien. Diese hatten im Rahmen der therapeutischen Bestrahlungen
durchschnittliche Herzdosen in der Grofienordnung 2,5 Gy erhalten (Spanne 0 bis ca. 17 Gy;
unterschiedliche Anteile des Herzens exponiert). In dieser Studie fanden sich keine erhthten
Herz-Kreislauf-Mortalitatsrisiken. Fir kardiovaskuldre Erkrankungen auBer Schlaganfall lag
das von Little et al. (Little et al. 2008) errechnete ERR je Dosis bei 0,01 Gy, fiir Schlaganfall
bei -2,43 (95%-KI: -4,29; 0,71) Gy™..

In einer Kohortenstudie bei Magenulkus-Patienten in den USA, die in den Jahren 1936 bis 1965
mit Rontgenstrahlen (n=1 859) bzw. auf andere Weise (n=1 860) behandelt und bis 1997
nachverfolgt wurden, fanden sich insgesamt deutlich erhdhte Sterberisiken in der bestrahlten
Gruppe im Vergleich mit Bevolkerungsdaten (Vergleich beobachteter mit erwarteten Féllen)
(Carr et al. 2005). Bei den Bestrahlungen war jeweils nur ein Kleiner Teil des Herzens (Apex
ca. 5 %) direkt im Strahlenfeld; das Ubrige Herzgewebe erhielt aber Streustrahlung. Fir
koronare Herzkrankheiten zeigten die Autoren einen statistisch signifikanten Trend der
relativen Risiken mit zunehmender Dosis. Dabei ergab sich eine ca. 50 % - Risikoerhdhung fir
die Patientengruppe mit den hdchsten mittleren kardialen Dosen (3,9 Gy). Dieser Wert ist
statistisch adjustiert fir wichtige andere Einflussfaktoren. Keine Risikoerhthung fand sich fir
zerebrovaskuldre Erkrankungen. Little et al. (2008) errechneten fir diese Studie ein ERR je
Dosis von 0,11 (95%-KI: 0,01; 0,22) Gy*' fur koronare Herzerkrankungen. Andere
kardiovaskulare Erkrankungen wiesen keine positive Dosis-Wirkungsbeziehung auf. Fir den
im Strahlengang liegenden Anteil des Herzens wurden deutlich hthere Dosen abgeschétzt, so
dass diese Studie nicht zur Evidenz fur niedrige und mittlere Dosen beitrégt.

Tuberkulose-Patienten, die wiederholt durchleuchtet wurden und dabei Uber das
Patientenkollektiv gemittelte Lungendosen von ca. 0,84 Gy erhielten (~ ungefahr Herzdosis,
keine ndhere Angabe zur Organexposition), wiesen in einer Kohortenstudie von Davis et al.
(1989) keine Risikoerhohungen fir Herz-Kreislauferkrankungen auf. In der Kohorte von
13 385 Thc-Patienten betrug das ERR je Dosis — 0,11 (95%-KI: - 0,20; -0,01) Gy* (geméR
Little et al. 2008).

5.3.3 Beruflich exponierte Personen

Bei den bisher untersuchten beruflich exponierten Gruppen handelt es sich zumeist um
medizinisches Personal, um Beschaftigte in der Nuklearindustrie und in der
Atomwaffenproduktion (Gepoolte Daten, Arbeiter in Grol3britannien, Majak-Arbeiter) bzw. um
Uranbergarbeiter.
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5.3.3.1 Medizinisches Personal

Medizinisches Personal mit beruflicher Strahlenexposition wurde in mehreren Kohortenstudien
untersucht. Diese Studien weisen aber in der Regel eine sehr begrenzte Dosimetrie auf und
nutzen Ersatzmafe, um eine Dosisabschatzung durchzufiihren.

Hauptmann et al. (2003) berichten (ber die Kohorte medizinisch-technischer
Radiologieassistenten aus den USA. In dieser grolRen Kohorte von 90 284 Personen fanden sich
Hinweise auf erhdhte Risiken fur kardiovaskulére Sterblichkeit bei den Kohortenmitgliedern,
die vor 1950 gearbeitet hatten, als der Strahlenschutz noch wenig entwickelt war. Das Risiko
war um 42 % (95%-KI: 4; 94%) erhoht fur die erste Beschéftigung als Radiologieassistent vor
1940 im Vergleich zur Erstbeschéaftigung 1960 und spéter.

Radiologen in GroRbritannien wiesen im Vergleich mit Nicht-Radiologen keine
Risikoerh6hungen fur Herz-Kreislauferkrankungen auf. In der Studie von Berrington et al.
(2001) war das Risiko auch in verschiedenen Zeitperioden zwischen Radiologen und Nicht-
Radiologen nicht unterschiedlich. Dagegen fanden sich Hinweise auf erhdhte Krebsrisiken in
frihen Jahren des 20. Jahrhunderts, mdglicherweise infolge erhdhter Strahlenexpositionen.
Frihe Studien bei US-amerikanischen Radiologen zeigten nicht signifikante Risikoerh6hungen
auch fur die Herz-Kreislaufsterblichkeit (Matanoski et al. 1975).

5.3.3.2 Internationale Studie von Beschaftigten in der Nuklearindustrie

Viele der grofRen Kohorten von Nuklearindustrie-Beschéftigten sind in der 15-Lander-Studie
der International Agency for Research on Cancer (IARC) enthalten. Vrijheid et al. (2007)
verOffentlichten Ergebnisse zur Herz-Kreislaufmortalitat in dieser Kohorte. Von 275 312
Kohortenmitgliedern lagen Daten zum sozio6konomischen Status vor, die in die Berechnungen
mit eingingen. Fur mehrere kardiovaskulare Endpunkte fanden sich leichte, aber in keinem Fall
signifikante Risikoerhthungen bzw. positive Dosis-Wirkungsbeziehungen. Fur alle
kardiovaskularen Erkrankungen lag das ERR je Dosis bei 0,09 (95%-KI: —0,43; 0,70) Gy*.

5.3.3.3 Strahlenexponierte Arbeiter in GroRbritannien

Eine neuere Auswertung der Kohorte von Arbeitern bei British Nuclear Fuels (BNFL-Kohorte;
n=64 937) aus GroRbritannien fur die Jahre 1946 bis 2005 (McGeoghegan et al. 2008) ergab
ein signifikant positives ERR je Dosis von 0,65 (90%-KI: 0,36; 0,98) Gy fiir die Herz-
Kreislaufmortalitit. Fur die zerebrovaskuldre Mortalitat wurde ein ERR je Dosis von 0,43
(90%-K1: -0,10; 1,12) Gy errechnet. In der Interpretation der Studie ergeben sich allerdings
Schwierigkeiten aufgrund der Inhomogenitat der Effekte in verschiedenen Dosis- und
Beschéaftigungsgruppen.

