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Vorwort

Eine Strahlenexposition des sich im Uterus entwickelnden Embryos und Fetus (pranatale Strah-
lenexposition) kann grundsatzlich zwei unterschiedliche Gesundheitsschéden hervorrufen: zum
einen Entwicklungsstérungen, die sich als pathologische und/oder pathophysiologische Verén-
derungen noch wahrend der Schwangerschaft oder in der Kindheit manifestieren, zum anderen
bosartige Erkrankungen wie Leukdmien und Krebs, die mit einer Latenzzeit von Jahren bis
Jahrzehnten auftreten kdnnen.

Die Strahlenschutzkommission (SSK) hat das ,,Strahlenrisiko wéhrend der pranatalen Entwick-
lung des Menschen® zuletzt im Jahre 1984 in einer Empfehlung bewertet (SSK 1984) und fest-
gestellt, dass die Dosisgrenzwerte, wie sie in der Strahlenschutzverordnung festgelegt wurden,
,»einen hinreichenden Schutz auch fiir das sich in utero entwickelnde Leben gewihrleisten®. Es
sollte nun Uberpruft werden, ob unter Berticksichtigung von neueren epidemiologischen Stu-
dien und tierexperimentellen Untersuchungen, die Empfehlungen der SSK aus dem Jahr 1984
beibehalten werden kdnnen.

Fiir diesen Zweck wurde die Arbeitsgruppe ,,Effekte nach prinataler Strahlenexposition des
Ausschusses ,,Strahlenrisiko* der Strahlenschutzkommission eingesetzt, der die folgenden Mit-
glieder angehdren:

—  Prof. Dr. Friedo Zélzer (Siidbohmische Universitit in Ceské Budgjovice),
Vorsitzender der Arbeitsgruppe

— Prof. Dr. Martin Fiebich (Technische Hochschule Mittelhessen)

— PD Dr. Suzanne Kadereit (Universitat Konstanz)

— Prof. Dr. Hans-Joachim Mentzel (Universitatsklinikum Jena)

— PD Dr. Anke RiBmann (Otto-von-Guericke Universitat Magdeburg)
— Dr. Michael Rosemann (Helmholtz Zentrum Miinchen)

— Prof. Dr. Klaus-Ruidiger Trott (Munchen)

Des Weiteren wurde die Arbeitsgruppe durch Herrn Prof. Dr. Dr. Streffer (Sachverstandiger
der Arbeitsgruppe) unterstiitzt. Die SSK dankt dem BfS flr die Bereitstellung umfangreicher
Fachinformationen und fachlicher Unterstiitzung.

Prof. Dr. Friedo Zo6lzer Prof. Dr. Daniel Wollschlager Prof. Dr. Ursula Nestle

Vorsitzender der Arbeits- Vorsitzender des Vorsitzende der
gruppe ,,Effekte nach prana- Ausschusses Strahlenschutzkommission
taler Strahlenexposition ,.Strahlenrisiko*
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1 Einleitung

Das Bundesministerium fur Umwelt, Naturschutz und nukleare Sicherheit (BMU) beauftragte
die Strahlenschutzkommission (SSK) am 24. Juni 2021, ,,sich mit den gesundheitlichen Aus-
wirkungen préinataler Strahlenexposition® zu befassen und diese zu bewerten. Dabei soll —
aufbauend auf der SSK-Empfehlung ,,Strahlenrisiko wéhrend der pranatalen Entwicklung des
Menschen aus dem Jahr 1984 (SSK 1984) und der ICRP-Publikation 90 aus dem Jahr 2003
(ICRP 2003) — die wissenschaftliche Datenlage tberprift und die Empfehlung aus dem Jahr
1984 gegebenenfalls aktualisiert werden. Hierbei sollen sowohl aktuelle Ergebnisse epidemio-
logischer Studien, als auch tierexperimentelle Untersuchungen herangezogen werden. Beson-
ders relevant ist, welche Aussagen zur Dosis-Wirkungs-Beziehung und zum Vorliegen von
Schwellenwerten — spezifisch fur verschiedene Arten von Endpunkten (bspw. Fehlentwick-
lungen oder Krebserkrankungen) in den jeweiligen Entwicklungsphasen des Embryos oder
Fetus — auf Basis der aktuellen Datenlage getroffen werden kénnen. Weiter ist insbesondere die
Frage nach dem Vorliegen neuerer wissenschaftlicher Erkenntnisse zur Charakterisierung von
Krebs und Nicht-Krebs-Effekten (z. B. Einflisse auf die Hirnentwicklung, neurologische und
kognitive Prozesse) nach pranataler Strahlenexposition zu diskutieren. Unabdingbar ist auch
eine kritische Beurteilung, ob und in welchem Rahmen eine Ubertragbarkeit von Tierexperi-
menten zur Bestrahlung in utero auf den Menschen gegeben ist.

Der Vollstandigkeit halber sei erwahnt, dass sich die SSK auch im Jahre 2004 noch einmal zum
,»Strahlenschutz fiir das ungeborene Kind*“ (SSK 2004) gedul3ert hat. Allerdings werden hier zu
den biologischen Effekten einer pranatalen Bestrahlung lediglich die Ergebnisse alterer Studien
auf einigen wenigen Seiten zusammengefasst, wahrend sich der grofite Teil des Dokuments mit
der Modellierung der Strahlenexposition des Ungeborenen durch Inkorporation von Radionuk-
liden und deren Bedeutung fur die Praxis befasst. Dieses Thema wiederum wurde in der vor-
liegenden Empfehlung nicht erneut aufgegriffen.

Der neue Beratungsauftrag des BMU (heute: BMUKN) wurde zu einem Zeitpunkt erteilt, da
die International Commission on Radiological Protection (ICRP) sich ebenfalls erneut diesem
Thema zugewandt hat. Sie etablierte im November 2021 eine Arbeitsgruppe (TG 121), die
zurzeit eine neue ICRP-Publikation iiber ,,Effects of lonising Radiation Exposure in Offspring
and Next Generations* vorbereitet. Hier werden sowohl genetische Strahlenwirkungen (Wir-
kungen prakonzeptioneller Bestrahlung) als auch Strahlenwirkungen wéhrend der Schwanger-
schaft (Wirkungen postkonzeptioneller, pranataler Bestrahlung) berticksichtigt. Im Gegensatz
dazu befasst sich die vorliegende Empfehlung — wie auch die erarbeitete, eingangs erwahnte
SSK-Empfehlung aus dem Jahre 1984 (SSK 1984) und die ICRP-Publikation 90 aus dem Jahre
2003 (ICRP 2003) — ausschlief3lich mit den gesundheitlichen Auswirkungen einer Strahlenex-
position in utero.
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2 Empfehlung
2.1 Vorbemerkungen zum Strahlenschutz des Ungeborenen

Ziel des Strahlenschutzes ist es, Strahlenexpositionen so gering zu halten, dass strahlenindu-
zierte stochastische Strahlenschaden (Krebs- und Leukdmieentstehung und Keimbahnmuta-
tionen) ein akzeptables Mal} nicht tiberschreiten und dass sogenannte deterministische Effekte
(schadliche Gewebereaktionen) vermieden werden®. Generell baut das gesamte Strahlenschutz-
system auf den drei Grundsatzen Rechtfertigung, Optimierung und Dosisbegrenzung auf, die
von der ICRP formuliert wurden (zuletzt in ICRP 2007) und darauf aufbauend in den Euratom-
Richtlinien und auch in der deutschen Strahlenschutzgesetzgebung festgelegt sind. Im Falle von
geplanten Expositionssituationen gelten Grenzwerte fir beruflich exponierte Personen und fir
die Gesamtbevolkerung, die nicht Gberschritten werden dirfen. Diese sind fiir die beiden
Personengruppen unterschiedlich. Fir medizinische Expositionen gelten keine Grenzwerte.
Allerdings gibt es Referenzwerte, die ublicherweise bei diagnostischen oder interventionellen
MaRnahmen nicht tberschritten werden sollen. Im Falle von bestehenden und notfallbedingten
Expositionssituationen dienen Referenzwerte (oder Referenzbereiche) als RichtgroRen fir die
Planung und Bewertung von SchutzmaRnahmen.

In Hinsicht auf sogenannte stochastische Strahlenschéden wird fir den Zweck des Strahlen-
schutzes angenommen, dass die Wahrscheinlichkeit ihrer Entstehung bereits bei kleiner Strah-
lendosis linear mit der Dosis zunimmt und es keine Schwellendosis gibt, die Uberschritten
werden miisste, um sie auszuldsen (,Linear-No-Threshold (LNT) model). Bei einer geringen
jahrlich zugelassenen Grenzwertdosis rechnet man daher mit einem gewissen Gesundheits-
risiko, das man jedoch als ,,tolerabel einschétzt. Der Begriff ,,tolerabel ist allerdings im Laufe
der Zeit unterschiedlich interpretiert worden. So hat die ICRP in ihrer Publikation 26 aus dem
Jahre 1977 (ICRP 1977) empfohlen, dass das Mortalitatsrisiko beruflich strahlenexponierter
Personen nicht groBer sein sollte als dasjenige von Menschen, die in anderen Berufen ,mit
hohem Sicherheitsstandard* arbeiten. Fiir die allgemeine Bevolkerung sollte das Risiko dem-
jenigen aus Alltagsaktivitaten wie der Benutzung 6ffentlicher Verkehrsmittel entsprechen. Seit
der ICRP-Publikation 60 aus dem Jahre 1990 (ICRP 1991) lauten die Begriindungen etwas
anders. Fur beruflich strahlenexponierte Personen wird auf den Bericht einer Arbeitsgruppe der
British Royal Society verwiesen, die zu dem Schluss kam, dass ,,ein Todesrisiko von 1 zu 1 000
pro Jahr wohl kaum als vollig inakzeptabel angesehen® werden konne. Worauf diese Einschét-
zung beruht und ob sie fiir den Strahlenschutz wirklich relevant ist, wird von der ICRP nicht
weiter diskutiert. Fiir die allgemeine Bevolkerung ist seit 1990 eine andere Uberlegung zentral:
Die jéhrliche effektive Dosis aus nattrlichen Quellen (ohne Radon) liege bei etwa 1 mSv, die
Schwankungsbreite dieser Dosis ebenfalls bei mindestens 1 mSv, so dass dieser Wert ,,fiir eine
fortgesetzte Exposition aus geplanten Expositionen gerade eben akzeptabel* sei. Die SSK hat
2023 eine Stellungnahme zur ,,Begriindung von Grenzwerten der Strahlenexposition fiir die
Bevolkerung® abgegeben (SSK 2023).

Fir eine mogliche berufliche Exposition wéhrend der Schwangerschaft empfiehlt die ICRP seit
langem einen Grenzwert der Organ-Aquivalentdosis am Uterus von 1 mSv fiir den gesamten

! Die Einteilung von Strahlenwirkungen in , stochastische und ,,deterministische® ist nicht unumstritten, und

die Internationale Strahlenschutzkommission (ICRP) hat eine Arbeitsgruppe eingesetzt, die zur Zeit Uiber die
»Classification of Harmful Radiation-induced Effects on Human Health for Radiological Protection Purpose*
berét. Bis neue Empfehlungen der ICRP vorliegen, erscheint es zweckmaRig, sich an der bisherigen Termino-
logie zu orientieren.
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Zeitraum der Schwangerschaft (von deren Bekanntwerden bis zur Geburt)?. Der zugrunde-
liegende Gedanke ist hier wohl, dass das ungeborene Kind, auch wenn die Mutter® zur Kate-
gorie der beruflich strahlenexponierten Personen gehoren sollte, zur allgemeinen Bevolkerung
gehort und deshalb mindestens auf dem gleichen Niveau geschiitzt werden misse. Diese
Grenzwertsetzung bezieht sich auf stochastische Strahlenrisiken, also vor allem Krebs- und
Leukamieentstehung.

Nun sind im Falle einer Strahlenexposition des Embryos oder des Fetus nicht nur stochastische
Wirkungen zu beflrchten (siehe Abschnitt 3.7 der Wissenschaftlichen Begrindung), sondern
auch deterministische Wirkungen. Fiir diese Art von Strahleneffekten, auch als ,,schidliche
Gewebereaktionen™ (,harmful tissue reactions‘) bezeichnet, wird angenommen, dass sie erst
dann auftreten, wenn eine gewisse Schwellendosis tiberschritten wird. Die zugrunde liegende
Idee ist, dass Dosen unterhalb dieser Schwelle nicht geniigend einzelne Zellen schadigen, um
einen makroskopischen Effekt zu erzielen. Die Festlegung von Grenzwerten erfolgt deshalb
hier nicht im Hinblick auf Tolerabilitat, sondern mit der Perspektive einer ganzlichen Vermei-
dung des jeweiligen Effekts. Auf diese Weise werden etwa die Grenzwerte der Organ-Aqui-
valentdosis fur die Extremitéten begriindet: Die Schwellendosis fur Strahlenwirkungen auf die
Haut liegt bei etwa 2 Gy, so dass ein Grenzwert von 500 mGy solche Wirkungen mit an Sicher-
heit grenzender Wahrscheinlichkeit ausschlief3t.

Allerdings hat die ICRP bereits in ihrer Publikation 103 (ICRP 2007) und spater in der Pub-
likation 118 (ICRP 2012) darauf hingewiesen, dass die Empfindlichkeit gegentiber Gewebe-
reaktionen individuelle Unterschiede aufweisen kann. Exponierte erreichen deshalb eine
bestimmte Morbiditatsschwelle bei unterschiedlichen Dosen, woraus sich eine sigmoide Form
der Dosis-Effekt-Kurve flr die Population ergibt. Hierbei zeigen manche Individuen eine
Reaktion bereits bei Dosen unterhalb der Schwellendosis, andere erst bei deutlich héheren
Dosen (siehe Abbildung 1, oben). Es ist aber nicht mdglich festzustellen, bei welcher Dosis
genau der Anstieg der Haufigkeit einer bestimmten Reaktion in der Population beginnt (siehe
Abbildung 1, unten). Es wird daher eine ,,praktische Schwelle* definiert, die fiir den jeweils
betrachteten Effekt angibt, bei welcher Dosis eine strahleninduzierte Inzidenz von 1 % zu
erwarten ist.

2 Genau genommen ist hier zu beriicksichtigen, dass fiir die Allgemeinbevélkerung und schwangere berufstatige
Personen zwei unterschiedliche Dosiskonzepte Anwendung finden: im ersteren Fall geht es um einen Grenz-
wert der ,,effektiven Dosis®, im letzteren Fall um einen Grenzwert der Organ-Aquivalentdosis am Uterus.

3 Der Begriff ,,Mutter* umfasst in dieser Empfehlung alle Personen, die Kinder austragen. In den hier beschrie-
benen epidemiologischen Studien werden keine Trans- und non-binéren Personen betrachtet.
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Abbildung 1: Die Dosisabhangigkeit von Gewebereaktionen verandert nach ICRP-Publi-
kation 118 (ICRP 2012): Die Morbiditatsschwelle wird in verschiedenen Indi-
viduen je nach Strahlenempfindlichkeit bei unterschiedlichen Dosen erreicht, so
dass sich fur die Haufigkeit des Effekts in der Bevolkerung eine sigmoide Kurve
ergibt.

2.2 Empfehlung zur Grenzwertfestsetzung fur gebarfahige Personen, die
beruflich strahlenexponiert sein kdnnen

Das deutsche Regelwerk zum Strahlenschutz weist im Gegensatz zu den Empfehlungen der
ICRP eine Besonderheit auf: Es gelten nicht nur Grenzwerte fiir berufstatige Personen, bei
denen eine Schwangerschaft festgestellt wurde, sondern auch allgemein fiir gebarfahige Per-
sonen, die einer Strahlenschutziiberwachung unterliegen. Fir sie betragt der Grenzwert flr die
Organ-Aquivalentdosis am Uterus 2 mSv im Monat. Die Intention ist der Schutz von Ungebo-
renen in den ersten Wochen der Schwangerschaft, also zu einem Zeitpunkt, zu dem die Prasenz
eines Embryos noch nicht festgestellt worden ist. Wie in der wissenschaftlichen Begrindung
zu dieser Empfehlung dargestellt, geben tierexperimentelle Studien Hinweise darauf, dass das
Risiko fur bestimmte Strahleneffekte wéhrend der friihen Schwangerschaft besonders hoch ist.
Obwohl hinsichtlich der Ubertragbarkeit dieser Befunde zwischen Tier und Mensch Unsicher-
heiten bestehen, wird angenommen, dass ein strahleninduzierter friilher Embryonaltod beim
Menschen hauptséchlich wéhrend der ersten drei Wochen nach der Befruchtung auftreten kann,
wahrend ein Risiko fiir Fehlbildungen vor allem wahrend der ersten sechs Wochen nach der
Befruchtung besteht. Eine Schwangerschaft ist aber in diesem Zeitraum h&ufig unerkannt. Tests
liefern zuverlassige Ergebnisse erst ab der 5. Schwangerschaftswoche (also der 3. Woche nach
Befruchtung), aber nicht immer wird zu einem so friihen Zeitpunkt ein Test durchgefihrt, vor
allem wenn eine Schwangerschaft nicht geplant ist.

Sowohl beim friihen Embryonaltod als auch bei Fehlbildungen wahrend der Organogenese wird
zwar in der Regel angenommen, dass es sich um deterministische Effekte handelt, die eine
Schwellendosis aufweisen. Allerdings zeigt die Analyse der Literaturdaten (siehe Abschnitt 3.3
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und 3.4), dass die Evidenz dafur weniger klar ist, als bisher angenommen. So wird etwa bei
einschlagigen Tierexperimenten zum frihen Embryonaltod oder zur Induktion von Fehlbil-
dungen héufig angegeben, dass diese Effekte ab einer Dosis von 50 mGy oder 100 mGy beob-
achtet worden seien, und es wird suggeriert, die Schwelle musse in diesem Bereich liegen. In
der Mehrzahl der Falle wurden aber keine kleineren Dosen verabreicht als 50 mGy oder
100 mGy, also solchen Dosen, bei denen man bereits einen Effekt feststellen konnte, auch wenn
der Effekt manchmal erst bei etwas grofieren Dosen statistisch signifikant war (siehe Tabelle 3,
Tabelle 5 und Tabelle 6). Um eine Schwelle quantitativ bestimmen zu kdnnen, missten eigent-
lich experimentelle Ergebnisse fiir eine ganze Serie von Dosiswerten vorliegen, die einen
Bereich ohne Effekt und einen Bereich mit Effekt tiberstreichen.