Auch in der aktuellsten Auswertung der Daten des britischen Dosisregisters (Muirhead et al.
2009) ergeben sich Hinweise fur erhohte Herz-Kreislaufrisiken. Diese Studie umfasst 174 541
beruflich strahlenexponierte Personen und enthélt einen Teil der Daten der BNFL-Kohorte. Das
ermittelte ERR je Dosis fur alle Herz-Kreislauferkrankungen betragt 0,25 (95%-KIl: 0,01;
0,54) Gy!. Damit liegt der Risikokoeffizient noch iiber den Daten aus der LSS, ist aber
aufgrund des Konfidenzintervalls kompatibel mit den LSS-Ergebnissen. Hervorzuheben ist die
GrolRe der hier untersuchten Kohorte; allerdings fehlen auch hier weitgehend Daten zu
mdoglichen Storfaktoren.

5.3.3.4 Majak-Arbeiter

Die von Azizova et al. (Azizova et al. 2010a, Azizova et al. 2010b) analysierte Kohorte der
Majak-Arbeiter schliel3t 12 210 Arbeiter ein, die in den Jahren 1948 bis 1958 in einem der drei
Hauptwerke der Majak-Produktionsgenossenschaft (Atomkraftwerke, Radiochemisches Werk,
Plutonium-Produktionsanlage) eingestellt wurden. Die Daten zu Mortalitat und Inzidenz von
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zerebrovaskuldaren und kardiovaskuldren Erkrankungen umfassten jeweils den Zeitraum von
der Einstellung bis zur Diagnose der Krankheit, zum Tod bzw. zum Ende des Zeitintervalls, in
dem noch aktuelle Information tber den Arbeiter zur Verfugung stand (maximal 31. Dezember
2000).

Das Dosimetriesystem ,,Doses 2005 fiir die Majak-Arbeiter beeinhaltet Komponenten zur
Berechnung der jahrlichen Organdosen durch externe Strahlung und durch inkorporiertes
Plutonium (Vasilenko et al. 2007). Die externe Dosis durch Gammastrahlung mit fur einige
Arbeiter geringen Beitrdgen von Neutronenstrahlung war fur praktisch alle Arbeiter (99,9 %)
bekannt. Die mittlere Dosis betrug fir Manner 0,91 Gy (Standardabweichung, ¢ = 0,95 Gy)
und fir Frauen 0,65 Gy (o = 0,75 Gy). Bei den Berechnungen des Risikos durch externe
Strahlung wurde fur Wirkungen von Plutonium Inkorporationen Kkorrigiert. Fur 30 % der
Arbeiter, die potenziell mit Plutonium exponiert worden waren, lagen dafiir Messungen der
Plutoniumkonzentration im Urin und biokinetische Modelle vor, die auf umfangreichen
Autopsiemessungen beruhten. Unter den Arbeitern mit Urinmessungen betrug die mittlere
Leberdosis durch Plutonium 0,40 Gy (o = 1,15 Gy) fur Ménner und 0,81 Gy (o = 4,60 Gy) fir
Frauen. Fur die anderen Arbeiter wurde eine Klasseneinteilung benutzt, die auf Grund von Art,
Ort und Dauer der Téatigkeit vorgenommen wurde.

In der Kohorte wurden 3 751 Falle von ischdmischen Herzerkrankungen registriert, davon 683
akute myokardiale Infarkte. Todesursache waren fir 1 495 Arbeiter ischamische
Herzerkrankungen, davon fir 338 Arbeiter akute myokardiale Infarkte. Ischdmische
Herzerkrankungen nahmen mit zunehmender externer Dosis zu (ERR je Dosis = 0,11 (95%-
Kl: 0,05; 0,17) Gy1). Im Dosisintervall 0,5 Gy-1 Gy war das Risiko im Vergleich zu Arbeitern
mit Dosen kleiner 0,5 Gy nicht erhoht (relatives Risiko von 1,02 (95%-KI: 0,92; 1,13)). In
Bezug auf die Mortalitat an ischamischen Herzerkrankungen waren keine signifikanten
Dosisabhangigkeiten zu beobachten, das ERR per Dosis lag bei 0,07 (95%-KI:
0,02; 0,15) Gy™.

In der Kohorte wurden 4 418 Falle von zerebrovaskularen Erkrankungen gemeldet, davon
665 Schlaganfélle. Todesursache waren flr 753 Arbeiter zerebrovaskulare Erkrankungen,
davon flr 404 Arbeiter Schlaganféalle. Die Inzidenz zerebrovaskuldrer Erkrankungen nahm
sowohl mit zunehmender externer Dosis (ERR je Dosis = 0,46 (95%-KI: 0,36; 0,57) Gy als
auch mit zunehmender Inkorporation von Plutonium (ERR je Leberdosis = 0,33 (95%-KI: 0,17;
0,49) Gy! zu. Fur Arbeiter mit externen Dosen im Bereich von 0,5 Gy - 1 Gy wurde im
Vergleich zu Arbeitern mit Dosen kleiner 0,5 Gy ein relatives Risiko von 1,14 (95%-KI: 1,04;
1,25) beobachtet. Auch fir hohere Dosisgruppen war das Risiko erhoht. Fir Arbeiter mit
Leberdosen durch Inkorporation von Plutonium im Bereich von 0,1 Gy bis 0,5 Gy wurde im
Vergleich zu Arbeitern mit Dosen kleiner als 0,1 Gy ein relatives Risiko von 1,23 (95%-KI:
1,13; 1,35) beobachtet. Fir hohere Dosisgruppen war das Risiko ebenfalls erhoht.
Adjustierungen flur andere Risikofaktoren als Strahlung (Bluthochdruck, Rauchen,
Alkoholkonsum und Ubergewicht) ergaben keine wesentlichen Veranderungen der Ergebnisse.
Das Vorliegen von individuellen Informationen zu diesen Faktoren ist als eine Starke dieser
Untersuchung anzusehen.

Eine aktuelle Auswertung einer etwas vergroRerten Kohorte (18 763 Personen) mit Ende des
Follow-up bis Ende 2005 ergab fir die Inzidenz isch&mischer Herzerkrankungen je nach
analytischer Vorgehensweise ein ERR je Dosis zwischen 0,10 Gy und 0,12 Gy und somit
einen nahezu unveranderten Wert im Vergleich zur friheren Analyse (Azizova et al. 2011a).
Die Inzidenz war in der Dosisgruppe 0,2 Gy bis 0,5 Gy durch externe Strahlenexpositionen
signifikant erniedrigt im Vergleich zur Dosisgruppe kleiner 0,2 Gy (RR = 0,90 (95%-KI: 0,82;
0,98)).
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In dieser vergrofRerten Kohorte ergab sich flr die Inzidenz zerebrovaskularer Erkrankungen je
nach analytischer Vorgehensweise ein ERR je Dosis zwischen 0,38 Gy* und 0,43 Gy und
somit ein nahezu unveranderter Wert im Vergleich zur friiheren Analyse (Azizova et al. 2011b).
Die Inzidenz war in der Dosisgruppe 0,2 Gy bis 0,5 Gy durch externe Strahlenexpositionen
signifikant erhoht im Vergleich zur Dosisgruppe kleiner 0,2 Gy (RR = 1,12 (95%-KI: 1,04,
1,22)).