Somit liegen den hier gegebenen Empfehlungen keine Angaben Uber die kleinsten Dosen
zugrunde, bei denen ein Effekt beobachtet worden ist. Vielmehr wurde aus den veroffentlichten
Daten fur jede Studie die Dosis abgeschétzt, die zu einer Inzidenz von etwa 1 % flihren wirde.
Dabei wurde ein linearer Verlauf der Kurve vom Nullpunkt bis zum ersten Datenpunkt ange-
nommen. Es ist klar, dass eine solche Abschéatzung den tatsachlichen Schwellenwert eher unter-
schatzen wird. Aber da Ergebnisse fir ganze Serien von kleinen Dosiswerten nicht vorliegen,
die eine direkte Bestimmung der Schwellendosis erlauben wiirden, kommt hier das Vorsorge-
prinzip (,Precautionary Principle‘) zum Tragen: ,,Wenn ecine Tétigkeit die menschliche
Gesundheit oder die Umwelt zu schédigen droht, sollten VVorsorgemalRnahmen getroffen wer-
den, auch wenn einige der Ursache- und Wirkungs-Beziehungen noch nicht vollstandig wis-
senschaftlich etabliert sind.” (SEHN 2013).

Auch in anderer Hinsicht ist das Vorsorgeprinzip anzuwenden, und zwar dort, wo keine
Evidenz fir eine Wirkung auf den Menschen vorliegt, aber tierexperimentelle Studien Strah-
leneffekte zeigen, und Grund zur Annahme besteht, dass sich die gewonnenen Erkenntnisse auf
den Menschen Ubertragen lassen. In der Toxikologie arbeitet man in solchen Féallen mit dem
NOAEL (,No Observed Adverse Effect Level‘) -Konzept, d.h. man bestimmt im Tierexperi-
ment die hdchste Dosis, bei der gerade noch kein Effekt zu beobachten ist. Ob es sich dabei um
einen statistisch signifikanten oder nur um einen plausiblen Effekt handelt, ist nicht immer ganz
eindeutig (EFSA Scientific Committee 2011). Um eine Referenzdosis zu berechnen, die eine
Orientierung fiir die Grenzwertsetzung bietet, teilt man dann diesen NOAEL-Wert einmal
durch 10, um die (méglicherweise) unterschiedliche Empfindlichkeit von Tier und Mensch zu
berticksichtigen, und durch einen weiteren Faktor 10, um die (mdéglichen) individuellen Emp-
findlichkeitsunterschiede innerhalb der menschlichen Population zu erfassen. Es muss aller-
dings gesagt werden, dass diese ,,Unsicherheitsfaktoren* vollig willkiirlich sind. Da man fiir
die meisten toxischen Substanzen keine Erkenntnisse uber die Unterschiede zwischen tierischer
und menschlicher Empfindlichkeit bzw. tber die individuellen Empfindlichkeitsunterschiede
innerhalb der menschlichen Population hat, werden Referenzdosen einen Faktor 10 x 10 = 100
niedriger angesetzt als die experimentell bestimmten NOAEL-Werte. Im Kontext der Strah-
lenwirkung auf den Embryo ist man in einer deutlich besseren Lage. In Bezug auf die zellulare
Strahlenempfindlichkeit gibt es gute Griinde fiir die Annahme, dass sich Maus und Mensch
nicht um wesentlich mehr als einen Faktor 2 unterscheiden (Chromosomenaberrationen in
fetalen Zellen: Sasaki 1975, Verlust der Klonogenitat von Fibroblasten: Diatloff-Zito et al.
1981, Verlust der Klonogenitdt von Blutvorlauferzellen: Heylmann et al. 2014). Fir die
Variabilitat der individuellen Strahlenempfindlichkeit von Menschen kann ebenfalls ein Faktor
von hdchstens 2 zwischen den Extremwerten und dem Durchschnitt angenommen werden,
wenn man einmal von seltenen Erbkrankheiten wie Ataxia telangiectasia absieht (Taylor und
Wakeford 2013). Als geeignete BezugsgroRen fur die Grenzwertfestsetzung kann man also die
1 %-Dosen fiir bestimmte deterministische Strahleneffekte bei der Maus, geteilt durch einen
Faktor von 2 x 2 = 4, ansehen.
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Wie in der wissenschaftlichen Begriindung zu dieser Empfehlung dargestellt (Abschnitte 3.3
und 3.4, insbesondere in der Tabelle 3, Tabelle 5 und Tabelle 6), liegt die untere Grenze der
1 %-Dosen flr den friilhen Embryonaltod und Fehlbildungen in Mdusen bei 10 mGy bis 20 mGy
(absorbierte Dosis im Embryo).

Mit den beiden genannten Unsicherheitsfaktoren von 2 fiir den Unterschied zwischen Maus und
Mensch und noch einmal 2 fiir die interindividuelle Variabilitdt beim Menschen sollte die
Referenzdosis fir den Menschen demnach 2,5 mGy bis 5 mGy betragen. Dabei dirfte es sich,
wie erwahnt, allerdings um eine Unterschatzung handeln, da zumindest fir die Induktion von
Fehlbildungen, wohl auch fir den friilhen Embryonaltod, ab Tag 3 nach der Befruchtung, ange-
nommen werden kann, dass es sich um Prozesse handelt, die mit einer linearen Dosis-Effekt-
Kurve nicht adéquat beschrieben werden kdnnen. Insofern diirften die 2,5 mGy bis 5 mGy noch
einmal einen gewissen Sicherheitsfaktor beinhalten.

Wie zu Beginn dieses Kapitels festgestellt, schreibt das deutsche Strahlenschutzgesetz fir
gebarfahige Personen, die beruflich strahlenexponiert sein kdnnen, einen Grenzwert der Organ-
Aquivalentdosis am Uterus von monatlich 2 mSv vor, was man zunachst einmal als eine prag-
matische Regelung verstehen kann (10 % des Jahresgrenzwertes). Wir sehen aber jetzt, dass
dieser Grenzwert durchaus auch den vorliegenden Erkenntnissen tber die moglichen 1 %-
Dosen beim Menschen entspricht. Er dirfte sicherstellen, dass der Embryo einer berufstatigen
Person zu keinem Zeitpunkt einer Strahlendosis ausgesetzt sein kann, die mehr als ein 1 %iges
Risiko eines friihen Embryonaltodes oder einer Fehlbildung mit sich bringt. Das gilt insbeson-
dere flr die frihen Stadien der Schwangerschaft, da diese mdglicherweise noch gar nicht
erkannt worden ist. Hier ist es wichtig, sich vor Augen zu fihren, dass die Risiken sowohl eines
friihen Embryonaltodes als auch einer Fehlbildung vor allem wéhrend relativ kurzer Zeitfenster
(im Bereich weniger Tage) bestehen, so dass ein monatlicher Grenzwert hier tatsachlich einen
angemessenen Schutz bietet.

Empfehlung 1: Der Grenzwert fiir die Organ-Aquivalentdosis am Uterus von 2 mSv pro
Monat fur gebarfahige Personen sollte beibehalten werden. Die ohnehin verpflichtende
Dosisoptimierung ist in diesem Zusammenhang besonders sorgfaltig zu beachten.

2.3 Empfehlung zur Grenzwertfestsetzung fur ungeborene Kinder, die auf
Grund der Beschéaftigung der schwangeren Person einer
Strahlenexposition ausgesetzt sein kénnen

Fur schwangere Personen, bzw. fur Feten im Uterus, die aufgrund der Beschéftigung der
schwangeren Person einer Strahlenexposition ausgesetzt sein kdnnen, gilt nach dem deutschen
Strahlenschutzgesetz ein Grenzwert fiir die Organ-Aquivalentdosis am Uterus von 1 mSv fiir
die Gesamtdauer der Schwangerschaft (von der Mitteilung bis zum Ende). Damit kdnnen die
bisher besprochenen Effekte (friiher Embryonaltod und Induktion von Fehlbildungen) mit
hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden. Auch fir die Strahlenwirkungen wéhrend
der fetalen Phase der Schwangerschaft, die vor allem die Gehirnentwicklung betreffen (siehe
Abschnitt 3.6), liegen die 1 %-Dosen deutlich hoher, so dass ein ausreichendes Schutzniveau
auf jeden Fall gewéhrleistet ist.

Der Grenzwert von 1 mSv fiir die gesamte (restliche) Schwangerschaft kann aber, wie bereits
erwéhnt, vor allem als Ausdruck dessen verstanden werden, dass das Kind im Mutterleib als
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Teil der Allgemeinbevolkerung gilt.* Die Regeln des beruflichen Strahlenschutzes sind daher
hier nicht anwendbar. Als Begrindung des Grenzwerts fiir die Allgemeinbevélkerung verwies
die ICRP inihrer Publikation 26 zunachst auf das Risiko fiir Krebs und Leukémie, das innerhalb
des Rahmens allgemein akzeptierter Alltagsrisiken bleiben sollte (ICRP 1977). In ICRP 90
wurde spater der Grenzwert damit begriindet, dass er im Bereich der jahrlichen Strahlenex-
position aus naturlichen Quellen und vor allem innerhalb ihrer Schwankungsbreite liege (ICRP
2003).

Im Zusammenhang mit einer pranatalen Strahlenexposition ist nicht von einer jahrlichen Dosis
die Rede, sondern von einer, die bereits in sechs bis acht Monaten akkumuliert werden kdnnte.
Die konsequente Anwendung des Grenzwertes von 1 mSv pro Jahr fir die Allgemeinbevolke-
rung wirde daher eigentlich eine Herabsetzung des Grenzwertes fir das Ungeborene auf
0,5 mSv nahelegen. Dies ist unterhalb des international empfohlenen und seit Jahrzehnten inter-
national etablierten Grenzwerts von 1 mSv flr den Rest der Schwangerschaft. Aus Grinden der
Praktikabilitat und der Kontinuitat im Strahlenschutz sowie aufgrund der groRen Unsicher-
heiten bei der Abschatzung von Strahlenrisiken bei Expositionen in der GréRenordnung der
natirlichen Strahlenexpositionen empfiehlt die Strahlenschutzkommission dennoch, nicht von
dem Grenzwert von 1 mSv flr den Rest der Schwangerschaft abzuweichen.

Typischerweise wird eine Schwangerschaft der Mutter ein bis zwei Monate post conceptionem
bekannt. Da wie oben besprochen fiir gebarfédhige Personen ein Grenzwert von 2 mSv pro
Monat eingehalten werden muss, konnte der Embryo im ungunstigen Fall mit 4 mSv exponiert
werden. Zuziglich der zuldssigen effektiven Dosis von 1 mSv ab Mitteilung der Schwanger-
schaft bis zu deren Ende kdnnte das Ungeborene eine maximale Dosis von 5 mSv akkumu-
lieren. Um die Wahrscheinlichkeit dieses theoretisch mdglichen Szenarios so gering wie mog-
lich zu halten, heif3t es in der Strahlenschutzverordnung (StrlSchV 2018, § 63, Absatz 5), dass
»eine Schwangerschaft im Hinblick auf die Risiken einer Exposition fiir das ungeborene Kind
so frith wie moglich mitzuteilen ist®, und weiter (StrlSchV 2018, § 69), dass dafiir zu sorgen
ist, ,,dass

1. die berufliche Exposition dieser Person arbeitswochentlich ermittelt wird und
2. die ermittelte Exposition dieser Person unverziiglich mitgeteilt wird.*

Dass die Mitteilung iiber eine Schwangerschaft nicht ,,so friih wie moglich* erfolgt, ist keines-
falls selten. Beispielsweise in der Medizin, in der Forschung und in der Luftfahrt kommt es vor,
dass wegen der befurchteten Konsequenzen (Ausschluss von den bisher ausgetibten Tatigkei-
ten) die schwangere Person sich nicht sofort dem oder der VVorgesetzten offenbart. Schon das
Gesprach an sich kann aufgrund der persénlichen Natur des Themas als Hiirde empfunden wer-
den. Die Zuruckhaltung durfte verstarkt werden durch die Unsicherheiten hinsichtlich des Fort-
bestehens der Schwangerschaft (hohe Wahrscheinlichkeit eines Spontanaborts in der friihen
Phase). Nach Auffassung der Strahlenschutzkommission sollte nichtsdestoweniger im Falle,
dass bei gebarfahigen Personen der monatliche Grenzwert von 2 mSv tatsachlich erreicht wird,
die Tétigkeit im Kontrollbereich unmittelbar mit der betroffenen Person besprochen und gege-
benenfalls mit dem Hinweis auf mdgliche Risiken eingeschrankt werden. Nur im Falle, dass
eine Schwangerschaft zweifelsfrei ausgeschlossen ist, kann auf Einschrankungen verzichtet
bzw. kénnen Einschrankungen aufgehoben werden.

4 Genau genommen ist hier zu beriicksichtigen, dass fiir die Allgemeinbevélkerung und schwangere berufstatige
Personen zwei unterschiedliche Dosiskonzepte Anwendung finden: im ersteren Fall geht es um einen Grenz-
wert der ,,effektiven Dosis“, im letzteren Fall um einen Grenzwert der Organ-AquivalentdOSiS am Uterus.
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Empfehlung 2: Die maximale Uterus-Dosis, die eine beruflich exponierte schwangere
Person vom Zeitpunkt der Mitteilung der Schwangerschaft bis zu deren Ende erhalten
darf, sollte auch weiterhin auf 1 mSv begrenzt bleiben. Zusatzliche MalRinahmen zur
Minimierung der Dosis fur den Fall einer Strahlenexposition werden fir sinnvoll erachtet

2.4 Empfehlungen zur Festlegung von Referenzwerten fur radiologische
Diagnostik und Therapie an schwangeren Personen

Fur Expositionen durch medizinische Diagnostik und Therapie gelten die erwéhnten Grenz-
werte nicht. Das behandelnde medizinische Personal muss in Beratung mit der schwangeren
Person beurteilen, ob das hier im Vordergrund stehende Rechtfertigungsprinzip eingehalten
werden kann, d. h. ob der potenzielle Nutzen einer radiologischen Manahme den potenziellen
Schaden Ubersteigt. Dabei sind Risiken auch solche, die entstehen kénnten, wenn eine bestimmte
diagnostische oder therapeutische MalRnahme nicht durchgefihrt wird. Eine Beratung kann
naturlich nicht abgewartet werden, wenn die schwangere Person nicht bei Bewusstsein oder aus
anderen Griinden nicht in der Lage ist, eine informierte Entscheidung zu treffen.

Die Rechtfertigung ist im Falle einer schwangeren Person insofern nicht ganz einfach, da Nutzen
und Schaden hier zwei verschiedene Personen betreffen, ndmlich die schwangere Person und das
Ungeborene. Die mdglicherweise strahleninduzierten Risiken sollten auf jeden Fall den Spontan-
risiken fir die jeweiligen Effekte gegenuibergestellt werden, um der schwangeren Person eine
qualifizierte Bewertung der Situation zu ermdglichen. Zur Orientierung kdnnen die in Tabelle 1
zusammengestellten Risikoabschéatzungen dienen. Diese ergeben sich aus einer Neuauswertung
von seit vielen Jahren vorliegenden Daten, die allerdings aufgrund experimenteller und
statistischer Schwierigkeiten mit erheblichen Unsicherheiten behaftet sind (Einzelheiten sowie
die Literaturzitate sind der unten folgenden wissenschaftlichen Begriindung zu entnehmen).

Tabelle 1: Risikoabschatzungen fiir die wichtigsten Strahlenwirkungen bei drei beispiel-
haften Uterus-Dosen. Angaben in Klammern stammen aus Tierexperimenten.

Spontan 2 mSv 20 mSv 200 mSv
Friher Embryonaltod 40 % bis 50 % (<1%) (1%) (5 % bis
(vorw. 3. — 5. SSW) 10 %)
Fehlbildungen 2 % bis 3 % (<1%) (=1 %) (5 % bis
(vorw. 3. — 8. SSW) 10 %)
schwere mentale Retardierung ° ~1% <<1% <<1l% ~1%
(vorw. 6. — 22. SSW)
Leuk&mie- und Krebsinduktion (alle ~0,2 % 0,004 % bis 0,04 % bis 0,4 % bis
Phasen) 0,016 % 0,16 % 1,6 %

Friher Embryonaltod: Inzidenz pro Konzeption

Fehlbildungen und schwere mentale Retardierung: Inzidenz pro Lebendgeburt
Leukémie- und Krebsinduktion: Inzidenz wéhrend der ersten 15 Lebensjahre
SSW: Schwangerschaftswoche

5  Der Begriff ,,schwere mentale Retardierung® findet sich in der gesamten Literatur zur Strahlenwirkung in utero,

wird jedoch heute vielfach als diskrimierend angesehen. Die Entsprechung nach ICD-11 (International Classifi-
cation of Diseases 11th Revision) ist ,,Intellectual Development Disorder (deutsch: , Intellektuelle Entwick-
lungsstorung*). Auf die im Laufe der Jahrzehnte wechselnden Begriffsdefinitionen wird weiter unten (Kapitel
3.6.1.1) hingewiesen.
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Die Risiken des strahleninduzierten friihen Embryonaltodes und der strahleninduzierten Fehl-
bildung stammen aus Tierexperimenten und ihre Ubertragbarkeit auf den Menschen ist unklar.
Sie stehen daher in Klammern. Zur schweren mentalen Retardierung liegen zwar epidemiolo-
gische Studien vor, die Risikoabschatzungen stutzen sich jedoch lediglich auf 30 dokumentierte
Falle aus Hiroshima und Nagasaki und sind daher ebenfalls mit erheblichen Unsicherheiten
behaftet. Die Bandbreite der Risikoangaben fir die Leukdmie- und Krebsentstehung ergibt sich
aus verschiedenen Auswertungen des Oxford Childhood Cancer Survey. Sie beruht vor allem
auf Unsicherheiten der retrospektiven Dosisbestimmung.