Im Gegensatz zu den Daten fir Erkrankungsraten ergaben die Daten fur Sterblichkeit an
zerebrovaskularen Erkrankungen im kirzeren wie ldngeren Follow-up insgesamt keine
signifikanten Dosisabhéngigkeiten. Analysen der Daten zum Schlaganfall ergaben weder flr
strahlenbedingte Erkrankungsraten noch flr Sterblichkeit signifikante Ergebnisse. Die
statistische Aussagekraft dieser Teilstudien ist wegen niedriger Fallzahlen gering.

5.3.3.5 Uranbergarbeiter

In einer Arbeit von Kreuzer et al. (Kreuzer et al. 2006) wird die Herz-Kreislaufmortalitat der
deutschen Uranbergarbeiter in der Wismut-Studie mit Follow-up bis Ende 1998 berichtet; eine
Aktualisierung mit Follow-up bis Ende 2003 (Kreuzer et al. 2010) enthalt im Gegensatz zu der
alteren Veroffentlichung keine Daten zu Gamma-Strahlung. In die Auswertung gehen 59 001
Arbeiter ein, die gegenuber dem Alpha-Strahler Radon, langlebigen Alphastrahlern bzw.
Gammastrahlung exponiert waren. Von den insgesamt 5 417 an kardiovaskuléren
Erkrankungen Verstorbenen waren 3 719 Todesfélle auf Herzerkrankungen (1ICD10: 100-152)
und 1 297 Todesfalle auf zerebrovaskuldre Erkrankungen zurtickzufiihren. Die statistischen
Analysen ergaben keine Risikoerhéhungen in Abhéngigkeit von der Exposition gegenuber
Gammastrahlung. Das ERR je Dosis lag fir die Herz-Kreislauferkrankungen bei —0,26 (95%-
Kl: -0,6; 0,009) Gy, fur Herzerkrankungen bei —0,35 (95%-KI: -0,7; 0,009) Gy und fiir
zerebrovaskulare Erkrankungen bei 0,09 (95%-KI: -0,6; 0,8) Gy™.

Lane et al. (2010) beschreiben die Sterblichkeit in der Kohorte von 17 660 Eldorado-
Uranbergarbeitern mit Follow-up bis 1999. In Bezug auf Gammastrahlung ergeben sich ERR
je Dosis von 0,15 Gy fiir ischamische Herzerkrankungen. Fiir zerebrovaskulare Erkrankungen
lag das ERR je Dosis bei — 0,29 Gy. Beide Werte waren nicht statistisch signifikant.

5.3.4 Durch den Tschernobyl-Unfall exponierte Personen

In der Folge des Tschernobyl-Unfalls wurden mehrere hunderttausend Personen vornehmlich
aus dem Militar bei Aufrdumarbeiten eingesetzt. Ivanov et al. untersuchten die Inzidenz an
Herz-Kreislauferkrankungen in einer Kohorte von 61 017 russischen Liquidatoren (lvanov et
al. 2006). Fr alle Herz-Kreislauferkrankungen insgesamt war das ERR je Dosis mit 0,18 (95%-
KI: -0,03; 0,39) Gy statistisch nicht signifikant erhéht, fiir die Untergruppen ischamische
Herzerkrankungen (ERR je Dosis = 0,41 Gy?) und zerebrovaskulare Erkrankungen (ERR je
Dosis = 0,45 Gy!) deutlich und signifikant héher. In dieser Kohorte sind die mittleren Dosen
relativ niedrig, sie liegen um 100 mGy, allerdings sind die Dosisabschatzungen mit groRRen
Unsicherheiten behaftet. Fur die beobachteten Risikoerhthungen kénnen Confounder eine
erhebliche Rolle spielen, diese konnten allerdings nicht erhoben werden. Das Risiko ist
besonders fir friih in der Unfallzone Arbeitende mit relativ hohen Dosen und Dosisraten erhoht.

5.3.5 Durch Atomwaffentests exponierte Personen

In einer Kohorte von 19 545 Bewohnern von Dérfern in Kasachstan, die gegeniiber nuklearem
Fall-out durch Atomwaffentests in Semipalatinsk exponiert waren bzw. als Kontrollregionen
dienten, fanden Grosche et al. (2011) zwar insgesamt deutlich erhthte kardiovaskulére
Mortalitat bei exponierten Personen; diese war jedoch den Analysen zufolge klar auf die
erhohte Grundmortalitdt in exponierten Dorfern zuriickzufihren. Allerdings lagen keine
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Informationen zu weiteren Herz-Kreislaufrisikofaktoren in der Kohorte vor. Das ERR je Dosis
lag fiir alle Herz-Kreislauferkrankungen bei 0,02 Gy* (95%-KI: -0,32; 0,37). Fiir ischamische
Herzerkrankungen wurde ein ERR je Dosis von 0,06 (95%-KI: -0,39; 0,52) Gy* ermittelt, und
fiir Schlaganfall von -0,06 (95%-KI: -0,65; 0,54) Gy,

5.3.6 Reviews und Meta-Analysen

UNSCEAR (2006) berichtet (ber kardiovaskuldre Erkrankungen und andere Nicht-
Krebserkrankungen. Es wird generell festgestellt, dass Daten zu kardiovaskuldren
Erkrankungen in weitaus geringerem Umfang als zu Krebserkrankungen vorliegen und dass
methodische Probleme u. a. bei der Kontrolle von Storfaktoren die Interpretation der Daten
erschweren. In die UNSCEAR - Bewertung gehen die in diesem Beitrag genannten Studien bis
ca. 2005 ein. Der Schlussfolgerung des Komitees zufolge sind die bis 2005 vorliegenden Daten
nicht ausreichend, um eine kausale Beziehung zwischen ionisierender Strahlung und
kardiovaskularen Erkrankungen im Dosisbereich unter 1 Gy bis 2 Gy zu belegen. Zudem wird
auf das Fehlen eines plausiblen biologischen Mechanismus hingewiesen.

Hoel (2006) fasst epidemiologische Studien unter beruflich strahlenexponierten Personen sowie
die  Ergebnisse zu  kardiovaskuldren  Endpunkten aus den  Studien  bei
Atombombeniiberlebenden zusammen. Die Evidenz fiir erhdhte kardiovaskuldre Risiken ab
Dosen tber 0,5 Gy wird als recht gut eingeschéatzt, und verschiedene mdgliche Mechanismen
werden erortert.

McGale und Darby (2005; 2008) fokussieren in ihrer Ubersicht auf Ergebnisse aus
randomisierten Brustkrebs-Therapiestudien, bei denen kardiale Dosen zwischen 1 Gy bis 20 Gy
auftraten und eine 27 %-ige Risikoerhohung fir kardiovaskuldre Mortalitat bei
radiotherapierten Patientinnen gegenuber Patientinnen ohne Radiotherapie beobachtet wurden
(Mc Gale und Darby 2005). Die systematische Ubersicht der Autoren zum Herz-Kreislaufrisiko
nach Exposition mit ionisierenden Strahlen ergibt ein nicht konsistentes Bild, bei dem sich
positive, negative und Studien mit einem Null-Resultat in etwa die Waage halten.

In einem aktuellen Review von 2009 ermitteln Little et al. (2010) mit meta-analytischen
Methoden zusammengefasste Risikoschétzer (ERR/Dosis) fir kardiovaskulare Erkrankungen
aus vorliegenden Studien mit niedrigen bis mittleren Dosen. Daten der LSS werden hierbeli
eingeschlossen. Die Autoren weisen ausdricklich auf die groRBe Heterogenitat der Studien
sowie auf die vielfaltigen Verzerrungsmoglichkeiten in Studien zu kardiovaskuléren
Endpunkten hin. Die Heterogenitat wird nicht wesentlich geringer, wenn nur Studien mit
vergleichbaren Endpunkten gemeinsam ausgewertet werden. Das errechnete ERR je Dosis fir
alle kardiovaskularen Erkrankungen variiert je nach eingeschlossenen Studien zwischen 0,03
(95%-KI: 0,00; 0,07) Gy* und 0,19 (95%-KI: 0,14; 0,24) Gy und ist bei der getrennten
Betrachtung des Endpunktes Schlaganfall am hochsten (ERR je Dosis = 0,27 (95%-KI: 0,20;
0,34) GyY). Ahnliche Ergebnisse finden sich in weiteren neueren Arbeiten des Autors (Little et
al. 2008, Little 2009).

5.4 Limitationen der vorliegenden Studien

Auf die wesentlichen Einschrankungen der einzelnen Studien wurde jeweils hingewiesen.
Festzuhalten ist, dass nur in wenigen Untersuchungen, darunter die Studien bei
Atombombeniiberlebenden, Ulkus-Patienten und den Majak- Arbeitern, ausreichende Daten zu
wichtigen kardiovaskularen Risikofaktoren vorliegen, die fiir die Risikobeurteilung bezuglich
ionisierender Strahlung bedeutsam sind. In einigen Studien konnte zumindest der
soziofkonomische Status einbezogen werden.
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Nur in wenigen der epidemiologischen Studien konnten Dosiswerte fir Organe verwendet
werden, die fir Herz-Kreislauferkrankungen relevant sind. Insofern sind die Dosisschatzungen
zumeist mit erheblichen Unsicherheiten behaftet. In verschiedenen Expositionssituationen kam
es zudem zu Inkorporationen, die nicht immer angemessen beriicksichtigt werden konnten oder
als vernachlassigbar eingestuft wurden. Fur die Kohorte der Majak- Arbeiter wurden grofiere
Anstrengungen unternommen, die Plutoniumexposition zu quantifizieren und in die
Dosisschatzung aufzunehmen.

5.5 Zusammenfassung und Bewertung

Im Folgenden werden zur Risikobewertung Ergebnisse fur Gruppen kardiovaskularer
Erkrankungen zusammengefasst, zu denen eine grolRere Anzahl der vorliegenden Studien
detaillierte  Risikoschédtzungen enthalt. Entsprechend werden neben allen Herz-
Kreislauferkrankungen (ICD9 390-459; ICD10 100-199) die ischamischen Herzerkrankungen
(ICD9 410-414; ICD10 120-125), die den Myokardinfarkt einschlielen, und die
zerebrovaskularen Erkrankungen (ICD9 430-438; ICD10 160-169), die den Schlaganfall
einschlieRen, zur Gesamtbewertung herangezogen.

Der abschliefende Abschnitt geht auf Abschdtzungen von Risiken nach Expositionen mit
Niedrig-LET-Strahlung mit Energiedosen im Bereich von einigen hundert Milligray ein.

5.5.1 Herz-Kreislauferkrankungen

Die aktuelle Arbeit von Shimizu et al. (2010) fir die Atombombeniiberlebenden ergab ein ERR
je Dosis von 0,11 (95%-KI: 0,05; 017) Gy*. Mit drei Ausnahmen sind die anderen Studien
damit konsistent (Tabelle 5.2). Eine Studie ergibt ein hoheres Risiko (BNFL Arbeiter), zwei
Studien ergeben ein niedrigeres Risiko (Tuberkulose Patienten, Uranbergarbeiter).

Insgesamt geben die Analysen mit linearen Dosis-Wirkungsbeziehungen Hinweise, dass das
ERR je Dosis fur Herz-Kreislauferkrankungen um einen Faktor 3-5 geringer ist als fir
Krebserkrankungen.



72

Wissenschaftliche Begriindung

Tab. 5.3:

Ergebnisse fir das ERR je Dosis in der Analyse von Daten zu Herz-
Kreislauferkrankungen mit dem linearen Dosis-Wirkungsmodell.

Kohorte Referenz Endpunkt | ERR je Dosis (Gy™?)

Atombombeniberlebende, LSS | Shimizu (2010) Mortalitat 0,11 (95%-KI: 0,05; 0,17)

BNFL-Arbeiter McGeoghegan Mortalitat 0,65 (90%-KI: 0,36; 0,98)
(2008)

Nuklearindustrie-Arbeiter Vrijheid (2007) Mortalitat 0,09 (95%-KI:-0,43; 0,70)

(15 Lander)

Semipalatinsk Historical Cohort | Grosche (2011) Mortalitat 0,02 (95%-KI: -0,32; 0,37)

Tschernobyl-Aufraumarbeiter Ivanov (2006) Inzidenz 0,18 (95%-KI: -0,03; 0,39)

Tuberkulose-Patienten Davis (1989) Mortalitat -0,11 (95%-KI: -0,20; -0,01)
Little (2008)

UK-Strahlenregister Muirhead (2009) Mortalitat 0,25 (95%-KI: -0,01; 0,54)

Uranbergarbeiter Kreuzer (2006) Mortalitat -0,26 (95%-KI: -0,6; 0,05)

5.5.2 Ischamische Herzerkrankungen

Die Ergebnisse der Analysen von acht der zehn vorliegenden Studien mit dem Modell eines
zusétzlichen relativen Risikos (ERR), das linear von der Dosis abhéngt, sind konsistent mit
Werten des ERR je Dosis im Bereich von 0,06 Gy bis 0,14 Gy (Tabelle 5.3). Eine Studie
ergab einen hoheren Risikowert (BNFL-Arbeiter), eine Studie einen niedrigeren Wert
(Uranbergarbeiter). Der genannte Wertebereich ist konsistent mit den im Abschnitt 5.5.1
genannten Abschétzungen flr alle Herz-Kreislauferkrankungen.