Fur die frihe Schwangerschaft kénnen im Prinzip die hier abgeschatzten 1 %-Inzidenz-Dosen
flir einen frihen Embryonaltod und die Induktion von Fehlbildungen Anhaltspunkte geben fir
den Strahlenschutz fur schwangere Personen bzw. solche, bei denen eine Schwangerschaft nicht
sicher ausgeschlossen werden kann. Diese 1%-Inzidenz-Dosen liegen im Bereich einiger
weniger mSv und sind damit deutlich niedriger als die bisher in Empfehlungen weltweit ange-
gebene Unbedenklichkeitsgrenze von 100 mSv (ICRP 2003, NCRP 2013, Mainprize et al.
2023). In den meisten Féallen einer diagnostischen Exposition kénnen die Uterusdosen durch
geeignete Kollimierung unterhalb dieser 1 %-Inzidenz-Werte gehalten werden (siehe Abschnitt
3.2, inshesondere Tabelle 2). Nur bei bestimmten dosisintensiven Untersuchungen, etwa einer
Computertomografie (CT) im Becken- und Rumpfbereich, sind Uterusdosen bis etwa 20 mSv
wahrscheinlich. Diese wurden auch bisher bei schwangeren Personen vermieden. Wenn aus
bestimmten Griinden keine alternativen bildgebenden Verfahren eingesetzt werden koénnen,
muss das medizinische Fachpersonal zusammen mit der schwangeren Person abwagen, ob im
Falle einer nicht auszuschlieBenden Schwangerschaft das Risiko eines Embryoverlustes bzw.
einer Fehlbildung mit mdglicherweise einigen Prozent Wahrscheinlichkeit in Kauf genommen
werden kann oder muss. Gegebenenfalls stellt sich die Frage, ob es mdglich ist, die Diagnostik
um ein paar Wochen zu verschieben, so dass die Exposition in eine weniger sensible Phase der
Schwangerschaft fallt. Damit wirde allerdings vor allem das Risiko von Entwicklungsstérun-
gen reduziert; eine Verringerung des Risikos einer Krebsinduktion mit fortschreitender
Schwangerschaft ist nicht eindeutig belegt.

Fur strahlentherapeutische Malinahmen wéhrend der frithen Schwangerschaft sollten &hnliche
Uberlegungen gelten. Wo die Uterusdosis nicht im Bereich einiger weniger mSv gehalten wer-
den kann, ist zu tberlegen, ob ein sofortiger Beginn der Therapie wirklich geboten ist. Nach
der 8. Schwangerschaftswoche ist die Organogenese weitgehend abgeschlossen, und es kann
angenommen werden, dass Dosen unterhalb 100 mSv mit hoher Wahrscheinlichkeit ohne gra-
vierende Folgen bleiben, jedenfalls was das Risiko von Entwicklungsstérungen angeht. Das
Risiko einer Krebsinduktion muss weiterhin bedacht werden.

Jedoch muss in den spateren Phasen der Schwangerschaft die Diskussion nach Auffassung der
Strahlenschutzkommission anders gefiihrt werden als es bisher tiblich war (ICRP 2003, NCRP
2013, Mainprize et al. 2023). Die vorliegenden Daten zur schweren mentalen Retardierung
beim Menschen legen zwar fur dieses Kriterium einen Schwellenwert im Bereich um 200 mSv
nahe, nimmt man aber eine intraindividuelle Schwankungsbreite um den Faktor 2 an, so erhalt
man als Schwellenwert im unguinstigsten Fall 100 mSv. Es ist aber zudem nicht auszuschliel3en,
dass auch unterhalb dieser Schwelle Beeintrachtigungen der mentalen Fahigkeiten verursacht
werden konnen. Die Daten aus Hiroshima und Nagasaki deuten auf eine Reduktion des 1Q um
durchschnittlich 1 % bei etwa 30 mSv hin®. Auch wenn man eine solche Reduktion des 1Q nicht
zum absoluten Kriterium fr die Anwendung oder Nicht-Anwendung einer diagnostischen oder

® Die in der Life Span Study in Hiroshima und Nagasaki angegebenen Dosen sind meist ,,absorbierte Kolon-

Dosen®, die den jeweiligen Uterus-Dosen sehr nahe kommen diirften.
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therapeutischen Malinahme machen wird, empfiehlt die Strahlenschutzkommission, die Mdg-
lichkeit eines Effektes unterhalb der Schwelle einer schweren mentalen Retardierung in die
Uberlegungen zur Rechtfertigung einer Exposition mit einzubeziehen.

Vor allem aber kommt die Strahlenschutzkommission zu dem Schluss, dass die Induktion von
bosartigen Erkrankungen im Kindesalter starker als bisher in die Risikobewertung einbezogen
werden sollte. Bei einer Dosis von 200 mSv wéhrend der Schwangerschaft ist zu erwarten, dass
zusétzlich etwa eines von 100 exponierten Ungeborenen bis zum 15. Lebensjahr an Krebs oder
Leukamie erkranken konnte. Das entspricht (wegen der generellen Seltenheit solcher Erkran-
kungen im Kindesalter) mindestens einer Verdoppelung des Risikos.

In einigen Kliniken wird mit dem Beginn insbesondere therapeutischer MaRnahmen bis zur
Geburt gewartet oder diese sogar frihzeitig eingeleitet. Dabei konnen jedoch neue Risiken fur
die schwangere Person und das Kind entstehen, die in die Entscheidungsfindung einbezogen
werden mussen.

Bisher nicht beachtete und nicht genau bekannte Risiken kdnnten auch bei der Entscheidung
eine Rolle spielen, ob alternativ zu einer Strahlentherapie eine Chemotherapie in Frage kommt.
Die Vorstellung, dass Zytostatika geringere Risiken als ionisierende Strahlen mit sich bringen,
ist sicher nicht generell gerechtfertigt (Esposito et al. 2016, van Gerwen et al. 2021, Loibl et al.
2023). Nur weil Wirkungen bislang nicht beschrieben wurden, bedeutet das nicht, dass sie
vernachldssigbar sind. Auch hier sind der Zeitpunkt der Applikation sowie Art und Dosierung
des Wirkstoffs von entscheidender Bedeutung, und es muss stets eine sorgfaltige Abwagung
der Risiken von Chemotherapie und Strahlentherapie erfolgen.

Nach einer Strahlenexposition des ungeborenen Kindes wird mitunter auch die Mdéglichkeit
eines Schwangerschaftsabbruchs erortert. Die SSK wurde jedoch von Arztinnen und Arzten aus
dem Bereich der Geburtshilfe und Préanatalmedizin darauf hingewiesen, dass sie einen solchen
Eingriff in der Regel nicht fiir angezeigt halten. Vielmehr hat es sich als sinnvoll erwiesen, die
Schwangerschaft in Fallen einer Strahlenexposition engmaschiger als generell ublich sono-
grafisch zu begleiten und erst dann MaBnahmen zu ergreifen, wenn sich Auffalligkeiten zeigen.

Die potenziellen Folgen einer Bestrahlung in den verschiedenen Phasen der Schwangerschaft
— ebenso wie deren Unterlassung oder Aufschub — mégen unterschiedlich in ihrer Bedeutung
flr das zukilnftige Wohlergehen des Kindes sein, sie alle missen aber auf der Basis der hier
dargestellten Daten bei der Indikation und zeitlichen Planung von Diagnose- oder Therapie-
maflnahmen beriicksichtigt werden. Alle hier angesprochenen Entscheidungen sollten, von Not-
fallsituationen abgesehen, in einem Gesprach zwischen Arztin oder Arzt und schwangerer
Person getroffen werden. Es wird empfohlen, das Gespréch in einem interdisziplindren Konsil
vorzubereiten, an dem auRer der strahlenanwendenden Arztinnen und Arzte auch Personen mit
Expertise in Medizinphysik, Gynakologie, Humangenetik und Psychologie beteiligt sind.
Gegebenenfalls ist die Stellungnahme des zustandigen klinischen Ethik-Komitees einzuholen.
Haufig kann es hilfreich sein, Gberregional verfugbare Expertise einzubeziehen, falls vor Ort
wenig entsprechende Erfahrung vorhanden ist (DGMP und DRG 2019, Fiebich et al. 2021).
Hierzu wirde die SSK-Handreichungen der einschldgigen Fachgesellschaften begrufRen.

Empfehlung 3: Radiodiagnostische oder radiotherapeutische MalRnahmen wahrend der
Schwangerschaft bedurfen der sorgfaltigen Abwagung von Nutzen und Risiken. Dabei
kénnen die in Tabelle 1 zusammengestellten Risikoabschatzungen als Orientierungshilfe
dienen. Entscheidungen Uber Indikation und zeitliche Planung von Diagnose- oder
Therapie-Malinahmen sollten, von Notfallsituationen abgesehen, in einem Gesprach
zwischen Arztin oder Arzt und schwangerer Person getroffen werden. Dieses sollte durch
ein interdisziplinares Konsil vorbereitet werden.
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3 Wissenschaftliche Begrindung
3.1 Methodische Vorbemerkung

Die folgende Darstellung von Strahlenrisiken wahrend der Schwangerschaft bezieht sich fir
die Literatur vor 2003 in erster Linie auf die ICRP-Publikation 90 (ICRP 2003). Altere Arbeiten
werden nur insoweit einzeln erwadhnt und diskutiert, als sie Hinweise darauf geben, welche die
kleinsten bisher im Hinblick auf prénatale Wirkungen untersuchten Dosen sind und welche
Risiken sich hier eventuell nachweisen lassen. Es handelt sich hierbei um keine vollstandige
und detaillierte Ubersicht Gber alle vorliegenden biologischen Erkenntnisse in diesem Bereich.
Vielmehr ist das Ziel eine nachvollziehbare Begriindung des von der SSK empfohlenen Strah-
lenschutzes flir schwangere bzw. gebarfahige Personen, insbesondere der Dosisgrenzwerte fir
beruflich Strahlenexponierte sowie der Referenzwerte flr zu behandelnde Personen der radiolo-
gischen Diagnostik und Strahlentherapie.

Fur die Literatur nach 2003 (bis Anfang 2024) wurde mit Hilfe der Pubmed-Datenbank nach
Veroffentlichungen zu den Stichworten ,radiation AND prenatal, ,radiation AND preg-
nancy“, ,,radiation AND in utero*, ,radiation AND embryonal*, bzw. ,radiation AND fetal*
gesucht. Dabei fanden sich nur wenige unmittelbar relevante Arbeiten, d. h. Arbeiten, in denen
neue Erkenntnisse Uber die Strahlenrisiken wahrend der Schwangerschaft vorgestellt werden.
Es handelt sich um etwa 20 Veroffentlichungen in einschldgigen Fachzeitschriften. Eine wie-
tere wichtige Informationsquelle stellte der NCRP-Bericht iiber ,,Preconception and prenatal
radiation exposure: Health effects and protective guidance* aus dem Jahre 2013 (NCRP 2013)
dar. Ansonsten profitierte die Arbeitsgruppe von einer engen Zusammenarbeit mit der Task
Group 121 der ICRP, die zurzeit eine neue Publikation ber ,Effects of lonising Radiation
Exposure in Offspring and Next Generations* vorbereitet und im Sommer 2023 einen Work-
shop zu diesem Thema durchflihrte. Einige Beitrdge zu diesem Workshop wurden in einem
Sonderheft des International Journal of Radiation Biology verdffentlicht und boten weitere Hin-
weise auf relevante Arbeiten aus den letzten 20 Jahren (Benotmane und Trott 2023, Degenhardt
et al. 2024; Grison et al. 2024, Liutsko et al. 2024).

3.2 Exposition

3.2.1 Medizin

In der medizinischen Anwendung ionisierender Strahlung oder radioaktiver Stoffe am Men-
schen kommt es vor, dass schwangere Personen durch ihre Behandlung oder als Personal in der
Diagnostik und Therapie exponiert werden (Kappas 2022; Lowe 2020). Nach § 120 der
StrISchV Abs. 1 (StrISchV 2018) sind vor Anwendung ionisierender Strahlung oder radioak-
tiver Stoffe gebarfahige Personen zu befragen, ob eine Schwangerschaft besteht oder bestehen
konnte. Bei bestehender oder nicht auszuschlieRender Schwangerschaft ist die Dringlichkeit
der Anwendung zu priifen, wobei das Schwangerschaftsalter (Trimenon) zu bertcksichtigen ist
(DGMP und DRG 2019). Generell sind Verfahren ohne ionisierende Strahlung (Sonografie,
Magnetresonanztomografie) zu bevorzugen. Nach § 120 StrlSchV Abs. 2 (StrISchV 2018) ,,hat
der anwendende Arzt oder Zahnarzt bei Personen, bei denen trotz bestehender oder nicht auszu-
schlieRender Schwangerschaft die Anwendung ionisierender Strahlung oder radioaktiver Stoffe
geboten ist” (z. B. Notfallsituationen wie Polytrauma), ,,alle Moglichkeiten zur Herabsetzung
der Exposition dieser Person und insbesondere des ungeborenen Kindes auszuschépfen ohne
aber die diagnostische Aussagekraft einzuschrinken (nach dem ,As Low as Reasonably
Achievable‘ (ALARA)-Prinzip). Uber das hypothetische Risiko ist die schwangere Person
aufzuklédren, bei niedriger applizierter Dosis fiir den Fetus von < 1 mSv entsprechend weniger
umfangreich als bei einer Dosis von >1 mSv (Kappas 2022). Bezuglich der Beeinflussung
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kritischer Organe des Fetus kann festgehalten werden, dass die im Fetus absorbierte Dosis im
Weichgewebe mit zunehmender Schwangerschaftsdauer im Verhaltnis zur absorbierten Dosis
im Skelett und im Hirn aufgrund der veranderten Proportionen und des zunehmenden Wasser-
gehalts im Weichgewebe relativ zunimmt.

In der Rontgendiagnostik kann zwischen Radiografien (Projektions-/Rontgenaufnahmen), Com-
putertomografie (CT), Durchleuchtungen (Fluoroskopie) inklusive Angiografie und radiologisch
gefihrten Interventionen unterschieden werden. Bei Rontgenaufnahmen werden in der Regel nur
einzelne Bilder angefertigt, sodass die dabei vom Fetus absorbierte Dosis zwar abhangig von der
untersuchten Korperregion, aber in den meisten Fallen gering ist (Tabelle 2) (Fiebich et al. 2021).
Bei Rontgenaufnahmen am Korperstamm bei Schwangeren wird sinnvollerweise der Strahlen-
gang von posterior nach anterior gewahlt, um die Strahlenexposition fur den Fetus zu redu-
zieren.

Hohere Expositionen sind bei Kontrastmitteluntersuchungen (z. B. Barium-Kontrasteinlauf,
lod-Kontrastmitteluntersuchungen) und bei der CT (sofern sie nicht auf die obere Korperhalfte
beschrankt ist) sowie in der Nuklearmedizin méglich (Lowe 2020). Bei Angiografien und Inter-
ventionen ist — in Abhangigkeit vom Ort der Untersuchung — von noch einmal deutlich héheren
Strahlendosen am Uterus auszugehen. Hier sind aber keine publizierten Daten verfugbar. In der
Literatur finden sich in der Regel Uber den Koérper des Fetus gemittelte Dosiswerte. Aufgrund
der sehr unterschiedlichen GréRRen und Positionen der Ungeborenen wahrend der Schwan-
gerschaft ist die genaue Dosisverteilung im Fetus schwierig zu ermitteln und bisher nur in sehr
wenigen Studien Gegenstand der Untersuchung gewesen (Kobayashi et al. 2022).

In Tabelle 2 sind die Dosen fir das ungeborene Kind fiir eine Reihe von Réntgen- und Durch-
leuchtungsuntersuchungen aufgefhrt, die bei Einhaltung des aktuellen Stands der Technik in der
Regel nicht Gberschritten werden. Bei einer Optimierung kdnnen diese Werte um bis zu mehr als
50 % unterschritten werden. Die Werte der Tabelle gelten fur die friihe Schwangerschaftsphase
und sind als konservativ anzusehen. Hy spiegelt die mittlere Dosis des gesamten Korpers des
Ungeborenen wider. Die Dosis des Ungeborenen Hy kann nicht gemessen werden und wird meist
rechnerisch oder an Phantomen ermittelt. Als alternativer Messort wird z.T. auch das Kolon
verwendet.

Fur die CT existieren Studien zur fetalen Strahlenexposition fir konventionelle axiale, Single-
Slice und Multi-Slice/-Detektor Spiral-CT (Damilakis et al. 2000, Felmlee et al. 1990, Hurwitz
et al. 2006, Winer-Muram et al. 2002). So wurden von Hurwitz et al. (2006) an 16-Zeilen-CT
unter Nutzung eines anthropomorphen Phantoms fiir Ungeborene des ersten Trimenons in
Abhéngigkeit von Fragestellung, Schwangerschaftswoche und Protokoll differente Werte
publiziert: Appendizitis-Protokoll 15,2 mGy bis 40 mGy; Lungenembolie-Protokoll 0,24 mGy
bis 0,66 mGy. CT-Protokolle, bei denen Abdomen und Becken im Untersuchungsfeld liegen,
fuhren in der Regel zu einer deutlich hoheren Dosisexposition des Fetus als CT-Unter-
suchungen von Thorax oder Schédel. Zur Dosisreduktion sollen bei alternativlios notwendigen
CT-Untersuchungen von schwangeren Personen (z. B. schwerer Verkehrsunfall mit Gefahr fur
Mutter und Kind) die Rohrenspannung reduziert, der Pitch erhéht und der Untersuchungs-
umfang auf das absolut Erforderliche reduziert werden. In jedem Fall ist alternativ eine Bildge-
bung ohne ionisierende Strahlung (MRT, Sonografie) zu bevorzugen.
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Tabelle 2: Dosis Huy fiir den Fetus (gemittelt Gber das Ungeborene, frihe Schwangerschaft)
bei diagnostischen Rontgenuntersuchungen der schwangeren Person unter Ein-
haltung der Referenzwerte (mit Dosiswerten aus Osei und Faulkner 1999)

Untersuchungsart Hu in mGy
Thorax pa <0,01
Thorax lat <0,01
Abdomen ap <14
Abdomen pa <0,7
Durchleuchtung Abdomen (pro 1 min) <10 b?i ap
<5 bei pa

LWS ap <21

LWS lat <09
Becken ap <17
Durchleuchtung Becken (pro 1 min) z (152b2;a;)3p
CT Kopf < 0,06

CT Thorax <0,1

CT Abdomen + Becken <23

CT Rumpf <22
Schilddrlisen-Szintigrafie <43
Knochenszintigrafie <73

pa: Strahlengang von posterior nach anterior
lat: lateraler Strahlengang
ap: Strahlengang von anterior nach posterior

Bei invasiven radiologischen Prozeduren (Angiografie, bildgestiitzte Punktionen und Interven-
tionen), die im Rahmen einer Schwangerschaft eventuell erforderlich werden (z. B. bei Plazen-
takomplikationen), konnen Dosisexpositionen bis 50 mGy auftreten (Kai et al. 2015). Auch hier
sind Verfahren ohne ionisierende Strahlung im Vorfeld auf ihren alternativen Einsatz zu priifen.
So sind z.B. bildgestiitzte Punktionen auch sonografisch bzw. ggf. im MRT mdglich, auch
wenn der apparative Aufwand sehr hoch ist.

Bei diagnostischen Untersuchungen in der Nuklearmedizin kdnnen bei konservativer Abschat-
zung Dosiswerte des Ungeborenen von bis zu 10 mGy auftreten, bei der Positronenemissions-
tomografie Werte von bis zu 14 mGy (DGMP und DRG 2019).