Tab. 5.4: Ergebnisse fir das ERR je Dosis in der Analyse von Daten zu ischamischen
Herzerkrankungen mit dem linearen Dosis-Wirkungsmodell.

Kohorte Referenz Endpunkt | ERR je Dosis (Gy™?)

Atombombeniiberlebende, Yamada (2004) Inzidenz 0,05 (95%-KI: -0,05; 0,16)

AHS

Atombombeniiberlebende, Shimizu (2010) Mortalitat 0,14 (95%-KI: 0,06; 0,23)*

LSS

BNFL-Arbeiter McGeoghegan Mortalitat 0,70 (90%-KI: 0,33; 1,11)
(2008)

Majak-Arbeiter Azizova (2011) Inzidenz 0,10 (95%-KI: 0,05; 0,15)

Majak-Arbeiter Azizova (2011) Mortalitat 0,06 (95%-KI: - 0,01; 0,13)

Nuklearindustrie-Arbeiter Vrijheid (2007) Mortalitat -0,01 (95%-KI:-0,59; 0,69)

(15 Lander)

Semipalatinsk Historical Grosche (2011) Mortalitat 0,06 (95%-KI: -0,39; 0,52)

Cohort

Tschernobyl-Aufraumarbeiter Ivanov (2006) Inzidenz 0,41 (95%-KI: 0,05; 0,78)

UK-Strahlenregister Muirhead (2009) Mortalitat 0,26 (95%-KI: -0,05; 0,61)**

Uranbergarbeiter Kreuzer (2006) Mortalitat -0,35 (95%-KI: -0,7; 0,01)*

*  Ergebnis fur alle Herzerkrankungen, da die Klassifikation nach Untertypen unzuverléssig ist
(Shimizu) bzw. keine Ergebnisse fur ischamische Herzerkrankungen publiziert wurden (Kreuzer).

**  Ergebnis fiir ,coronary heart disease‘ (ICD9 414)
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5.5.3 Zerebrovaskulare Erkrankungen

Die Ergebnisse der Analysen von acht der zehn vorliegenden Studien mit dem Modell eines
zusatzlichen relativen Risikos (ERR), das linear von der Dosis abhangt, sind konsistent mit
Werten des ERR je Dosis im Bereich von 0,11 Gy? bis 0,17 Gy! (Tabelle 5.4). Die
Risikoergebnisse fur die Inzidenzdaten der Majak-Arbeiter sind nicht mit diesem Risikobereich
konsistent (untere Grenze des Konfidenzbereichs bei 0,32 Gy™.) Allerdings ist das Ergebnis
der Auswertung der Inzidenzdaten der Majak-Arbeiter auch nicht konsistent mit dem ERR je
Dosis fur die Mortalitdtsdaten (obere  Grenze des Konfidenzintervals  bei
0,12 GyY). Das Ergebnis fiir die Inzidenz ist wegen der groReren Fallzahl (7 266 vs. 1 494) und
wegen der besseren Datenqualitat hoher zu bewerten als das Ergebnis fur die Mortalitat.

Der genannte Wertebereich ist konsistent mit den im Abschnitt 5.5.1 genannten Abschétzungen
flr alle Herz-Kreislauferkrankungen.

Tab. 5.5: Ergebnisse fur das ERR je Dosis in der Analyse von Daten zu zerebrovaskuldren
Erkrankungen mit dem linearen Dosis-Wirkungsmodell.

Kohorte Referenz Endpunkt | ERR je Dosis (Gy?)
Atombombeniberlebende, AHS | Yamada (2004) Inzidenz 0,07 (95%-KI: -0,08; 0,24)*
Atombombeniberlebende, LSS | Shimizu (2010) Mortalitat 0,09 (95%-KI: 0,01; 0,17)
BNFL-Arbeiter McGeoghegan Mortalitat 0,43 (90%-KI: -0,10; 1,12)
(2008)
Majak-Arbeiter Azizova (2011a) Inzidenz 0,41 (95%-KI: 0,32; 0,50)
Majak-Arbeiter Azizova (2011a) Mortalitat 0,03 (95%-KI:-0,06; 0,12)
Nuklearindustrie-Arbeiter Vrijheid (2007) Mortalitat 0,88 (95%-KI:-0,67; 3,16)
(15 Lénder)
Semipalatinsk Historical Cohort | Grosche (2011) Mortalitat -0,06 (95%-KI: -0,65; 0,54)
Tschernobyl-AufrAumarbeiter Ivanov (2006) Inzidenz 0,45 (95%-KI: 0,11; 0,80)
UK-Strahlenregister Muirhead (2009) Mortalitat 0,16 (95%-KI: -0,42; 0,91)
Uranbergarbeiter Kreuzer (2006) Mortalitat 0,09 (95%-KI: -0,6; 0,8)

* fiir den Endpunkt ,stroke I1° (ICD9 430, 431, 433, 434, 436)

5.5.4 Dosis-Wirkungsbeziehung unterhalb von 500 mGy

Fur die Atombombeniberlebenden von Hiroshima und Nagasaki ergaben Untersuchungen der
Dosis-Wirkungsbeziehung fir Herzerkrankungen keinen Hinweis auf eine Nichtlinearitat
(Shimizu et al. 2010). Der beste Schatzwert einer Schwellendosis lag bei 0 Gy mit einer oberen
Grenze des 95%-Konfidenzintervalls bei 0,5 Gy. Fiir zerebrovaskulare Erkrankungen war das
ERR im Niedrigdosisbereich niedriger als der Wert in einer Analyse der Daten fiir die gesamte
Kohorte mit einer linearen Dosis-Wirkungsbeziehung. Der beste Schatzwert fiir eine
Schwellendosis lag bei 0,5 Gy mit einem 95%-Konfidenzintervall von nicht mehr als 0 Gy bis
2 Gy.

Scholinberger et al. (2012) fiihrten eine Analyse der LSS-Daten mit der Multi-Modell-Methode
durch. Dabei werden die Risikowerte, die sich aus mehreren Modellen ergeben, entsprechend
ihrer Fitqualitat gewichtet. Es ergab sich, dass das ERR fiir zerebrovaskuldre Erkrankungen bei
einer Dosis von 400 mGy um einen Faktor 3,3 geringer ist als das Ergebnis der Analyse mit
einer linearen Dosis-Wirkungsbeziehung (Abb. 5.1). Das 90%-Konfidenzintervall fur das ERR
bei 400 mGy reicht von 0 (kein zusatzliches Risiko) bis 0,07. Modelle mit einer Schwelle
oberhalb von 400 mGy hatten ein Gewicht von 55 %, d. h. dass Modelle mit einer Schwelle in
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der Dosis-Wirkungsbeziehung und Modelle ohne Schwelle die Daten vergleichbar gut
beschrieben.