Im Unterschied zu den diagnostischen nuklearmedizinischen Untersuchungen treten bei nuk-
learmedizinischen Therapien hohe Dosiswerte auf. Anhand von Tabellen (Stabin 2017, Stabin
2018) konnen die Dosiswerte flr das ungeborene Kind Hy bzw. die Schilddrisendosis fur das
Ungeborene in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Schwangerschaft, des eingesetzten Radiophar-
makons (Aktivitatsdauer, Plazentagéngigkeit) und dem Schwangerschaftsmonat abgeschatzt
werden. Da die applizierte Aktivitat vor der Behandlung feststeht, kann hier prospektiv eine
Dosisabschatzung erfolgen und bei der rechtfertigenden Indikation berticksichtigt werden und
gegebenenfalls zur Nichtdurchfiihrung oder VVerschiebung der Therapie fiihren. So konnen z. B.
bei einer 131-lodtherapie bei konservativen Annahmen, wie hohere verabreichte Aktivitaten,
hohe lodaufnahme und lange biologische Halbwertszeit, Dosiswerte fiir das Ungeborene von
etwas Uber 100 mSv auftreten (DGMP und DRG 2019).
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Eine Strahlentherapie schwangerer Personen ist relativ selten erforderlich. Es ist jedoch zu
berucksichtigen, dass ein relevanter Anteil der neu diagnostizierten Mammakarzinome in einem
Alter zu verzeichnen ist, in dem eine Schwangerschaft nicht a priori ausgeschlossen werden
kann. Studien Uber die Altersverteilung von Personen mit Mammakarzinom in Deutschland
zeigen, dass 5 % jiinger sind als 40 Jahre. Das sind in Deutschland allein mehr als 1 000 Per-
sonen pro Jahr (Katalinic et al. 2020). Zur Standardtherapie gehort in der Regel die operative
Entfernung des nachgewiesenen Tumors und die postoperative Bestrahlung der Brust und
Brustwand mit z. B. 40 Gy bis 50 Gy. Da die fiir die Routinebestrahlungsplanung verwendeten
Algorithmen die Dosis und Dosisverteilung im gréReren Abstand vom Bestrahlungsvolumen
nicht ausweisen, sind in diesen Fallen grundsatzlich detaillierte Berechnungen der Dosen und
bei fortgeschrittener Schwangerschaft der anatomischen Dosisverteilung im Fetus durchzu-
fihren. Im DGMP (Deutsche Gesellschaft fir Medizinische Physik)- und DRG (Deutsche
Rontgengesellschaft)-Bericht zur pranatalen Strahlenexposition findet sich eine Beschreibung,
wie vor der Bestrahlung eine Abschétzung der Strahlenexposition bei Strahlentherapien erfol-
gen kann (DGMP und DRG 2019). Ein einfacheres Berechnungsverfahren wurde von van der
Giessen vorgeschlagen (van der Giessen 2001). Im Rahmen des EU-Programms ALLEGRO
wurden die berechneten Dosen durch Messungen an einer groReren Gruppe von Personen
validiert. In den ersten Monaten der Schwangerschaft liegen die Dosen im Embryo bzw. Fetus
bei 10 mGy, in fortgeschrittenen Schwangerschaftsstadien missen die Dosen in den kritischen
Organen, vor allem dem Gehirn bestimmt werden. Die Strahlenrisiken fur die schwangere Per-
son und das Ungeborene missen dann gegen die Risiken, die durch eine Verschiebung des
Beginns der Strahlentherapie bis nach der Geburt entstehen wiirden, abgewogen werden. Diese
Abwégung muss in jedem einzelnen Fall alle kritischen Faktoren beriicksichtigen, z. B. auch
die Risiken durch in Frage kommende andere Therapieverfahren (z. B. Chemotherapie, opera-
tive Verfahren).

Ein Team aus italienischen und deutschen Expertinnen und Experten unter Rozaro Mazzola hat
2019 die Probleme moderner Strahlentherapie bei der Behandlung von Krebserkrankungen
schwangerer Personen diskutiert, wobei sie sich auf die drei haufigsten Félle konzentrierten:
Mammakarzinom, Malignome des inneren Genital (vor allem Zervixkarzinome) und Lymphom
(Mazzola et al. 2019). Bei all diesen Krebserkrankungen spielt die Strahlentherapie fir die Hei-
lung eine entscheidende Rolle. Eine Strahlentherapie von gyndkologischen Tumoren wahrend
der Schwangerschaft ist kontraindiziert. Dagegen kann die Strahlenexposition der Feten durch
eine postoperative Strahlentherapie des Mammakarzinoms deutlich geringer als 0,1 Gy gehal-
ten werden, wenn auch je nach Bestrahlungstechnik deutliche Unterschiede bestehen. Mazzola
et al. 2019) empfehlen bei der postoperativen Strahlentherapie einer schwangeren Person mit
Mammakarzinom, nur die 3-D konformale Bestrahlungstechnik anzuwenden, die zu deutlich
geringeren Dosen im Fetus fiihrt als die moderneren Techniken wie IMRT (intensitdtsmodu-
lierte Radiotherapie) oder VMAT (Volumetric Modulated Arc Therapy).

3.2.2 Berufliche Expositionen

Aulerhalb der medizinischen Anwendung kdnnen Expositionen aufgrund einer beruflichen
Tatigkeit auftreten. Hier gilt nach § 78 StrlSchG Abs. 4 (StrlSchG 2017), dass bei gebarfahigen
Personen der Grenzwert fiir die Organ-Aquivalentdosis am Uterus bei 2 mSv im Monat liegt.
Dieser Wert muss unabhangig von dem allgemein giiltigen Jahresgrenzwert bei beruflich strah-
lentiberwachten Personen (20 mSv) eingehalten werden und soll sicherstellen, dass auch im
Falle einer frihen, noch nicht bekannten Schwangerschaft die Exposition des Embryos im
ersten Monat nach der Befruchtung 2 mSv nicht uberschreitet. Typischerweise wird eine
Schwangerschaft ein bis zwei Monate post conceptionem bekannt, sodass im unguinstigen Fall
fur den Fetus hier 4 mSv auftreten konnen. Fur ein ungeborenes Kind, das auf Grund der
Beschaftigung der schwangeren Person einer Exposition ausgesetzt ist, betragt der Grenzwert
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der Organ-Aquivalentdosis am Uterus vom Zeitpunkt der Mitteilung tiber die Schwangerschaft
bis zu deren Ende 1 mSv. Daher kdnnte im ungiinstigsten Fall bei einer beruflich strahlenex-
ponierten gebarfahigen Person eine maximale Dosis von 5 mSv fiir das Ungeborene auftreten.
Um die Wahrscheinlichkeit dieses theoretisch moglichen Szenariums so gering wie méglich zu
halten, heif3t es in der Strahlenschutzverordnung (StriSchV 2018, § 63, Abs 5):

,,Der Strahlenschutzverantwortliche hat dafiir zu sorgen, dass im Rahmen der Unterwie-
sungen darauf hingewiesen wird, dass eine Schwangerschaft im Hinblick auf die Risi-
ken einer Exposition fur das ungeborene Kind so friih wie moglich mitzuteilen ist und
dass beim Vorhandensein von offenen radioaktiven Stoffen eine Kontamination zu einer
inneren Exposition eines ungeborenen oder gestillten Kindes fithren kann.*

und weiter (StrlSchV 2018, § 69):

,»(1) Sobald der Strahlenschutzverantwortliche dariiber informiert wird, dass eine Per-
son, die einer beruflichen Exposition ausgesetzt sein kann, schwanger ist oder stillt, hat
er dafiir zu sorgen, dass die Arbeitsbedingungen dieser Person so gestaltet werden, dass
eine innere berufliche Exposition ausgeschlossen ist.

(2) Sobald der Strahlenschutzverantwortliche dartiber informiert wird, dass eine zu
uberwachende Person, die einer beruflichen Exposition ausgesetzt sein kann, schwanger
ist, hat er daflir zu sorgen, dass

1. die berufliche Exposition dieser Person arbeitswochentlich ermittelt wird und

2. die ermittelte Exposition dieser Person unverziiglich mitgeteilt wird.*

In all diesen Fallen geht die Strahlenschutz-Gesetzgebung aber davon aus, dass es eine Koope-
ration der beruflich exponierten Person bezliglich der Bekanntgabe einer bestehenden Schwan-
gerschaft gibt.

Da schwangeren und stillenden Personen nach § 69 StrISchV (StrISchV 2018) der Umgang mit
Radionukliden nicht erlaubt ist, besteht in dem Zeitraum nach Bekanntwerden der Schwanger-
schaft nur im Fall der Missachtung dieses Verbots das Risiko einer Inkorporation im Rahmen
der beruflichen Tatigkeit. Die rechtlichen VVorgaben werden in der Praxis sehr gut umgesetzt.
So wurden z. B. im Jahr 2023 51 Uberschreitungen des Monatsgrenzwerts von 2 mSv ausge-
wiesen (BfS 2025).

Fur eine mdgliche Exposition von schwangeren Personen, die nicht beruflich mit Strahlenan-
wendungen zu tun haben, gelten dieselben Grenzwerte wie fir die Allgemeinbevoélkerung. Da
diese gemidfB § 80 StrISchG (StrISchG 2017) nicht hoher als 1 mSv pro Jahr sein darf, kann
davon ausgegangen werden, dass dieser Wert auch flr das Ungeborene nicht (berschritten
wird.’

Die wichtigste Quelle der natiirlichen Strahlenexposition der Bevolkerung ist das radioaktive
Edelgas Radon. VVon der jahrlichen mittleren Jahresdosis durch natirliche Strahlenquellen in
Deutschland von 2,1 mSv entfallen auf Radon 1,1 mSy, allerdings mit betréchtlichen Schwan-
kungen aufgrund geologischer oder baulicher Besonderheiten. Diese und andere Expositionen
aus natdrlichen Quellen werden Gblicherweise nicht in Betrachtungen zum beruflichen Strah-
lenschutz einbezogen. Wenn sie allerdings an bestimmten Arbeitsplatzen, etwa in Erdgeschos-
sen und Kellern in Radonvorsorgebieten, in Bergwerken, Radonbddern, Wasserwerken und
Schauhoéhlen auftreten, werden sie als berufliche Expositionen betrachtet. Welche Strahlen-
dosen eventuell beim Ungeborenen zu erwarten sind, wenn die schwangere Person an einem

7 Wie weiter oben (FuBnote 2) erlautert, werden hier zwei verschiedene Dosiskonzepte verwendet (effektive
Dosis fiir die Allgemeinbevolkerung, Organ-Aquivalentdosis am Uterus fiir das Ungeborene)
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solchen Arbeitsplatz tatig ist, wurde bisher nicht untersucht. Ergebnisse entsprechender
Modellrechnungen sind in naher Zukunft zu erwarten (A. Degenhardt (BfS), personliche
Mitteilung).

3.3 Fruher Embryonaltod (3. bis 5. Schwangerschaftswoche)

Unter dem Begriff ,,Frither Embryonaltod* versteht man allgemein den Verlust des Embryos
(oder Fetus) wahrend des ersten Trimenons der Schwangerschaft. Zur Haufigkeit eines sponta-
nen Verlustes menschlicher Embryonen findet man in der Literatur unterschiedliche Angaben,
in den meisten Publikationen wird angegeben, dass 20 % bis 30 % der befruchteten Eizellen
die erste Woche und 40 % bis 50% die ersten zwei Wochen nicht Uberleben. Abweichende
Angaben sind wohl vor allem durch die (verfalschende) Einbeziehung von Daten aus der In-
vitro-Fertilisation zuriickzufuhren (Jarvis 2020).

Im Hinblick auf einen strahleninduzierten Verlust werden vor allem die ersten drei Wochen
nach der Befruchtung als Risikozeitraum betrachtet, wobei diese Angabe mit Vorsicht zu
betrachten ist. Aufgrund der verfugbaren tierexperimentellen Daten wird angenommen, dass
der Effekt hier von relativ groRer Bedeutung ist (insbesondere im Vergleich mit anderen Strah-
lenwirkungen); man kann aber einen Verlust des Embryos (oder Fetus) durch Strahleneinwir-
kung zu spateren Zeiten nicht vollig ausschliel3en.

Dass ionisierende Strahlung ein vorzeitiges Ende der Schwangerschaft herbei fiihren kann,
wurde schon frih erkannt (Klot 1911), allerdings bezogen sich diese klinischen Erfahrungen
auf spatere Schwangerschaftsstadien und relativ hohe Dosen. Zur Strahlenempfindlichkeit des
menschlichen Embryos wéahrend der ersten drei Wochen nach der Befruchtung liegen natur-
gemal keine Daten vor, so dass man in diesem Bereich vollstandig auf Tierexperimente ange-
wiesen ist. Hier ist zunéchst darauf hinzuweisen, dass sich der Zeitverlauf der frihen Stadien
der Schwangerschaft zwischen Menschen und Maus oder Ratte nicht sehr stark unterscheidet.
So dauert die Praimplantationsphase bei der Maus fiinf Tage, bei der Ratte sieben Tage und
beim Menschen acht Tage (ICRP 2003).

Eine Reihe von Untersuchungen an Méusen zeigten eine erhohte Letalitat (gescheiterte Implan-
tation oder Resorption bereits implantierter Embryonen) bei Bestrahlung am ersten Tag nach
der Befruchtung bei Dosen von 50 mGy bis 135 mGy (Ohzu 1965, Friedberg et al. 1973, Michel
etal. 1979, Gu et al. 1997).

Uber die Entwicklung der Empfindlichkeit der Embryonen wihrend der ersten Woche nach
Befruchtung liegen nicht in jeder Hinsicht einheitliche Befunde vor. In einigen Studien wurde
das Maximum der Empfindlichkeit hinsichtlich des frihen Embryonaltods am 7. oder 8. Tag
nach Befruchtung erreicht, aber dieser Befund war nicht tiberall gleich (ICRP 2003). Auch das
Erscheinungsbild des Effekts variierte. Mal stand die gescheiterte Implantation von Embryonen
im Vordergrund, mal die Resorption bereits implantierter Embryonen. In manchen Féllen kam
es zum Verlust ganzer Wiirfe, in anderen lediglich zu einer Reduktion der WurfgréRe. Mog-
licherweise beruhten diese Unterschiede auf den verschiedenen jeweils zur Untersuchung ver-
wendeten Méausestimmen (ICRP 2003). Was die Dosisabhangigkeit des Effekts wéhrend der
ersten Woche nach Befruchtung angeht, so haben auch hier einige Autorinnen und Autoren eine
erhohte Letalitat im Bereich 50 mGy bis 100 mGy beschrieben (Jacobsen 1968, Gu et al. 1997,
Jacquet et al. 1995). In einer groRen Studie mit mehr als 5000 Implantationen wurde eine
deutliche Letalitat nach Bestrahlung am 7. Tag nach Befruchtung schon bei 50 mGy beobachtet
(siehe Abbildung 2). Dabei nahm das Ausmal} des Effekts im Dosisbereich bis etwa 0,5 Gy
allem Anschein nach linear und ohne Schwelle zu, blieb dann bis zu einer Dosis von etwa
1,5 Gy gleich, und stieg erst danach weiter an. Dosen zwischen 0,5 Gy und 1,5 Gy flhrten
ungeféhr zu einer Verdopplung der spontanen Haufigkeit. Die am 7. Tag bei kleinen Dosen
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induzierte Letalitat zeigte sich allerdings Uberwiegend erst in der fetalen Phase der Schwanger-
schaft (Konermann 1987).
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Abbildung 2: Strahleninduzierte Letalitat in utero bei Mausen (verandert nach Konermann
1987, das Nutzungsrecht von Elsevier liegt vor). Die Kurven stellen summierte
Prozentsétze der Letalitat wahrend der perinatalen (¢), fetalen und perinatalen
(o) und embryonalen, fetalen und perinatalen (o) Stadien dar. Die obere Kurve
(o) zeigt somit die gesamte pranatale Letalitéat.

Auch bei Bestrahlung in der zweiten Woche nach Befruchtung, also wahrend der friihen Orga-
nogenese, wurde noch ein Verlust des Embryos beobachtet, wobei jetzt aber die Empfindlich-
keit deutlich abnahm. Die kleinsten Dosen, bei denen der Effekt auftrat, lagen je nach verwen-
detem Mausestamm zwischen 750 mGy und 1600 mGy (ICRP 2003). In mindestens einer Stu-
die, in der die Bestrahlung 11,5 Tage nach Befruchtung erfolgte, wurde jedoch eine nicht-signi-
fikante Erhdhung bereits bei 50 mGy bis 150 mGy gefunden. Statistische Signifikanz wurde
bei 500 mGy erreicht (Devi et al. 1994).

In den einschlagigen Veroffentlichungen, die Tierexperimente zum friihen Embryonaltod be-
schreiben, wird hdufig angegeben, dass dieser Effekt ab einer Dosis von 50 mGy oder 100 mGy
beobachtet worden sei, und es wird suggeriert, die Schwelle misse irgendwo in diesem Bereich
liegen. In den relevanten Studien waren aber Dosen nicht kleiner als diejenigen, bei denen man
bereits einen Effekt feststellen konnte, auch wenn der Effekt manchmal erst bei etwas gréReren
Dosen signifikant war (siehe Tabelle 3). Um eine Schwelle quantitativ bestimmen zu kénnen,
mussten eigentlich experimentelle Ergebnisse fur eine ganze Serie von Dosiswerten vorliegen,
die einen Bereich ohne Effekt und einen Bereich mit Effekt Uberstreichen. Entsprechend der
Definition einer ,,praktischen Schwelle“ in ICRP-Publikation 118 (ICRP 2012) wurde hier daher
aus den veroffentlichten Daten fur jede Studie die Dosis abgeschétzt, die zu einer Inzidenz von
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etwa 1 %-induziertem friihen Embryonaltod gefuhrt hatte. Dabei wurde ein linearer Verlauf der
Kurve vom Wert flr die spontane Inzidenz bei Dosis Null bis zum ersten Datenpunkt ange-

nommen.