015 T I T T T l
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Abb. 5.1: Analyse der LSS-Daten zu zerebrovaskularen Erkrankungen mit der Multi-Modell-
Methode (nach Schollnberger et al. 2012). Nach dieser Analyse ist das ERR bei
400 mGy um einen Faktor 3,3 niedriger als das Ergebnis der Analyse mit einer
linearen Dosis-Wirkungsbeziehung. Das 90%-Konfidenzintervall fiir das ERR
bei 400 mGy reicht von 0 (kein zusatzliches Risiko) bis 0,07.

In der Multi-Modell-Analyse von Schoéllnberger et al. (2012) war das EAR fur kardiovaskulére
Erkrankungen auller zerebrovaskuldren Erkrankungen bei 400 mGy um einen Faktor 2,4
niedriger als das Ergebnis der Analyse mit einer linearen Dosis-Wirkungsbeziehung (Abb. 5.2).
Das 90%-Konfidenzintervall fir das EAR bei 400 mGy reicht von 0 (kein zusatzliches Risiko)
bis zu 5 Féllen je 10 000 Personenjahren. Modelle mit einer Schwelle oberhalb von 400 mGy
hatten ein Gewicht von 33 %, d. h. dass Modelle ohne eine Schwelle in der Dosis-
Wirkungsbeziehung die Daten zwar besser beschrieben als Modelle mit einer Schwelle, letztere
aber nicht ausgeschlossen werden kénnen.
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Abb. 5.2: Analyse der LSS-Daten zu kardiovaskularen Erkrankungen aul3er zerebrovaskularen
Erkrankungen mit der Multi-Modell-Methode (nach Schélinberger et al. 2012). Nach
dieser Analyse ist das EAR bei 400 mGy um einen Faktor 2,4 niedriger als das
Ergebnis der Analyse mit einer linearen Dosis-Wirkungsbeziehung. Das 90%-
Konfidenzintervall fiir das EAR bei 400 mGy reicht von 0 (kein zusatzliches Risiko)
bis zu 5 Fallen je 10 000 Personenjahren.

Die Studie der BNFL-Arbeiter (McGeoghegan et al. 2008) ergab einen sehr hohen Wert fur das
ERR je Dosis. Das Verhéltnis der beobachteten zu den erwarten Sterbefallen an Herz-
Kreislauferkrankungen lag in den beiden héchsten Dosisgruppen (>400 mGy und von 200 mGy
bis 400 mGy) konsistent bei 1,3, variierte im Bereich von 10 mGy bis 200 mGy im Bereich von
1,02 bis 1,17 und lag bei Dosen unterhalb von 10 mGy bei 0,96. Die Autoren weisen allerdings
darauf hin, dass Schlussfolgerungen aus der Studie nur mit VVorsicht gezogen werden kdnnen,
da Teilgruppen der Kohorte unterschiedliche Ergebnisse gaben (p-Wert fiir Inhomogenitét:
0,016).

Wahrend in der Analyse der Inzidenz von Herzerkrankungen unter den Majak-Arbeitern
(Azizova et al. 2011a) das Risiko in der Dosisgruppe von 200 bis 500 mGy im Vergleich zur
Dosisgruppe kleiner 200 mGy signifikant erniedrigt war, war es fir zerebrovaskulare
Erkrankungen (Azizova et al. 2011b) signifikant erhoht.

Fur die weitaus Uberwiegende Mehrheit (99,9 %) der Arbeiter in der Internationalen Studie von
Beschaftigten in der Nuklearindustrie (Vrijheid et al. 2007) war die kumulative Dosis kleiner
als 500 mGy. Allerdings haben die Ergebnisse der Studie fur Herz-Kreislauferkrankungen eine
sehr groRe Unsicherheit, sodass sich keine Schliisse auf die Strahlenwirkung unterhalb von
500 mGy ergeben.
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Die Studie der Semipalatinsk Historical Cohort (Grosche et al. 2011) hat insgesamt eine geringe
statistische Aussagekraft. Fir die einzelnen Dosiskategorien ergeben sich keine statistisch
signifikanten Aussagen.

In der Studie der Tuberkulose-Patienten (Davis et al. 1989) waren 4 611 nicht strahlenexponiert,
1 881 hatten Lungendosen kleiner als 500 mGy und 2 416 Lungendosen groRer als 500 mGy.
Der statistisch signifikant negative Koeffizient in der linearen Dosis-Wirkungsbeziehung (L.ittle
et al. 2008) ist wohl eher den Patienten mit Lungendosen gréRRer als 500 mGy zuzuschreiben
als denjenigen mit niedrigen Dosen.

In der Studie der Tschernobyl-Aufraumarbeiter wurde das relative Risiko zerebrovaskularer
Erkrankungen in 9 Dosisgruppen mit jeweils ca. 3 000 Arbeitern, die im ersten Jahr nach dem
Tschernobyl-Unfall zum Einsatz kamen, relativ zu den 3 000 Arbeitern in der niedrigsten
Dosisgruppe (Energiedosis kleiner als 50 mGy) berechnet. Wahrend in der obersten
Dosisgruppe (Mittelwert 265 mGy) keine Risikoerhohung beobachtet wurde, lagen die besten
Schatzwerte des relativen Risikos in den vier n&chsthochsten Dosisgruppen (Mittelwerte von
190 mGy bis 230 mGy) im Bereich von 1,05 bis 1,12. Insgesamt waren die ERR-je-Dosis-
Werte der Arbeiter, die spater zum Einsatz kamen, geringer. Die Studie gibt Hinweise darauf,
dass das zusétzliche Risiko je Dosis mit der Dosisrate steigt.

In der Studie der im UK-Strahlenregister registrierten Personen (Muirhead et al. 2009) wird die
Gruppe mit Dosen oberhalb von 100 mGy nicht weiter aufgeteilt. Es lassen sich also keine
Schlussfolgerungen ber Wirkungen von Strahlenexpositionen mit Dosen oberhalb und
unterhalb von 500 mGy ziehen.

Unter den 59 001 Uranbergarbeitern in der Studie von Kreuzer et al. (2006) hatten 6 638
Avrbeiter eine externe Gammastrahlendosis im Bereich von 100 mGy bis 500 mGy und 124 eine
Dosis von mehr als 500 mGy. Fir Arbeiter mit Dosen von mehr als 300 mGy ergab sich im
Vergleich zu den Nichtexponierten ein signifikant negativer Wert des relativen Risikos. In der
Dosisgruppe 100 mGy bis 300 mGy ergab sich trotz der grof3eren statistischen Power und der
damit verbundenen geringeren Breite des Konfidenzintervalls kein statistisch signifikantes
Ergebnis.

Insgesamt (iberwiegt die Tendenz zu einer Risikoerhthung von Herz-Kreislauferkrankungen
nach Strahlenexpositionen im Bereich von einigen hundert Milligray. Analysen mit einer
linearen Dosis-Wirkungsbeziehung ergeben ein ERR je Dosis von ca. 0,1 Gy*. Allerdings
ergeben unterschiedliche Studien widersprichliche Evidenz fur oder gegen einen niedrigeren
Wert des ERR je Dosis oder einer Schwelle im Bereich von Dosen unterhalb von 500 mGy.

5.5.5 Risikoabschatzung fur eine Exposition mit 400 mGy

Nach wie vor bestehen groBe Unsicherheiten uber mdgliche Risiken von Herz-
Kreislauferkrankungen nach Strahlenexpositionen mit einer Energiedosis von einigen hundert
Milligray. Dennoch erlauben die obigen Betrachtungen eine erste grobe Abschatzung
moglicher Risiken von Herz-Kreislauferkrankungen nach einer Exposition mit Niedrig-LET-
Strahlung mit einer Energiedosis von 400 mGy. Den Ausgangspunkt bilden hierbei zunéchst
Analysen der vorliegenden Daten mit der linearen Dosis-Wirkungsbeziehung. In diesen
Analysen ergeben die Studien strahlenexponierter Arbeiter Werte des ERR je Dosis fiir Herz-
Kreislauferkrankungen, die konsistent mit dem Ergebnis von Shimizu et al. (2010) fir die
Atombombeniberlebenden von Hiroshima und Nagasaki sind. Es liegt somit keine Evidenz
vor, dass sich in diesem Dosisbereich die zusatzlichen Risiken nach langerfristigen
Expositionen von denen nach akuten Expositionen unterscheiden.

Die besten Schatzwerte des ERR je Dosis in den einzelnen Studien strahlenexponierter Arbeiter
haben grol3e statistische Unsicherheiten. Als Ausgangspunkt fiir die weiteren Uberlegungen
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wird deshalb das Ergebnis der Studie fiir die Atombombentberlebenden (Shimizu et al. 2010)
mit einem besten Schatzwert des ERR je Dosis von 0,11 Gy* gewahlt. Beziiglich der Form der
Dosis-Wirkungsbeziehung im Bereich moderater Dosen gibt es sowohl fir akute wie fiur
langerfristige  Expositionen vergleichbar viel Evidenz fur eine lineare Dosis-
Wirkungsbeziehung wie fur geringere Strahlenwirkungen oder gar eine Schwelle im Bereich
niedriger moderater Dosen. Der gegenwaértige Kenntnisstand deutet somit fiir den Bereich von
einigen hundert Milligray wegen der moglichen Nichtlinearitat der Dosis-Wirkungsbeziehung
auf Risikowerte hin, die niedriger sind, als es sich mit dem oben genannten Wert fur das ERR
je Dosis ergeben wirde. Eine Analyse der LSS-Daten mit der Multi-Modell-Methode ergab,
dass das ERR fur Herz-Kreislauferkrankungen bei 400 mGy um einen Faktor 3 geringer ist als
das Ergebnis der Analyse mit der linearen Dosis-Wirkungsbeziehung. Damit wére das ERR fur
Herz-Kreislauferkrankungen bei 400 mGy um eine GroRenordnung kleiner als das ERR fur
Krebs. Da die Spontanrisiken fur Herz-Kreislauferkrankungen hoher sind als fur
Krebserkrankungen, sind die Unterschiede der zusétzlichen absoluten Risiken geringer als die
Unterschiede der zusétzlichen relativen Risiken.

Der Vergleich deutet darauf hin, dass absolute Risiken flr Herz-Kreislauferkrankungen nach
Strahlenexposition mit einer Dosis von einigen hundert Milligray geringer sind als die
entsprechenden Krebsrisiken, aber dennoch nicht vernachléssigt werden sollten. Die Hinweise
auf mogliche Risikoerhdhungen fur Herz-Kreislauferkrankungen nach Strahlenexpositionen
mit einer Dosis von einigen hundert Milligray sollten aber, obwohl ein Nullrisiko nicht
ausgeschlossen werden kann, aus \Vorsorgegriinden bei der Erarbeitung von gesetzlichen
Regelungen berticksichtigt werden.
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6 Evidenz eines Zusammenhangs von Herz-
Kreislauferkrankungen mit vorangegangenen Expositionen
ionisierender Strahlung mit einer Energiedosis von einigen
hundert Milligray

Eine zusammenfassende Bewertung der Evidenz eines Zusammenhangs von Herz-
Kreislauferkrankungen mit vorangegangenen Expositionen ionisierender Strahlung mit einer
Energiedosis von einigen hundert Milligray ist in Tabelle 6.1 dargestellt.



Herz-Kreislauferkrankungen nach zulassigen beruflichen Strahlenexpositionen 81

Tab. 6.1:

Evidenz eines Zusammenhangs von Herz-Kreislauferkrankungen mit vorange-

gangenen Expositionen ionisierender Strahlung mit einer Energiedosis von einigen hundert

Milligray.

Bewertungskriterium

Evidenz

Physikalisch-
chemisches Wirkmodell

lonisierende Strahlung erzeugt Schaden an der DNA und oxidativen
Stress. Der Zusammenhang mit Herz-Kreislauferkrankungen ist unklar.

Biologisches lonisierende Strahlung erzeugt Zelltod, genomische Instabilitat und

Wirkmodell beeinflusst die interzellulare Kommunikation. Der Zusammenhang mit
Herz-Kreislauferkrankungen ist unklar.

Dosis- Fir die physikalisch-chemischen Wirkungen wurde Giberwiegend eine

Wirkungsbeziehung lineare Dosis-Wirkungsbeziehung, fiir die biologischen Strahlenwirkungen

im Bereich von einigen hundert Milligray Uberwiegend eine nicht-lineare
Dosis-Wirkungsbeziehung festgestellt. Der Zusammenhang mit Herz-
Kreislauferkrankungen ist unklar. Einige epidemiologische Studien von
Herz-Kreislauferkrankungen nach Exposition mit ionisierender Strahlung
ergaben in diesem Dosisbereich Hinweise auf eine lineare Dosis-
Wirkungsbeziehung, andere auf eine mégliche Schwelle.

In-vitro-Studien

Es gibt hinreichend Evidenz in in-vitro-Studien fir die oben genannten
Wirkmodelle und Dosis-Wirkungsbeziehungen.