Tabelle 3: Tierexperimentelle Studien zum frihen Embryonaltod (verwendete Tierstimme
fir die Studien: Ohzu 1965: Maus (Hybride von dd/Mk und CBA/MK); Friedberg
etal. 1973: Maus (CD-1); Michel et al. 1979: Maus (NMRI); Gu et al. 1997: Maus
(ICR); Brent 2009: Ratte (Wistar Albino); Jacobsen 1968: Maus (HC);
Konermann 1987: Maus (Heiligenberger); Jacquet et al. 1995: Maus (Balb/cCnb
oder CF1/Cnb); Devi et al. 1994: Maus (Swiss Albino))

Die vierte Spalte weist den Anstieg gegenuber der Kontrolle aus (% Letalitét).
n. a.: Statistische Signifikanzen sind in diesen Arbeiten nicht angegeben.
Studie Zeitpunkt | Kkleinste kleinste Dosis mit | kleinste Dosis, bei der
der Be- verwendete | beobachtetem Ef- | Dosis mit 1 % induzierte-
strahlung Dosis fekt signifikan- Inzidenz erreicht
tem Effekt | worden wére
(lin. Extrap.)
Ohzu 1965 Tag O 50 mGy 50 mGy n. a. 3 mGy
(25,6 % vs. 7.0 %)
Friedberg et al. Tag 0 100 mGy 100 mGy n. a. 48 mGy
1973 (3,4 % vs. 1,3 %)
Michel et al. 1979 | Tag 0 135 mGy 135 mGy n. a. 20 mGy
(13,5 % vs. 6,8 %)
Gu et al. 1997 Tag 0 100 mGy 100 mGy 100 mGy 29 mGy
(11,2 % vs. 7,7 %)
Ohzu 1965 Tag 1 50 mGy 50 mGy n. a. 4 mGy
(20,5 % vs. 7,0 %)
Brent 2009 Tag 1 50 mGy 50 mGy 200 mGy 29 mGy
(6,5 % vs. 4,8 %)
Gu et al. 1997 Tag 3 100 mGy 100 mGy 250 mGy 40 mGy
(10,2 % vs. 7,7 %)
Gu et al. 1997 Tag 4 100 mGy 100 mGy 250 mGy 63 mGy
(9,3 % vs. 7,7 %)
Jacobsen 1968 Tag 7 50 mGy 50 mGy n.a. 42 mGy
(11,4 % vs. 10,2 %)
Konermann 1987 | Tag 7 50 mGy 50 mGy n. a. 42 mGy
(6,6 % vs. 3,6 %)*
Jacquet et al. Tag 7 50 mGy 50 mGy n. a. 11/10 mGy
1995 (31,5 % vs. 27,0 %,
21,5 % vs.
16,2 %)**
Devi et al. 1994 Tag 11 50 mGy 50 mGy 500 mGy 42 mGy
(5,6 % vs. 4,4 %)

*Summe der Ereignisse in der fetalen und perinatalen Phase. ** bei Balb/c bzw. CF1.
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Tabelle 3 zeigt, dass die Dosen mit 1 % induzierter Inzidenz sich zwischen den einzelnen Stu-
dien zumindest nicht um GroRRenordnungen unterschieden, sondern tberwiegend zwischen
10 mGy und 40 mGy lagen. Diese Homogenitét scheint beachtlich, wenn man sich die metho-
dologischen Schwierigkeiten der zugrunde liegenden Experimente vor Augen fiihrt. Jeder
Dosispunkt beruht typischerweise auf der Analyse von einigen Dutzend Wurfen, also einigen
hundert Embryonen, wahrend die spontane und induzierte Sterblichkeit bei einigen wenigen
Prozent liegt. Auch die Tatsache, dass in ausnahmslos allen Studien ein gewisser Effekt schon
bei der kleinsten verwendeten Dosis festgestellt wurde (zwischen 12 % und 266 % Erhéhung
gegenuber den Kontrollen, allerdings meist ohne statistische Signifikanz), ist bemerkenswert.
Tabelle 3 umfasst alle Studien, in denen fir derartige Experimente Dosen unterhalb 150 mGy
verwendet wurden.

Der Vollstandigkeit halber sei erwahnt, dass in den wenigen Studien, in denen die Wirkung von
Neutronen untersucht wurde, deren relative biologische Wirksamkeit fir den frihen Embryo-
naltod nach Bestrahlung im Zygotenstadium bei 4,5 bzw. 2,5 lag. Dabei wurden Neutronen
einer mittleren Energie von 1,2 MeV bzw. 6 MeV verwendet (Friedberg et al. 1973, Pampfer
und Streffer 1988).

3.4 Induktion von Fehlbildungen (3. bis 8. Schwangerschaftswoche)

Fur die Induktion von Fehlbildungen durch Bestrahlung gilt entsprechend, was weiter oben in
Hinsicht auf Risikozeitrdume gesagt wurde: Eine klare Abgrenzung ist schwierig. Zwar sind
wahrend der angegebenen Wochen, namlich in der Phase der Organogenese, strahleninduzierte
Fehlbildungen von relativ grofRer Bedeutung (im Vergleich zu anderen Effekten). Sie diirfen
aber auch vorher und nachher nicht als vollkommen ausgeschlossen gelten. In der 3. bis 4.
Schwangerschaftswoche verschiebt sich die Gewichtung allméahlich vom friihen Embryonaltod
zu den Fehlbildungen, wahrend letztere in der 6. bis 8. Schwangerschaftswoche eindeutig im
Vordergrund stehen. Die Zeitangaben hier beziehen sich auf den Schwangerschaftsverlauf beim
Menschen, wéhrend die im Folgenden dargestellten Experimente, die etwas Uber die relative
Bedeutung der verschiedenen Strahlenwirkungen in verschiedenen Schwangerschaftsstadien
aussagen, an Mé&usen und Ratten durchgefuhrt wurden.

3.4.1 Angeborene Fehlbildungen beim Menschen

Angeborene Fehlbildungen (synonym Anomalien oder Malformationen, englisch Congenital
Anomalies (CA)) sind strukturelle oder funktionelle Erkrankungen pranatalen Ursprungs, die
bei der Geburt vorhanden sind und die Gesundheit, die Entwicklung und/oder das Uberleben
des Ungeborenen oder des Neugeborenen beeintrachtigen kdnnen. Sie kénnen prénatal, post-
natal oder postmortal diagnostiziert werden. Angeborene Fehlbildungen kénnen genetische
Ursachen haben, wie prékonzeptionell vorhandene Mutationen und Chromosomenveranderun-
gen in Spermien oder Eizellen, oder auf Umwelteinfliisse zurtickfuhrbar sein, wobei neben
Strahlung eine Vielzahl von Faktoren eine Rolle spielen kdnnen, z. B. Medikamente, chemische
Noxen, Erkrankungen und Infektionen der Mutter, oder Mangelerndhrung.

Der Auspragungsgrad oder die Schwere der angeborenen Fehlbildungen kann sehr unterschied-
lich sein. Einige angeborene Fehlbildungen sind mit Spontanaborten, Totgeburten oder dem
postnatalen Tod verbunden. Beispiele flr die Lebensféhigkeit beeintrachtigende, sogenannte
,letale® angeborene Fehlbildungen, sind komplexe Herzfehlbildungen, Anenzephalie, und die
Trisomien 13 und 18 (GBD 2016 Causes of Death Collaborators 2017). Andere angeborene
Fehlbildungen haben nur geringere oder keine Auswirkungen auf das Uberleben, wie z. B. die
Polydaktylie (Vielfingrigkeit) (DeSilva et al. 2016). Anomalien, die sich auf die Lebenserwar-
tung, den Gesundheitszustand, die korperlichen oder die sozialen Funktionen eines Kindes aus-
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wirken, werden auch als ,,schwere* Anomalien oder aus dem englischen Sprachgebrauch iiber-
tragen ,,Major Anomalien* bezeichnet. Im Gegensatz dazu sind ,,geringfiigige* oder ,,Minor
Anomalien® solche, die nur geringe oder gar keine Auswirkungen auf die Gesundheit oder die
kurz- und langfristigen Lebensfunktionen haben (Boyd et al. 2011, Rasmussen et al. 2003).
Angeborene Fehlbildungen umfassen ein Spektrum an Anomalien, die isoliert (d. h. als ein-
zelner Defekt) oder als Gruppe von Defekten (d. h. als multiple angeborene Anomalien, eng-
lisch Multiple Congenital Anomalies (MCA)) auftreten kdnnen. Multiple Defekte kdnnen als
Teil gut beschriebener Assoziationen auftreten, wie z. B. das nicht zufdllige gemeinsame Auf-
treten von Wirbelsaulenanomalie, Analatresie, Herzfehler, Tracheodsophagealer Fistel und /
oder Osophagusatresie, Nieren- und Radialisanomalie oder anderer GliedmaRendefekten
(VACTERL) (Khoury 1989).

Fehlbildungen werden im epidemiologischen und klinischen Kontext nach ICD10 im Q-
Chapter mit der einstelligen Erweiterung der British Paediatric Association (BPA) kodiert. Im
europdischen Netzwerk der Fehlbildungsregister werden angeborene Fehlbildungen auf der
Grundlage gemeinsamer klinischer Merkmale und Atiologie zusatzlich in Gruppen zusammen-
gefasst (EUROCAT 2023). Nur Félle mit ,,Major Anomalien* werden in die Untergruppen
aufgenommen. Fille mit ,Minor Anomalien® sind ausgeschlossen (EUROCAT 2020). In
Anhang A-1 sind die Fehlbildungen (auBer genetischer Anomalien) mit ihren Pravalenzen nach
EUROCAT aufgelistet.

Die Polydaktylie ist eine angeborene Extremitatenfehlbildung, die durch das Vorhandensein
von Uberzéhligen Fingern oder Zehen gekennzeichnet ist und dadurch bei der auReren Betrach-
tung auch ohne weitere diagnostische Mittel nach der Geburt aufféllt. Es wird in drei Unter-
typen unterteilt: radiale, ulnare und zentrale Polydaktylie. Bei der préaxialen Polydaktylie sind
zusétzliche Finger an der radialen Seite der Hand (bzw. Zehen an der fibialen Seite des FuRes)
angelegt. Es konnen beide Extremitaten und/oder obere und untere Extremitdt gleichzeitig
betroffen sein. Das Spektrum der zusatzlichen Finger reicht von einfachen Hautanhangseln
(ohne knécherne Verbindung) bis hin zu voll ausgebildeten, funktionierenden Fingern. Als
Ursache fur nicht-syndromale postaxiale Polydaktylie beim Menschen wurden mehr als sieben
Gene identifiziert (Ahmad et al. 2023). Eine Polydaktylie kann als isolierte Anomalie oder auch
als autosomal-dominant vererbte Fehlbildung oder als Teil verschiedener Syndrome wie das
Smith-Lemli-Opitz oder Meckel-Gruber-Syndrom auftreten (Bubshait 2022, Comer et al. 2018,
Kelly et al. 2021).

Bei der Mehrzahl der Menschen mit angeborenen Fehlbildungen ist die Zuordnung einer
Ursache nicht moglich. In bevolkerungsbezogenen Studien konnte in bis zu 80 % der Félle die
Ursache nicht geklart werden (Brent 2004, Feldkamp et al. 2017, Toufaily et al. 2018). Sowohl
prakonzeptionelle mutagene Effekte (Anderungen im Erbgut der Eltern) als auch postkonzep-
tionelle teratogene Effekte (Fehlentwicklungen wahrend der Schwangerschaft) sind beschrie-
ben worden.

Im weitesten Sinne ist eine umweltbedingte Ursache jeder nichtgenetische Faktor, der das
Risiko einer angeborenen Fehlbildung fir die betroffene Person erhéht (Dolk 2004). Teilweise
sind solche Risikofaktoren bereits gut untersucht. Zu diesen Faktoren gehdren Erndhrungs-
einflusse (z. B. Folsduremangel) (MRC Vitamin Study Resarch Group 1991; Rothman et al.
1995, Sarmah et al. 2016), Krankheiten oder Infektionen der schwangeren Person (z. B. Dia-
betes, Roteln) (Wu et al. 2020; Gregg 1991) und wahrend der Schwangerschaft eingenommene
Medikamente (z. B. Thalidomid, Valproinsdure) (Lenz 1961, Lisi et al. 2010). Mutterliche
Expositionen durch Tabak und Alkohol kdnnen ebenfalls die fetale Entwicklung stéren und das
Risiko fir eine oder mehrere angeborene Fehlbildungen erhéhen (Lipinski und Krauss 2023,
Wellesley et al. 2005).
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Es gibt Hinweise hinsichtlich einer Zunahme umweltbedingter Ursachen (Baldacci et al. 2018,
Finnell et al. 2002, Martinez-Frias und Frias 1997). Genetische und epigenetische Untersuchun-
gen haben dazu beigetragen, die molekulare Grundlage fur Wechselwirkungen zwischen Um-
weltfaktoren und Fehlbildungen besser zu verstehen (Finnell et al. 2002, Friedman 2011, Hobbs
et al. 2014).

Die detaillierte Untersuchung der Ursachen von Entwicklungsstérungen in bevolkerungsbezo-
genen Studien ist eine grolle Herausforderung. Bevolkerungsbasierte Beobachtungsstudien
konnen z. B. eine echte Kausalwirkung von Umweltfaktoren nicht von einem Confounder-Ef-
fekt unterscheiden, wenn der betreffende Umweltfaktor stark mit einer anderen ursachlichen
Noxe assoziiert ist (Dancause et al. 2010, Nussbaum 2007). Weiter unten ist diese Problematik
fiir die japanischen Atombomben-Uberlebenden beschrieben (Abschnitt 3.6.1.2 und Abbildung
11). Bei denen gibt es zwar eine deutliche Assoziation der gesundheitlichen Spatfolgen mit der
Strahlendosis, jedoch kann man nicht ausschlieRen, dass diese moglicherweise durch nicht-
radiologische Einfliisse (toxischer Staub, Verbrennungen, Verletzungen) wenigstens teilweise
mit verursacht wurde. Der Grund ist in diesem Falle die starke Assoziation zwischen Strahlen-
dosis und mechanischen oder thermischen Bombenwirkungen, weil es fur beide eine starke
Abhangigkeit vom Abstand zum Hypozentrum gibt.

Angeborene Fehlbildungen treten bei 2 % bis 3 % der Geburten auf (Bergman et al. 2024). Die
korrekte Klassifizierung von angeborenen Fehlbildungen ist nicht nur fur epidemiologische
Studien essentiell. Exemplarisch kann die Prévalenz der Mikrozephalie in Europa dienen. Diese
variiert betrachtlich, was auf eine Kombination von drei verschiedenen Faktoren zurtickzufiih-
ren ist: die diagnostischen Kriterien, deren Anwendung und die unterschiedlichen Ebenen der
Feststellung von Anomalien, wenn zusétzlich eine genetische Erkrankung vorliegt (Morris et
al. 2016). Dass spezifische Fehlbildungen insgesamt selten auftreten, ist ein weiterer limitie-
render Faktor fir die Bewertung umweltbedingter teratogener Einwirkungen (Nembhard et al.
2019).

3.4.2 Epidemiologische Erkenntnisse

In der epidemiologischen Kohorte der Uberlebenden der Atombomben von Hiroshima und
Nagasaki (,Life Span Study*‘ (LSS)) wurden etwa 2 500 Personen in utero exponiert. Eine sig-
nifikante Erhéhung der Fehlbildungshaufigkeit gegeniber einer Kontrollgruppe wurde nicht
beobachtet, allerdings waren lediglich 36 Personen wahrend der Organogenese einer Strahlen-
dosis von mehr als 200 mGy ausgesetzt (NCRP 2013, Preston et al. 2008).

In einem groRen, wenn auch nicht systematisch erhobenen Datenbestand aus den Jahren nach
der Havarie des Kernkraftwerks Tschornobyl, wurde der Zeitverlauf von Entwicklungsdefekten
bei Neugeborenen in den kontaminierten Gebieten von Belarus untersucht. Dabei zeigte sich
ein Anstieg der H&ufigkeit einiger neonataler Fehlbildungen zwischen 1986 und 1996
(Feshchenko et al. 2002). Allerdings muss berticksichtigt werden, dass die berechtigte Forde-
rung der Offentlichkeit nach einem zuverlassigen Nachweis von strahlenbedingten Gesund-
heitsrisiken nach solch schwerwiegenden Ereignissen wie einer Reaktorkatastrophe natr-
licherweise zu einer erhdhten Aufmerksamkeit bzw. Wahrnehmung von seltenen Krankheits-
bildern fiihrt, die vielleicht zu anderen Zeiten gar nicht systematisch erfasst worden waren.
Gerade wenn dann Pravalenzen nach einem radiologischen Ereignis in Relation gesetzt werden
zu historischen Daten vor diesem Ereignis kann sich sehr leicht ein scheinbarer Anstieg des
Risikos zeigen, der aber tatsidchlich Folge eines ,,Screening Bias® ist. Die zeitliche Zunahme
kann also auch Folge einer genaueren Diagnostik und erhohten Aufmerksamkeit hinsichtlich
mdoglicher Gesundheitsfolgen nach Tschornobyl sein. Dementsprechend wurden ahnliche
Trends sowohl in den kontaminierten wie auch in den nicht-kontaminierten Regionen des Lan-
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des gefunden (Feshchenko et al. 2002). Immerhin ergab sich bei Aufschlusselung nach ver-
schiedenen Manifestationen neonataler Fehlbildungen, dass fur die Polydaktylie ein signifi-
kanter Anstieg in den hoch kontaminierten Regionen Gomel und Mogilev beobachtet wurde,
nicht aber in den wenig kontaminierten Regionen Vitebsk und Minsk. Dieser Anstieg wurde in
den Jahren 1987 bis 1991 festgestellt, die wahrscheinlich fur In-utero-Expositionen am relevan-
testen sind (Diagnose in den ersten Lebensjahren). Allerdings gilt gerade eine Polydaktylie als
eine sehr empfindliche, wenn auch unspezifische Indexdiagnose fir eine Reihe verschiedenster
Keimbahndefekte. Sie ist nicht unbedingt typisch fir teratogene Umwelteinflusse. Mit anderen
Worten: Es ist hier wie bei vielen anderen Studien schwierig, eine eventuelle prakonzeptionelle
Strahlenwirkung von einer postkonzeptionellen aber pranatalen Strahlenwirkung zu unterschei-
den.