In-vivo-Studien

Die Evidenz fur Strahleneffekte im Bereich von einigen hundert Milligray,
die ursachlich mit Herz-Kreislauferkrankungen in Zusammenhang
gebracht werden kdnnen, ist gering. Es sind weitergehende Studien
notwendig.

Epidemiologische
Studien

Fur ischamische Herzerkrankungen nach akuter Strahlenexposition ergab
die LSS Evidenz flr eine Dosis-Wirkungsbeziehung ohne Hinweis auf eine
Schwelle im Bereich von einigen hundert Milligray. Sechs von acht Studien
langerfristiger Strahlenexpositionen ergaben einen positiven Schatzwert
des Koeffizienten in einer linearen Dosis-Wirkungsbeziehung, in drei
dieser Studien war die Erh6hung signifikant.

Fur zerebrovaskulare Erkrankungen nach akuter Strahlenexposition ergab
die LSS Evidenz fir eine Schwelle im Bereich von einigen hundert
Milligray, unterhalb derer eine nur geringe und nicht-signifikante Erh6hung
der resultierenden Mortalitét beobachtet wurde. Sieben von acht Studien
langerfristiger Strahlenexpositionen ergaben einen positiven Schatzwert
des Koeffizienten in einer linearen Dosis-Wirkungsbeziehung, allerdings
war die Erhéhung nur in zwei Studien signifikant.

Die Studien zu Herz-Kreislauferkrankungen nach langerfristigen
Strahlenexpositionen ergeben in Hinsicht auf den Dosis-Wirkungsverlauf
widerspriichliche Ergebnisse. Allerdings Uberwiegen die Hinweise auf eine
Risikoerhéhung im Dosisbereich von einigen hundert Milligray.
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Anhang

Tab. A.1: Uberblick der Zuordnungen der Herz-Kreislauferkrankungen zu Codes im ICD-9

und 1ICD-10 (WHO)

bezeichnete Krankheiten des
Kreislaufsystems

ICD-9 ICD-10
Akutes rheumatisches Fieber 390-392 100-102
Chronische rheumatische 393-398 105-109
Herzkrankheiten
Hypertonie 401-405 110-115
(Hochdruckkrankheit)
Ischamische Herzkrankheiten 410-414 120-125
Pulmonale Herzkrankheit und 415-417 126-128
Krankheiten des
Lungenkreislaufs
Sonstige Formen der 420-429 130-152
Herzkrankheit
Zerebrovaskulare Krankheiten 430-438 160-169
Krankheiten der Arterien, 440-448 170-179
Arteriolen und Kapillaren
Krankheiten der Venen, der 451-459 180-189
LymphgefaRe und der
Lymphknoten, anderenorts
nicht klassifiziert
Sonstige und nicht naher 195-199
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Alters- und geschlechtsspezifische Sterblichkeit  an Herz-
Kreislauferkrankungen je 100 000 Einwohner im Jahr 2008. (Quelle:
Todesursachenstatistik, Statistisches Bundesamt 2008)

Schematische Darstellung der gesunden Wand einer menschlichen
muskularen  Arterie (a), der schrittweisen  Entstehung einer
arteriosklerotischen Lasion (b und c, Erlauterung siehe unten) sowie der
Lasionsruptur und Thrombusbildung (d).

Die Verwendung der Abbildung erfolgte mit freundlicher Genehmigung von
Macmillan Publishers LTD: Peter Libby et al.: Progress and challenges in
translating the biology of atherosclerosis. Nature 473, 317-325, 19 May
2011, doi:10.1038/nature10146, Published online, 18 May 2011
[http://www.nature.com/nature/journal/v473/n7347/abs/nature10146.html]

In Tierversuchen am ApoE-/- -Mausmodell analysierte Zeitverlaufe und
Parameter, die jeweils am gleichen Versuchstier gemessen und miteinander
korreliert wurden (zum Beispiel Anzahl, GroRe und Schweregrad
arteriosklerotischer Plaques im Bereich der Aortenwurzel (a. und b.);
Lasionsanalyse der Lumenoberflache der Aorta (c.); immunhistochemische
Analyse des Herzgewebes; Serumcholesterol, Serum-Lipoproteinprofil,
Cholesterolverteilung; Zytokine, Adhasionsmolekile und thrombogene
Marker im Serum etc.).

Analyse der LSS-Daten zu zerebrovaskularen Erkrankungen mit der Multi-
Modell Methode (nach Schollnberger et al. 2012). Nach dieser Analyse ist
das ERR bei 400 mGy um einen Faktor 3,3 niedriger als das Ergebnis der
Analyse mit einer linearen Dosis-Wirkungsbeziehung. Das 90%-
Konfidenzintervall fir das ERR bei 400 mGy reicht von 0 (kein zusatzliches
Risiko) bis 0,07.

Analyse der LSS-Daten zu kardiovaskuldren Erkrankungen auler
zerebrovaskularen Erkrankungen mit der Multi-Modell Methode (nach
Schéllnberger et al. 2012). Nach dieser Analyse ist das EAR bei 400 mGy um
einen Faktor 2,4 niedriger als das Ergebnis der Analyse mit einer linearen
Dosis-Wirkungsbeziehung. Das 90%-Konfidenzintervall fiir das EAR bei
400 mGy reicht von 0 (kein zusatzliches Risiko) bis zu 5 Fallen je 10 000
Personenjahren.
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Wissenschaftliche Begriindung

Tabellennachweis

Tab. 2.1:

Tab. 5.1:

Tab. 5.2:

Tab. 5.3:

Tab. 5.4:

Tab. 6.1:

Tab. A.1:

Orientierende Einteilung kardiovaskularer Risikofaktoren (nach Grundy et al.
1999).

Ubersicht Gber veroffentlichte und im Bericht verwendete epidemiologische Studien
zu strahlenassoziierten Risiken fiir Herz-Kreislauferkrankungen (HKE).

Ergebnisse fur das ERR je Dosis in der Analyse von Daten zu Herz-
Kreislauferkrankungen mit dem linearen Dosis-Wirkungsmodell.

Ergebnisse fir das ERR je Dosis in der Analyse von Daten zu ischamischen
Herzerkrankungen mit dem linearen Dosis-Wirkungsmodell.

Ergebnisse flr das ERR je Dosis in der Analyse von Daten zu zerebrovaskularen
Erkrankungen mit dem linearen Dosis-Wirkungsmodell.

Evidenz  eines  Zusammenhangs von  Herz-Kreislauferkrankungen — mit
vorangegangenen Expositionen ionisierender Strahlung mit einer Energiedosis von
einigen hundert Milligray.

Uberblick der Zuordnungen der Herz-Kreislauferkrankungen zu Codes im 1CD-9
und ICD-10 (WHO)
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