Bislang kennt man 99 Gene, in denen Mutationen zu Polydaktylie fiihren (Biesecker 2011). Die
mit Polydaktylie assoziierten, mutierten oder dysregulierten Gene bzw. betroffenen Chromo-
somenbereiche sind berwiegend an den die embryonale Organogenese steuernden Hox-,
Notch- und Hedgehog-Signalwegen beteiligt (OMIM term = polydactyly). Ware die Ursache
fur die beobachteten Fehlbildungen tatsachlich eine durch die prakonzeptionelle Bestrahlung
hervorgerufene Storung der Expression oder der DNA-Sequenz dieser Gene, dann wiirde man
komplexere genetische Syndrome erwarten, nicht aber eine isolierte Polydaktylie. Zum Beispiel
fihrt wahrend der Schwangerschaft zugefiihrtes Talidomid tber eine Inhibierung des Hedge-
hog-Signalweges zu den bekannten durch Contergan verursachten Entwicklungs-Stérungen,
die niemals nur eine einzelne Kdorperregion betreffen (Vargesson 2015). Hinweise auf einen
Anstieg solcher angeborenen, syndromischen Fehlbildungen gibt es jedoch nach in utero
Bestrahlung bisher nicht. Da andererseits eine Polydaktylie sehr einfach bereits bei Geburt
nachzuweisen und deshalb eine der in Routineuntersuchungen eingeschlossenen perinatalen
Fehlbildungen ist, gibt es eine sehr gute Datenlage Uber ihre Haufigkeit bei Neugeborenen. Je
nach Land schwankt demnach die berichteten Haufigkeiten von Polydaktylie im Bereich zwi-
schen 0,3 und 3,6 je 1 000 Geburten (Umair et al. 2018). Worauf die gefundenen Unterschiede
zurlickzufuhren sind, lasst sich derzeit nicht sagen. Einer der Grinde fir die grof’e Schwan-
kungsbreite scheint in der unterschiedlich starken Auspragung der Polydaktylie zu liegen. So
gibt es kein festgelegtes diagnostisches Kriterium, ob z. B. ein nur aus Muskel, Haut und Binde-
gewebe bestehender, zusatzlicher Fingeransatz (ohne Knochen und Fingernagel) als Polydak-
tylie gezahlt werden sollte oder nicht. Aus diesem Grund muss man davon ausgehen, dass die
Bewertung des Auftretens von Polydaktylie als Marker einer postulierten, pranatalen Schadi-
gung einem grofien Screening-Bias unterliegt. Berichte tber eine erhdhte Rate dieser Fehlbil-
dung bei Geburten nach einem Strahlenereignis und insbesondere einen Vergleich solcher
Werte mit Kontrollwerten aus historischen Beobachtungen sollten deshalb sehr kritisch bewer-
tet werden. Selbst der Vergleich zwischen kontaminierten und nicht kontaminierten Gebieten
sollte mit VVorsicht betrachtet werden, da man nicht unbedingt von einheitlichen diagnostischen
Malistdben ausgehen kann (Gefahr einer einseitigen Fehlklassifizierung, engl. differential
misclassification).

Im Gegensatz zur Polydaktylie waren die spezifischeren Fehlbildungen wie Spina bifida (offe-
ner Riicken) und Anenzephalie (Fehlen des Schadeldaches und von Teilen des Gehirns), die
typische teratogene Defekte darstellen, in stark kontaminierten Gegenden rund um Tschornobyl
sogar signifikant geringer als in schwach kontaminierten (Feshchenko et al. 2002). Ebenfalls
signifikant verringert waren die multiplen angeborenen Anomalien (MCA), die in beiden Ver-
gleichskohorten insgesamt am h&ufigsten auftraten. Fur eine Reihe anderer angeborener Fehl-
bildungen wie Defekte an den Extremitaten, Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte, Downsyndrom,
Verschliisse der Korperéffnungen wurden dagegen keine Unterschiede gefunden. Diese
Langzeit- und systematischen Erhebungen aus dem staatlichen belarussischen Geburtsregister
unterstiitzen damit die bereits 1992 vom Internationalen Tschornobyl-Projekt der International
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Atomic Energy Agency (IAEA) getroffenen vorldufigen Feststellungen, dass es ,,[...] keine
Hinweise auf strahlenassoziierte, genetische oder teratogene Defekte bei In-utero-Exposition in
diesen Gebieten gegeben hat“ (IAEA 1991).

Den Ergebnissen der Tschornobyl-Projekte der IAEA widerspricht, zumindest nach Auffassung
des Autorenteams, eine umfangreiche Studie im Bezirk Riwne im Nordwesten der Ukraine.
(Dancause et al. 2010, Wertelecki et al. 2014, Wertelecki et al. 2016). Hier gab es deutliche
Unterschiede in der Kontamination durch *’Cs zwischen der Region Polesien im Norden des
Bezirks und den weiter siidlich gelegenen Regionen. Die Inkorporation von *Cs war fast zur
Hélfte dem Verzehr von Milch, zu einem Drittel dem von Pilzen und nur zu geringen Teilen
anderen Nahrungsmitteln zuzuschreiben. Das Autorenteam vermutete, dass auBerdem Inhala-
tion von Rauch aus der Verbrennung von Gras und Kartoffelkraut auf den Feldern und Holz in
der Kuiche nicht unerheblich zur Inkorporation beitrug (Dancause et al. 2010). In Polesien war
die Haufigkeit von Neuralrohrdefekten, Mikrozephalien und Mikrophtalien deutlich héher als
in den sudlich gelegenen Regionen des Bezirks Riwne. Omphalozelen und Gastroschisen waren
allerdings in Polesien weniger haufig (Wertelecki et al. 2014). Eine spatere Arbeit der gleichen
Arbeitsgruppe stellt fest, dass die interne Strahlenexposition durch **’Cs in Polesien etwa 5-
mal hoher gewesen sei als in den sudlichen Regionen, dass Alkoholmissbrauch in der
Studienregion keine Rolle gespielt habe und dass Hinweise auf eine Folat-Defizienz nicht
vorlagen (Wertelecki et al. 2016). Den Zusammenhang zwischen Fehlbildungsraten und *3’Cs
-Inkorporation zeigt die folgende Abbildung 3. Das Autorenteam gibt an (Abbildung 3A), dass
sich in einem linearen Model kein statistisch signifikanter Zusammenhang zeigt, wahrend in
einem linear-quadratischen Modell beide Modellparameter statistisch signifikant von Null
verschieden seien. Warum allerdings der quadratische Anteil negativ sein sollte, wird nicht
diskutiert.
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Abbildung 3: A) Zusammenhang zwischen Fehlbildungsrate (Rate an Neuralrohrdefekten,
Mikrozephalien und Mikrophtalmien) und **’Cs-Inkorporation (Ganzkorper-
zahlung) in verschiedenen Regionen im Nordwesten der Ukraine (verandert
nach Wertelecki et al. 2016 mit Regressionslinien aus einem linearen und einem
linear-quadratischen Modell)

B) Zusammenhang zwischen Fehlbildungsrate (Rate an Neuralrohrdefekten,
Mikrozephalien und Mikrophtalmien) und *¥’Cs-Inkorporation (Ganzkorper-
zahlungen) in verschiedenen Regionen im Nordwesten der Ukraine (Daten-
punkte und Fehlerbalken aus Wertelecki et al. 2016, Konfidenzintervall fur die
Vorhersage und verschiedenen alternativ méglichen Regressionslinien hinzu-
geflgt)
Es ist positiv hervorzuheben, dass die Autorinnen und Autoren die Ergebnisse der einzelnen
Expositionsgruppen einschlieBlich Konfidenzintervallen zeigen, wodurch sich ein differen-
zierter Eindruck von der Datenlage ergibt. Es mussten jedoch auch Angaben zur statistischen
Unsicherheit gemacht werden. Wird dies beriicksichtigt, zeigt sich, dass eine Reihe anderer
Regressionslinien mit den Daten (fast) ebenso gut vereinbar wéare wie die beiden dargestellten
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— darunter auch solche mit negativer Steigung (Abbildung 3B). Es scheint daher nicht gerecht-
fertigt, von einem klaren Zusammenhang zwischen Fehlbildungsrate und **'Cs-Inkorporation
zu sprechen.

Die durchschnittliche Ganzkérperaktivitit von $37Cs betrug bei Personen in Polesien 2 500 Bq
(Wertelecki et al. 2016). Es lasst sich abschatzen, dass die jahrliche effektive Dosis infolge der
internen Exposition durch dieses Radionuklid in der GréRenordnung von 0,1 mSv lag (nach
ICRP 1993). Auch das lasst die Annahme einer signifikanten Beeinflussung der Fehlbil-
dungsrate durch die Tschornobyl-Radioaktivitat eher unplausibel erscheinen. Als Kritik an der
Studie ist ansonsten vor allem festzuhalten, dass es sich durchweg um Daten aus den Jahren
2000 bis 2009 handelt, also aus einem Zeitraum zwei Jahrzehnte nach der Reaktorkatastrophe
von Tschornobyl, so dass auch hier eine Unterscheidung zwischen eventuellen prakonzeptio-
nellen und In-utero-Effekten nicht mdglich ist. Es sei allgemein angemerkt, dass die Studie ein
okologisches Studiendesign verwendet, bei dem ein erhebliches Verzerrungspotenzial (,,6kolo-
gischer Bias®) besteht.

In einer Studie aus der stidwestindischen Kistenregion Kerala sollte bewertet werden, inwie-
weit eine hohe natlrliche Strahlenexposition zu kongenitaler Lippen-Kiefer-Gaumenspalte bei-
tragt (Koya et al. 2012). Die Autorinnen und Autoren definieren ,hohe natiirliche Strahlen-
exposition‘ als > 1 mSv pro Jahr. Die in ihrer Studie erfassten Gebiete weisen aber Giberwiegend
jahrliche Dosisleistungen von mehr als 10 mSv pro Jahr auf. Die Studie kommt zu dem Schluss,
dass die im Untersuchungsgebiet vorherrschende natirliche Strahlung keine Zunahme dieser
Fehlbildung bei den Nachkommen der in diesem Gebiet lebenden Eltern verursacht. Das
Chancenverhéltnis (Odds Ratio) fir das Auftreten von Lippen-Kiefer-Gaumenspalten bei
Exposition gegentber hoher nattrlicher Strahlung im Vergleich zu normaler Hintergrundstrah-
lung (<1 mSv/Jahr) lag bei 0,56 (95 %-Konfidenzintervall (KI): 0,31 bis 1,02). Auch hier ist
festzuhalten, dass wenn iberhaupt Effekte fur plausibel gehalten werden, diese sowohl auf pra-
konzeptionelle als auch auf Exposition in utero zuriickzufiihren sein kénnten.

Untersuchungen angeborener Fehlbildungen wurden auch in der Umgebung der ersten russi-
schen Produktionsanlage (PA) fur waffenfahiges Plutonium, Mayak, durchgefihrt. Sie war ab
1948 in Betrieb. Daten wurden vor allem bei der Bevolkerung des nahegelegenen Ozyorsk
erhoben (personliche Mitteilung von Sosnina). Die Gesamtkohorte umfasste 25 757 Personen,
die zwischen 1948 und 1982 in der Mayak-PA tatig waren. VVon ihnen wurden 14 580 Nach-
kommen erfasst. Bisher wurden allerdings nur Zusammenhéange mit externer Gamma-Expo-
sition analysiert, obwohl interne Expositionen, vor allem durch Plutonium-239 (**Pu), bei
einigen Beschaftigten sehr erheblich waren. Die Studiengruppen umfassten sowohl Lebend- als
auch Totgeburten. Verglichen wurde mit einer Gruppe von 10 427 Kindern nicht-exponierter
Eltern aus der Region. Interessant fir den hier diskutierten Zusammenhang sind méglicher-
weise folgende Befunde:

— Es wurden bei Kindern von Mayak PA-Beschaftigten haufiger angeborene Fehlbil-
dungen diagnostiziert als in der Vergleichsgruppe (63,4 gegeniiber 58,5 bei 10%). Diese
Unterschiede waren aber statistisch nicht signifikant.

— Die Unterschiede zwischen den Kindern von Mayak PA-Beschéftigten insgesamt und
der Vergleichsgruppe schienen vor allem auf prakonzeptionelle Expositionen der Vater
(nicht der Mdtter) zurtickzugehen.

— Es konnten zwischen beiden Gruppen keine Unterschiede im Haufigkeitsmuster von
angeborenen Fehlbildungen in bestimmten Organsystemen festgestellt werden. Am
haufigsten waren angeborene Fehlbildungen des Muskel-Skelett-Systems, des Verdau-
ungsapparats und des Kreislaufsystems, wobei die Variationen dieser angeborenen
Fehlbildung mit dem Geschlecht zusammenhingen.
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— Das relative Risiko fir angeborene Fehlbildungen war bei den In-utero-Gamma-Expo-
nierten niedriger als in der Vergleichsgruppe (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Fehlbildungen bei Kindern von Mayak PA-Beschaftigten (In-utero-Gamma-

Exposition)
I i P e P v M M
Jungen 39/785 49,7 203 / 3406 59,6 0,83 | (0,60-1,16)
=0 Médchen 35/693 50,5 162 / 2829 57,3 0,88 | (0,62-1,26)
Beide 7411478 | 50,1 365 /6235 58,5 0,86 | (0,67-1,09)
Jungen 31/658 47,1 203 / 3406 59,6 0,79 | (0,55-1,14)
0,1-20 Médchen 17 /453 375 162 / 2829 57,3 0,66 | (0,40-1,07)
Beide 48 /1111 43,2 365 /6235 58,5 0,74 | (0,55-0,99)
Jungen 6 /234 25,6 203 / 3406 59,6 0,43 | (0,19-0,96)
20,1-50 Médchen 7/168 41,7 162 / 2829 57,3 0,73 | (0,35-1,53)
Beide 13/402 32,3 365 /6235 58,5 0,55 | (0,32-0,95)
Jungen 2/157 12,7 203 / 3406 59,6 0,21 | (0,05-0,85)
50,1-100 | Médchen 5/113 44,2 162 / 2829 57,3 0,77 | (0,32-1,84)
Beide 71270 25,9 365 /6235 58.5 0,44 | (0,21-0,93)
Jungen 8 /205 39,0 203 / 3406 59,6 0,65 | (0,33-1,31)
rlnoeoh’rl und | Madchen 3/130 23,1 162 / 2829 57,3 0,40 | (0,13-1,25)
Beide 11/335 32,8 365 /6235 58,5 0,56 | (0,31-1,01)

@ statistisch signifikanter Unterschied zwischen Exponierten und Kontrollen

Obwohl nicht alle Unterschiede zur Vergleichsgruppe signifikant waren, schien es doch einen
Trend zu niedrigeren Fehlbildungsraten mit steigender Dosis zu geben. Das ware naturlich
schwer erklarlich. Denkbar wére als Confounder eine dosisabhangig erhéhte Rate an Aborten,
die allerdings nicht beschrieben wird. Es muss auch darauf hingewiesen werden, dass nicht klar
ist, in welchen Fallen es aufer der In-utero-Exposition zusétzlich eine prakonzeptionelle Expo-
sition gab, und vor allem, welche Rolle eventuell eine zusatzliche interne Exposition durch
Plutonium gespielt haben konnte.

Weitere Studien zu Fehlbildungen bei Kindern beruflich exponierter schwangerer Personen gibt
es aus Deutschland (Wiesel et al. 2011, Wiesel et al. 2016) und den USA (Lim et al. 2015).
Dabei handelt es sich bei den beiden Studien von Wiesel et al. um explorative bzw. Machbar-
keitsstudien, bei Lim et al. um eine grof3e Fall-Kontroll-Studie. Bei Wiesel et al. 2016 erfolgte
vor Diagnosestellung eine individuelle Dosis-Bestimmung in der Kohorte, bei den anderen
beiden Studien gab es nur die qualitative Klassifizierung in ,,Arbeit mit potentieller Strahlen-
exposition Ja oder Nein*.

Alle drei Studien scheinen mehr Fragen aufzuwerfen, als Antworten zu einem tatséchlich
bestehenden, teratogenen Risiko einer beruflich bedingten Strahlenexposition der schwangeren
Person zu liefern. Trotz insgesamt groRer Studienkohorten (> 1 000 bis zu > 25 000) erreichten
von allen untersuchten Endpunkten nur sehr wenige eine statistische Signifikanz. In der gréf3ten
Studie (Lim et al. 2015) blieb nach Korrektur fiir mehrfaches Testen nur ,,Nabelbruch® als
signifikant erhohte Fehlbildung Gbrig.
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In der einzigen Studie mit einer tatséchlich erfolgten, individuellen Dosisbewertung (Wiesel et
al. 2016) ergab sich fir eine Gruppe von Kindern potenziell exponierter Muttern (Arbeit im
Kontrollbereich, Tragen einer Strahlenschutzplakette) eine vierfach erhdhte Rate von Fehlbil-
dungen (8 von 27) gegenuber einer historischen Kontrollgruppe (60 von 974). Allerdings waren
die Befunde nicht konsistent mit der Annahme einer Assoziation der Fehlbildungshaufigkeit
mit der Dosis. Innerhalb der Gruppe der potenziell exponierten Miitter waren die auf den Per-
sonendosimetern nachgewiesenen Dosen bei den acht Mittern mit fehlgebildeten Kindern nie-
driger als bei den 19 ohne fehlgebildete Kinder.

Die Differentialdiagnose in den Studien von Lim et al. (2015) und Wiesel et al. (2016) zeigen
keine Ubereinstimmung in den von der Fehlbildung betroffenen Kérperregionen. Bei Lim et al.
(2015) war héaufiger der Kopf bzw. das Gehirn betroffen (Hydrocephalus, Anotie, Mikrotie,
Anencephalie), allerdings kamen auch Darm und Bauchdecke betreffende Fehlbildungen vor
(Kolonatresie, Omphalozele). Dagegen wurden bei Wiesel et al. (2016) neben Omphalozelen
gehduft Herz- und Nierenfehlbildungen festgestellt.

3.4.3 Tierexperimentelle Befunde — Bestrahlung wéhrend der Organogenese

Die wenigen und nicht immer eindeutigen epidemiologischen Befunde zur Strahleninduktion
von Fehlbildungen beim Menschen werden komplementiert durch tierexperimentelle Studien.
Seit den 1950er-Jahren zeigten Untersuchungen an Mausen, dass die maximale Strahlenemp-
findlichkeit hinsichtlich organspezifischer Fehlbildungen am 10. oder 11. Tag nach Befruch-
tung, also in der Phase der Organogenese, erreicht wurde. Das ,,Stadium erhohter Empfindlich-
keit* war nicht immer auf ein oder zwei Tage beschridnkt, sondern konnte insbesondere bei
héheren Dosen auch langer dauern (ICRP 2003). AuRerdem gab es je nach Art der untersuchten
Fehlbildung Variationen im zeitlichen Verlauf. Allgemein lasst sich feststellen, dass am Beginn
der Organogenese systemische Defekte im Vordergrund standen. Stérungen der Ausbildung
der Korperachse und des Neuralrohrs hatten zum Beispiel einen mangelhaften Verschluss der
Wirbelsaule (Spina bifida), oder einer Unterentwicklung des Gehirns bzw. der Schadeldecke
(An- bzw. Exenzephalie) zur Folge (Benotmane und Trott 2023). Daneben wurden in dieser
Phase Gastrochisis und Lippen-Gaumenspalte, sowie Fehlbildungen der Augen beobachtet und
im Detail beschrieben (Craenen et al. 2018). Stérungen der vielféltigen Prozesse der eigent-
lichen Organogenese flihrten zu Fehlbildungen einzelner Organe oder Komponenten des Ske-
letts. Es gab Hinweise darauf, dass in beiden Stadien genetische Préadispositionen eine Rolle
spielen konnten. AuBerdem ist zu beachten, dass es nicht immer einfach ist zu entscheiden, ob
der Schweregrad einer Fehlbildung noch innerhalb der natlrlichen Variabilitat liegt, wobeli
letztere wiederum stark vom genetischen Hintergrund des verwendeten Mausestamms abhangt
(ICRP 2003).

Was die minimalen Dosen angeht, die in verschiedenen Untersuchungen als gerade noch wirk-
sam befunden wurden, so kamen zusammenfassende Darstellungen der NCRP (NCRP 1977)
und der ICRP (2003) zu dem Schluss, dass 100 mGy als ,,praktische Schwellendosis* fiir Feh-
Ibildungen wiahrend irgendeiner Phase der Schwangerschaft gelten konne. Eine andere Uber-
sichtsarbeit gab allerdings fiir die ,.kleinste wirksame Dosis“ einen Bereich von 50 mGy bis
250 mGy an (OECD 1988). Tatsachlich sind in der Literatur nur wenige Studien zu finden, bei
denen so geringe Strahlendosen eingesetzt wurden.

Eine einzelne Untersuchung aus den 1960er-Jahren an tiber 3 000 bestrahlten Maus-Embryonen
allerdings mit lediglich drei Dosispunkten (50 mGy, 200 mGy und 1 000 mGy), behauptet das
ganzliche Fehlen einer Schwelle und einen linearen Anstieg der Fehlbildungsrate mit der Dosis
(Jacobsen 1968). Andere Untersuchungen legen einen sigmoiden Kurvenverlauf nahe, manche
allerdings einen zweiphasigen Verlauf. So war die Haufigkeit von Skelettfehlbildungen in einer
Untersuchung an uber 7 000 bestrahlten Embryonen bei 50 mGy und 125 mGy um etwa einen
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Faktor 3 erhoht, bei 250 mGy allerdings nur um einen Faktor 1,5, bevor sie dann zu grofieren
Dosen hin deutlich anstieg (Knauss 1978, Konermann 1982). In einem weiteren Fall wurde ein
Anstieg der Fehlbildungshéufigkeit (externe und interne) von 0,1 % pro 10 mGy bis zu einem
,Bruchpunkt“ bei 750 mGy und ein etwa 6-fach steilerer Anstieg im Bereich hoherer Dosen
beobachtet (Tribukait und Cekan 1982). Eine etwas jlingere Untersuchung stellte eine Erho-
hung der Fehlbildungsrate (am Auge) schon bei 50 mGy am Tag 11 nach Befruchtung fest,
allerdings wurde Signifikanz erst bei 150 mGy bzw. 250 mGy erreicht, je nachdem ob alle
Feten in die Auswertung miteinbezogen wurden oder nur solche aus Wirfen einer mittleren
GroRe (6 bis 10 Feten). Die Vermutung war hier, dass eine sehr kleine oder sehr groRe Wurf-
groRe einen Einfluss auf das Wachstum der Feten haben konnte (siehe Abbildung 4) (Devi et
al. 1994).

30
p<0,001

N
(3
|

g% p<0,005 .~
— <0’01 ......................... ®
N 15 p<0,05P"27" B e p<0,001
kel m T O
= T e
=10 e o p<0,02
.......... | 20
5 Wor®
0
0 100 200 300 400 500
Dosis (mGy)

Abbildung 4: Strahleninduzierte Fehlbildung in utero bei Mausen (nach Devi et al. 1994).
Aufgetragen ist die Inzidenz von Mikrophtalmie bei Auswertung aller Feten
(obere Kurve) bzw. nur der Feten aus Wirfen einer mittleren GroRe (6 bis 10
Feten). Signifikanzwerte beziehen sich auf die Unterschiede zu den Kontrollen.

Diese Inkonsistenzen der Dosisabhangigkeit und eine generelle Skepsis gegeniber jeglicher
Evidenz fur Fehlbildungen bei kleinen Dosen (unter Hinweis auf die oben erwahnten experi-
mentellen Schwierigkeiten — mangelnde Konsistenz der Diagnosekriterien zwischen verschie-
denen Studien, geringe Anzahl von Tieren pro Dosisgruppe, mégliche genetische Pradispo-
sitionen) veranlassten mindestens einen kritischen, aber viel zitierten Autor, eine ,,realistische®
Schwellendosis flr Fehlbildungen bei 0,4 Gy bis 2,0 Gy anzunehmen (Mole 1982, Mole 1992).
Die letzte einschldgige ICRP-Publikation stellte allerdings fest, dass

»even if it is conceded that genetic predisposition of some animal strains or methodological
shortcomings may interfere, evidence of malformations found at considerably lower doses, i.e.
within a dose range of 0.05-0.25 Gy, cannot be ignored*

(ins Deutsche iibersetzt: , Selbst wenn eingerdumt wird, dass genetische Dispositionen
bestimmter Tierstdmme oder methodische Schwéachen eine Rolle spielen kénnen, darf die Evi-
denz flr Fehlbildungen bei deutlich niedrigeren Dosen — d. h. im Bereich von 0,05-0,25 Gy —
nicht ignoriert werden. ©) (ICRP 2003, Paragraph 60).

Eine Analyse der Literaturdaten zur Fehlbildungsinduktion ergab &hnliche Befunde wie im
Falle des frihen Embryonaltodes. Zwar wird in einigen Veroffentlichungen eine Schwelle im
Bereich von 50 mGy bis 100 mGy suggeriert, in den relevanten Studien sind aber gar keine
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kleineren Dosen verabreicht worden, und ein Effekt lieB sich bereits bei der kleinsten ver-
wendeten Dosis feststellen, auch wenn er erst bei etwas gréReren Dosen signifikant war (siehe
Tabelle 5). Daher wurde auch hier entsprechend der Definition einer ,,praktischen Schwelle® in
ICRP-Publikation 118 (ICRP 2012) aus den veroffentlichten Daten fir jede Studie die Dosis
abgeschatzt, die zu einer Inzidenz von etwa 1 % induzierten Fehlbildungen gefiihrt hatten. Es
wurde wiederum ein linearer Verlauf der Kurve vom Wert fur die spontane Inzidenz bei Dosis
Null bis zum ersten Datenpunkt angenommen.

Tabelle 5: Tierexperimentelle Studien zur Induktion von Fehlbildungen wéahrend der Orga-
nogenese (verwendete Tierstamme fir die Studien: Jacobsen 1968: Maus (HC),
Schédel- und Skelettfehlbildungen; Konermann 1982: Maus (Heiligenberger),
Schédel- und Skelettfehlbildungen; Wilson 1954: Ratte (Wistar Albino), Augen
und Hirndefekte; Tribukait und Cekan 1982: Maus (C3H), Skelettfehlbildungen
und Gastroschisen; Devi et al. 1994: Maus (Swiss Albino), Mikrophtalmien)
Die vierte Spalte weist den Anstieg gegenuber der Kontrolle aus.
n.a.: Statistische Signifikanzen sind in diesen Arbeiten nicht angegeben.

Studie Zeitpunkt kleinste kleinste Dosis mit kleinste Dosis, bei der
der Be- verwendete beobachtetem Dosis mit | 1 % induzierte
strahlung Dosis Effekt signifikan- | Inzidenz

tem erreicht worden
Effekt ware (lin.
Extrap.)
Jacobsen 1968 | Tag 7 50 mGy 50 mGy n.a. 17 mGy

(4,0 % vs. 1,1 %)

Konermann Tag 7 50 mGy 50 mGy n.a. 36 mGy
1982 (2,0 % vs. 0,6 %)
Wilson 1954 Tag 8/9 125 mGy 250 mGy n.a. 42 mGy

(6 % vs. 0 %)

Tribukaitund | Tag 9 125 mGy 125 mGy n.a. 100 mGy
Cekan 1982 (3,3 % vs. 2,5 %)
Devietal. 1994 | Tag 11 50 mGy 50 mGy 100 mGy 38 —43 mGy
(5,9 % vs. 4,7 %) (alle)

250 mGy

(mittlere

Wurf-

groie)

In Tabelle 5 wurde eine Studie an Ratten mitberticksichtigt, in der die kleinste verwendete Dosis
bei 125 mGy (12,5 R) lag (Wilson 1954). Es muss aber darauf hingewiesen werden, dass mit
dieser Dosis lediglich 13 Embryonen (am 8. Tag nach Befruchtung) bestrahlt wurden, so dass
eine zuverlassige Bestimmung einer Fehlbildungsrate von vornherein nicht erwartet werden
konnte. Auch bei der nachsthoheren Dosis von 250 mGy wurden am 8. Tag nach Befruchtung
nur 27 Embryonen, am 9. Tag nur 17 Embryonen bestrahlt. VVon diesen letzteren wies einer eine
Mikrophtalmie auf, woraus eine Fehlbildungsrate von 6 % berechnet wurde. Die klare Aussage
des NCRP-Berichts von 2013 wird dadurch nur unzureichend untermauert:
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,»The animal data support a conclusion that gross congenital malformations will not be increa-
sed in the offspring of a human pregnant population when the embryo or fetus is exposed to a
dose <0.2 Gy*

(ins Deutsche Ubersetzt: ,, Die tierexperimentellen Daten stiitzen die Schlussfolgerung, dass
keine Zunahme grober angeborener Fehlbildungen beim Nachwuchs einer menschlichen Popu-
lation zu erwarten ist, wenn der Embryo oder Fetus einer Dosis von <0,2 Gy ausgesetzt ist. ).

Im darauf folgenden Text wird ausschliel3lich auf Untersuchungen an Ratten Bezug genommen,
diejenige von Wilson aus dem Jahr 1954 (Wilson 1954), und einige weitere aus der gleichen
Arbeitsgruppe (Wilson et al. 1952, Wilson et al. 1953a, Wilson et al. 1953b). Der Hauptautor
des NCRP-Berichts, Robert L. Brent, war in den 1950er-Jahren mehrfach Ko-Autor der Ratten-
Studien von James G. Wilson. Weder die in Tabelle 5 aufgelisteten Untersuchungen an Méusen
noch die Einschdtzung von ICRP-Publikation 90 zu mdglichen Effekten bei 50 mGy bis
100 mGy werden erwahnt.

Die in der Tabelle 5 angefiihrten Dosen mit 1 % induzierter Inzidenz weisen eine ahnliche
Variationsbreite auf wie im Falle des frihen Embryonaltodes. Sie unterscheiden sich nicht um
Grolkenordnungen, sondern maximal um einen Faktor 6. Auch hier gilt, was oben zu den metho-
dologischen Schwierigkeiten gesagt wurde: Jeder Dosispunkt beruht typischerweise auf der
Untersuchung einiger hundert Embryonen bei einer Effekthdufigkeit von einigen wenigen Pro-
zent. Aufgefiihrt sind wiederum alle einschldgigen Studien, bei denen Dosen unterhalb von
150 mGy verwendet wurden.

Ahnlich wie fir den friihen Embryonaltod fanden sich auch fiir die Induktion von Fehlbil-
dungen wahrend der Organogenese relativ geringe Relative Biologische Wirksamkeiten von
Neutronen. Sie lagen bei 2,4 und 3,4 bei einer mittleren Neutronenenergie von 0,4 MeV bzw.
zwischen 2,8 und 3,9 bei einer mittleren Neutronenenergie von 1,2 MeV (Di Majo et al. 1981,
Friedberg et al. 1998).

3.4.4 Tierexperimentelle Befunde — Bestrahlung in der Praimplantationsphase

Als die SSK 1984 ihre letzte Empfehlung zum Thema pranataler Strahlenschaden (SSK 1984)
erarbeitete, wurde allgemein angenommen, dass die Strahlenwirkung in der Pré-Implantations-
phase einer ,,Alles-oder-Nichts-Regel“ unterliegt, dass also der exponierte Embryo entweder
abstirbt oder sich ohne Probleme weiterentwickelt. Bereits Anfang der 1980er-Jahre gab es
zwar Hinweise darauf, dass diese Regel nicht ohne Einschrankung gilt (Kirk und Lyon 1982,
Nomura 1982), dem wurde aber zundchst keine grofle Bedeutung beigemessen (ICRP 2003).
Einige Jahre spater zeigten dann verschiedene Arbeitsgruppen, dass bei einer Reihe von Mause-
stdmmen Fehlbildungen (Gastroschisen) auch durch Bestrahlung in der Préimplantationsphase
ausgelost werden kénnen (HLG: Pampfer und Streffer 1988, Streffer und Muller 1996, CF1.:
Jacquet et al. 1995, ICR: Gu et al. 1997), wahrend bei anderen Stdmmen dieses Phdanomen nicht
auftritt (C57BI: Streffer und Mller 1996, BALB/c: Jacquet et al. 1995). Besonders hoch waren
die Fehlbildungsraten bei Bestrahlung der Zygote, also im Ein-Zell-Stadium; sie blieben aber
auch bis zum Beginn der Organogenese signifikant erhéht (Muller und Streffer 1990, Streffer
und Muller 1996, Gu et al. 1997). Zu der Annahme, dass es sich im Prinzip um ein Ein-Zell-
Phénomen handelt, passt die Beobachtung, dass es fir die Strahleninduktion von Fehlbildungen
im Zygoten-Stadium allem Anschein nach keine Schwellendosis gibt, wie etwa in Abbildung 5
zu sehen ist (Muller et al. 1994).
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Abbildung 5: Anteil fehlgebildeter Feten von Mausen (Gastroschisis) im Falle einer Bestrah-
lung im Ein-Zell-Stadium bzw. im Stadium mit 32 bis 64 Zellen (verandert nach
Muller et al. 1994, das Nutzungsrecht von Springer Nature liegt vor,
https://link.springer.com/journal/411).

Das Phianomen wurde von Anfang an als Evidenz fiir ,,genomische Instabilitit gedeutet
(Pampfer und Streffer 1988; einen Uberblick iiber die Diskussion gibt Jacquet 2012). Diese
Deutung wurde unter anderem durch die Beobachtung gesttitzt, dass Hautbiopsien von Mausen,
die im Zygoten-Stadium bestrahlt worden waren, signifikant h&ufiger Chromosomenaber-
rationen und aberrante (von der normalen Form abweichende) Metaphasen zeigten als solche
von unbestrahlten Mausen (Pampfer und Streffer 1989). Wéahrend Chromosomenbriiche in der
ersten Mitose nach Bestrahlung uiberwogen, waren bei vielen Zellgenerationen spéater vor allem
Chromatid-Briliche zu beobachten, wie es auch bei spontanen Aberrationen der Fall ist (Streffer
2004). Zu diesen Befunden passt auch die Beobachtung, dass in Mdausen (eines anderen
Stamms) neun Monate nach Geburt dann erhéhte Raten an aberranten Zellen im Knochenmark
auftraten, wenn die Embryonen im Zygoten-Stadium bestrahlt worden waren (Devi und
Satyamitra 2005).

Zumindest der in einigen der genannten Experimente verwendete HLG-Stamm scheint eine
genetische Pradisposition fur Fehlbildungen aufzuweisen. Die spontane Fehlbildungsrate liegt
bei 3 % bis 4 %, wobei es sich in 50 % der Falle um eine Gastroschisis handelt, d. h. einen
fehlenden Schluss der Bauchdecke. Ansonsten spielen noch Skelettfehlbildungen eine Rolle
(Pampfer und Streffer 1988). Die Préadisposition zur Gastroschisis scheint durch zwei oder drei
Gene vermittelt zu werden, von denen eines auf dem Chromosom 7 liegt. Da in der gleichen
chromosomalen Region auch Gene lokalisiert sind, die eine Rolle beim embryonalen Imprin-
ting spielen, kann man nicht ausschlieRen, dass hier epigenetische Mechanismen involviert sind
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(Hillebrandt et al. 1998). Interessanterweise zeigen Kreuzungen zwischen HLG-Mannchen und
C57B1-Weibchen keine Pradisposition (letztere verhalten sich entsprechend der ,,Alles-oder-
Nichts-Regel®), wihrend bei Kreuzungen von HLG-Weibchen und C57B1-Ménnchen eine
signifikante Erhéhung der Fehlbildungsrate zu beobachten ist (Muller et al. 1996). Zur Uber-
tragbarkeit der Ergebnisse von Tierexperimenten auf den Menschen folgt unten noch eine aus-
fuhrlichere Diskussion, es sei allerdings hier schon einmal erwéhnt, dass es auch beim Men-
schen Hinweise gibt, dass zur Entstehung einer Gastroschisis sowohl genetische als auch stress-
bedingte Faktoren beitragen (Chuaire Noack 2021).

Auch aus den Daten zur Fehlbildungsinduktion wéhrend der Praimplantationsphase wurden
durch lineare Extrapolation die Dosen abgeschétzt, die zu einer Inzidenz von etwa 1 % Fehlbil-
dungen gefuhrt hatten (siehe Tabelle 6). Es stellte sich heraus, dass diese Dosen in den meisten
Untersuchungen deutlich héher waren als diejenigen, bei denen das gleiche Effektniveau durch
Bestrahlung wahrend der Organogenese erreicht wurde.

Tabelle 6: Tierexperimentelle Studien zur Induktion von Fehlbildungen wéhrend der
Praimplantationsphase (verwendete Tierstimme in den Studien: Ohzu 1965:
Maus (Hybriden von dd/Mk und CBA/MK), Polydaktylie; Michel et al. 1979:
Maus (NMRI), Augen- und Hirndefekte sowie Schwanz- und Gliederanomalien;
Mauller et al. 1994: Maus (Heiligenberger), Gastroschisen und Exencephalien;
Jacquet et al. 1995: Maus (CF1/Cnb), Skelettfehlbildungen und Gastroschisen;
Gu et al. 1997: Maus (ICR), acht Arten uerer Fehlbildungen)
Die vierte Spalte weist den prozentualen Anstieg gegentiber der Kontrolle aus.
n. a.: Statistische Signifikanzen sind in diesen Arbeiten nicht angegeben.

Studie Zeitpunkt kleinste kleinste Dosis mit be- | kleinste Dosis, bei der
der Be- verwendete obachtetem Dosis mit | 1 % indu-
strahlung Dosis Effekt signifikan- | zierte Inzi-

tem denz erreicht
Effekt worden ware
(lin. Extrap.)
Ohzu 1965 Tag 0 50 mGy 50 mGy n. a. 3 mGy
(33,6 % vs. 13,9 %)
Michel et al. 1979 | Tag 0 135 mGy 135 mGy n. a. 45 mGy
(7,1 % vs. 4,1 %)
Miuller et al. 1994 | Tag 0 250 mGy 250 mGy 250 mGy 192 mGy
(2,2 % vs. 0,9 %)
Jacquet et al. Tag 0 50 mGy 50 mGy n. a. 270 mGy
1995 (0,4 % vs. 0,1 %)
Gu et al. 1997 Tag 0 100 mGy 100 mGy n. a. 256 mGy
(0,4 % vs. 0,2 %)

Ohzu 1965 Tag 1 50 mGy 50 mGy n. a. 11 mGy
(18,6 % vs. 13,9 %)

Gu et al. 1997 Tag 3 100 mGy 100 mGy n. a. 217 mGy

(0,5 % vs. 0,2 %)

Gu et al. 1997 Tag 4 100 mGy 100 mGy n.a. 172 mGy
(0,6 % vs. 0,2 %)

Bis auf die Studien von Ohzu (Ohzu 1965) und Michel et al. (Michel et al. 1979), ergeben sich
Dosen mit 1 % induzierter Inzidenz im Bereich von 170 mGy bis 270 mGy. Die Daten von



Effekte nach pranataler Strahlenexposition 37

Ohzu (Ohzu 1965) sind insofern als problematisch einzuschétzen, als der verwendete Mause-
stamm schon spontan eine Fehlbildungshaufigkeit von etwa 14 % aufweist und der Autor selbst
seine Befunde auf einen ,,indirect effect on the intrauterine environment* zuriickfithrt, obwohl
scheinbestrahlte Kontrollen nicht mitgefuhrt wurden. Michel et al. (Michel et al. 1979), ver-
wendeten nur einen Dosispunkt und berichteten von einer (nicht-signifikanten) Erhéhung der
Fehlbildungsrate nur durch die Bestrahlungsbedingungen (,,a restraint of females for about
6 min in the irradiation container®). Insgesamt scheint daher die Schlussfolgerung gerechtfer-
tigt, dass die Dosen mit 1 % induzierter Inzidenz wahrend der Prdimplantationsphase deutlich
hoher liegen als diejenigen wéhrend der Organogenese.

Mit dem HLG-Stamm wurden auch Experimente zur Auslésung von Fehlbildungen durch Neu-
tronen in der Praimplantationsphase unternommen. Die relative biologische Wirksamkeit lag je
nach Dosis bei 2,0 bis 2,8 (Pampfer et al. 1992) oder auch etwas hoher bei 3,5 (Hillebrandt und
Streffer 2000) und unterschied sich damit nicht wesentlich von derjenigen fiir die Induktion von
Mikrokernen (2,5 bei Bestrahlung 24 h nach Konzeption, 3,5 bei Bestrahlung 48 h nach
Konzeption (Hillebrandt und Streffer 2000) und dem prénatalen Tod im gleichen Stamm (2,5
(Pampfer und Streffer 1988)).

3.4.5 Zur Frage der Ubertragbarkeit von tierexperimentellen Befunden:
Bauchwanddefekte beim Menschen

Die Diagnose von Bauchwanddefekten (hierzu gehdren die Gastroschisis und die Omphalocele)
beim Menschen sollte erst nach der 12. Schwangerschaftswoche post conceptionem gestellt
werden, da die physiologisch auftretende Hernie (die embryonale Herniation des Darms in die
Nabelschnur) sich auch erst spéat zuriickbilden kann (Sadler und Feldkamp 2008). Die meisten
Autorinnen und Autoren gehen davon aus, dass es sich bei der Omphalozele, oder dem Nabel-
schnurbruch, um eine abnorm persistierende Hernie handelt. Die Gastroschisis wird dagegen
als ein Defekt betrachtet, bei der ein Loch in der Bauchwand neben dem Bauchnabel dazu fiihrt,
dass Darmanteile vor dem Korper herausragen. Dieser kann vor oder nach dem Verschluss einer
Hernie entstehen (deVries 1980, Sadler 2010, Torres et al. 2015).

Wenn sich der Nabelring in der 4. bis 8. Schwangerschaftswoche nicht schlie8t, kommt es auch
zur Herniation der Leber in die Omphalozele, bei ausbleibendem Riickgang der physiolo-
gischen Herniation des Darms zwischen der 6. bis 10. Schwangerschaftswoche bleibt nur Diinn-
darm als Zeleninhalt. Bei Ruptur der Membran kann postnatal die Differentialdiagnose zur Gas-
troschisis schwierig sein (Rieder et al. 2022).

Obwonhl die Gastroschisis und die Omphalozele oft zusammen als Bauchwanddefekte betrach-
tet werden, handelt es sich um unterschiedliche Entitdten mit deutlichen Unterschieden in ihrer
Prasentation und Atiologie (Mansfield und Jancelewicz 2019). Hauptunterschied zwischen den
beiden ist die unterschiedliche Rate an assoziierten Anomalien, die bei ca. 50 % der Neugebo-
renen mit Omphalozele auftritt (Kombination mit genetischen Anomalien) und selten bei Neu-
geborenen mit Gastroschisis, mit Ausnahme von Darmatresien (Benjamin und Wilson 2014,
Stoll et al. 2008).

Die Pravalenz der Omphalozele korreliert mit dem Alter der schwangeren Person, Mehrlings-
schwangerschaften und Adipositas. Genetische Variationen und Chromosomenanomalien sind
die haufigsten Faktoren, die mit einer Omphalozele assoziiert sind. Trisomie 13, 18 und 21
wurden hdufig gleichzeitig mit einer Omphalozele diagnostiziert, wobei Trisomie 18 am héu-
figsten auftrat (Frolov et al. 2010). Die Omphalozele kann also Teil eines polymalformativen
Syndroms sein, zu dem auch das Beckwith-Wiedeman-Syndrom (unausgeglichenes, meist
uberproportionales Wachstum einzelner Organe) gehért (Khan et al. 2019). Die Omphalozele
wird also generell als Entwicklungsstérung mit genetischem bzw. syndromalem Hintergrund
eingeordnet, nicht primar als teratogene Fehlbildung.
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Der Entstehungszeitpunkt einer Gastroschisis liegt schatzungsweise zwischen dem 56. und 77.
Tag nach der Empfangnis und muss vor dem 84. Tag nach der Empfangnis auftreten, weil die
physiologische Mesenterialplatzierung (Rotation), die dann abgeschlossen wird, bei Sduglingen
mit Gastroschisis nie vollstandig erreicht wird (Bargy und Beaudoin 2014).

Mehrere Studien haben gezeigt, dass die Gastroschisis-Pravalenz weltweit steigt, insbesondere
bei jungeren schwangeren Personen (Feldkamp und Carey 2023, Given et al. 2017, Jones et al.
2016, Kirby et al. 2013, Mac Bird et al. 2009, Mai et al. 2019). Eine Herausforderung sind die
verschiedenen Hypothesen zur Pathogenese, die tber mehrere Jahrzehnte hinweg vorgeschla-
gen wurden und die zur epidemiologischen Evaluation von verschiedensten Risikofaktoren
gefuhrt haben (Chuaire Noack 2021, Feldkamp et al. 2007, Opitz et al. 2019, Rittler et al. 2013).
Klar scheint zu sein, dass im Gegensatz zur Omphalozele sowohl eine genetische Veranlagung
als auch Umweltfaktoren zur Entstehung beitragen (Feldkamp et al. 2019b, Salinas-Torres et
al. 2018, Salinas-Torres et al. 2019).

Insbesondere wurde bei schwangeren Personen mit Alkohol- und Tabakkonsum wahrend der
Schwangerschaft (Mac Bird et al. 2009) oder einer urogenitalen Infektion drei Monate vor Ein-
tritt der Schwangerschaft oder im ersten Trimenon (Feldkamp et al. 2019a) ein htheres Risiko
fur das Auftreten einer Gastroschisis beim Kind beobachtet. Weiterhin wurde ein Zusammen-
hang mit der Exposition gegeniliber Herbiziden (Agopian et al. 2013, Waller et al. 2010) oder
Pestiziden (Kielb et al. 2014, Souther et al. 2017), mit der Einnahme von Medikamenten wie
Opioiden (Broussard et al. 2011, Short et al. 2019) oder Antiasthmatika (Lin et al. 2008), mit
Erndhrungsfaktoren wie einer hohen Kalorienzufuhr vor der Geburt sowie einem Mangel an
essenziellen Aminoséuren (Methionin, Threonin) (Centofanti et al. 2019), mit einer unzurei-
chenden Zufuhr von Folséure (Paranjothy et al. 2012) und mit ungunstigen psychosozialen
Bedingungen fur die schwangere Person (Carmichael et al. 2017, Palmer et al. 2013) gefunden.

Es besteht die Hypothese, dass der gemeinsame Nenner der verschiedenen epidemiologischen
Risikofaktoren fir die Gastroschisis die Induktion einer entziindlichen und oxidativen Reaktion
(oxidativer Stress) sein konnte (Carmichael et al. 2017, Chuaire Noack 2021, Palmer et al.
2013).

Unterschiede in der Nomenklatur und Klassifikation der Defekte sind ein wichtiger Aspekt in
der Beurteilung der Frage der Ubertragbarkeit von tierexperimentellen Befunden. Zusétzlich zu
den anatomischen Unterschieden gibt es Unterschiede in der Embryonalentwicklung und den
Mechanismen des Verschlusses der ventralen Kérperwand zwischen Menschen und Tiermo-
dellen (Mause), was die Ubertragbarkeit der Modellierung von Defekten nach teratogener Ein-
wirkung fur Gastroschisis und Omphalozele kompliziert (Van Dorp et al. 2010). Insgesamt
bedarf es sicher weiterer Forschungsaktivitdten, um besser zu verstehen, inwieweit sich
tierexperimentelle Studien zur Induktion der Gastrochisis durch Umweltfaktoren, insbesondere
durch ionisierende Strahlung, auf den Menschen (ibertragen lassen.

3.5 Weitere mogliche Effekte

3.5.1 Epidemiologische Befunde

In einer Studie von Nakashima et al. (Nakashima et al. 1995) wurde in einer Langsschnitt-
analyse die Korpergréfie von 801 (392 ménnlichen und 409 weiblichen) Atombombendiber-
lebenden bestimmt, die zum Zeitpunkt der Explosion in utero exponiert worden waren. Bei
Personen beider Geschlechter wurde ein Einfluss der Strahlendosis auf die Wachstumskurve
im Alter von 10 bis 18 Jahren festgestellt. Die Korpergrofie war durchweg um 2 cm bis 3 cm
pro Gy reduziert. Der Zeitpunkt des pubertdren Wachstumsschubes war nicht durch die Expo-
sition in utero beeinflusst. Eine Dosisabhédngigkeit der KorpergroRe konnte fir Médchen
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(p =0,032) und Jungen (p = 0,001) bei Exposition im 2. Trimenon festgestellt werden, nicht
aber im 1. und 3. Trimenon.

An insgesamt 1 470 in utero exponierten Kindern (ebenfalls aus Hiroshima und Nagasaki)
bestimmten Lee at al. (Lee et al. 1999) das Wachstum zwischen dem 9. und dem 19. Lebensjahr.
Sie wandten ein mehrphasiges Wachstums-Modell an. Ihre Analyse zeigte im Gegensatz zu der
vorhergehenden Studie eine Wachstums-Inhibierung nur bei Exposition im 1. Trimenon der
Schwangerschaft und bei Dosen oberhalb von 0,5 Sv.

Ein reduzierter Kopfumfang bei Kindern, die wéhrend der Organogenese exponiert waren,
wurde von Schull und Otake (Schull und Otake 1999) konstatiert. Dieser geht nicht mit kog-
nitiven Einschrdnkungen einher und wird in der Literatur mit der allgemeinen Wachstums-
verzdgerung in Zusammenhang gebracht (Applegate et al. 2021).

Bei 2 582 ukrainischen Kindern, die 1986 nach dem Reaktorunfall von Tschornobyl in utero
durch 311 exponiert worden waren, wurde der Zusammenhang zwischen Geburtsparametern
und Schilddrusendosen untersucht. Signifikant waren eine Reduktion des Kopfumfangs
(-1,0 cm Gy*; p = 0,005) und des Brustumfangs (-0,9 cm Gy; p = 0,023) sowie eine Verlan-
gerung der Schwangerschaftsdauer (0,5 Wochen Gy™!; p = 0,007). Kérperlange und -gewicht
waren nicht signifikant dosisabhangig (Hatch et al. 2017).

Waihrend diese Studie hohen Anspriichen an eine wissenschaftliche VVorgehensweise gerecht
wird, muss das bei den im Folgenden diskutierten Studien in Zweifel gezogen werden. Sie ver-
wenden die Interrupted Time Series Analysis (ITSA) (McDowall et al. 2019), um mdgliche
Folgen einer Strahlenexposition in utero infolge von Reaktorunféllen zu untersuchen. Diese
statistische Methode modelliert zundchst den Trend bestimmter medizinischer Indikatoren vor
einem radiologischen Ereignis, projiziert den Trend dann auf den Zeitraum danach und ver-
gleicht die Vorhersage mit dem tatsachlichen Verlauf der Gesundheitsindikatoren. Die Autoren
der Studien meinen zeigen zu kénnen, dass der Anteil von Neugeborenen mit geringem Ge-
burtsgewicht in der Umgebung von Fukushima ein bis drei Jahre nach dem Reaktorunfall héher
als erwartet gewesen sei (Scherb und Hayashi 2020, Kérblein 2020). Auch sei die perinatale
Sterblichkeit (Anteil der Totgeburten und Sterbefalle in der ersten Woche nach Geburt) mehrere
Jahre lang nach diesen Ereignissen erhoht gewesen (Korblein und Kiichenhoff 2019, Kérblein
2022). Haufig sehen die Autoren dieser Studien ihre Ergebnisse als Evidenz fir eine kausale
Wirkung der Strahlenexposition. Die ITSA Methodik hat allerdings generell und insbesondere
im Kontext grof3er radiologischer Ereignisse vielfaltige methodische Limitationen, weshalb die
Ergebnisse der hier zitierten Publikationen sehr stark in Zweifel gezogen werden missen
(Wollschlager et al. 2021).

Die gleichen Bedenken gelten auch in Hinsicht auf die Anwendung der ITSA auf einen anderen
Parameter, das Verhaltnis von mannlichen zu weiblichen Neugeborenen. Dieser in verschiede-
nen européischen Landern erhobene Indikator wurde ebenfalls mit einer Strahlenexposition in
Verbindung gebracht, und zwar sowohl im Zusammenhang mit den Atombombenversuchen
der 1950er-Jahre (Scherb und Voigt 2011) als auch in Folge der Reaktorunfélle von Tschorno-
byl (Scherb und Voigt 2007, Scherb und Voigt 2011, Peterka et al. 2007) und Fukushima
(Scherb und Hayashi 2020). Die Reduktion des Geschlechterverhaltnisses sei ein halbes Jahr
nach dem jeweils betrachteten Ereignis besonders deutlich gewesen, was durch die Anreiche-
rung radioaktiven Jods in der sich entwickelnden Schilddriise und eine dadurch bedingte pra-
ferenzielle Abt6tung mannlicher Embryonen im dritten Monat der Schwangerschaft erklart
werden konne. Abgesehen von den genannten methodischen Einschrankungen entbehren die
Vermutungen zum Wirkungsmechanismus jeglicher Plausibilitat. Selbst wenn die abgeschétz-
ten Dosen von einigen 100 mSv in der embryonalen Schilddrise realistisch sein sollten, wére
damit am Ende der Organogenese nach allem, was uber den friihen Embryonaltod bekannt ist,
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kein letales Risiko und erst recht kein unterschiedliches letales Risiko ftr mannliche und weib-
liche Embryonen verbunden (lijima 2021). Die SSK ist 2014 zum Ergebnis gekommen, dass
die genannten Studien keine Hinweise auf eine kausale Beeinflussung des Geschlechterverhalt-
nisses bei Geburt durch die betrachteten radiologischen Ereignisse liefern (SSK 2014).

3.5.2 Tierexperimentelle Befunde

Uber Wachstumsverzogerungen, die moglicherweise durch Bestrahlung wahrend der frithen
Phasen der Schwangerschaft verursacht werden, liegen detaillierte Informationen naturgeman
eher aus Tierexperimenten vor. Untersuchungen an Mausen in den 1950er- und 1960er-Jahren
zeigten, dass Dosen von 0,5 Gy bis 4 Gy vor allem dann einen Einfluss auf das Geburtsgewicht
hatten, wenn sie wahrend der Organogenese verabreicht wurden. In den meisten Féllen war die
Empfindlichkeit fur diesen Effekt, der auf strahleninduzierten Zellverlust zurtickgefiihrt wurde,
in der spaten Organogenese am grofiten (ICRP 2003). Die umfangreichste Studie zum Thema
zeigte bei Exposition in der friihen Organogenese sogar eine leichte Uberkompensation des
Strahleneffekts: Dosen zwischen 0,1 Gy und 1 Gy fiihrten zu einem hdéheren Geburtsgewicht
als bei den Kontrollen (Konermann 1982, Konermann 1987). Fur alle Phasen der Organogenese
galt, dass unterhalb von 250 mGy keine signifikante Wachstumsverzdgerung auftrat, wahrend
das Geburtsgewicht bei 2 Gy je nach Bestrahlungszeitpunkt um 15 % bis 30 % reduziert war.
Es wurde darauf hingewiesen, dass auch nach der Geburt noch Kompensationsprozesse vor-
kommen konnen, so dass Gewicht und KorpergrolRe im Erwachsenenalter wesentlich weniger
beeinflusst werden (Konermann 1982, Konermann 1987). Eine spatere Studie zeigte eine Ge-
wichtsreduktion wéhrend der ersten Woche nach Geburt ab 0,5 Gy am 17. Tag nach Befruch-
tung, die bei htheren Dosen bis zu sechs Wochen persistierte (Hossain et al. 1999). In deut-
lichem Gegensatz dazu zeigte eine Untersuchung aus der gleichen Arbeitsgruppe, dass eine
Dosis von nur 9 mGy an Tag 3 oder Tag 11 nach Befruchtung eine um mehr als 50 % geringere
Gewichtszunahme wéhrend der ersten zwei bis sechs Wochen nach Geburt zur Folge hatte als
bei den unbestrahlten Tieren festzustellen war. Eine Dosis von 50 mGy hatte einen tendenziell
starkeren Effekt. Das Geburtsgewicht war bei 9 mGy unbeeinflusst, bei 50 mGy um einen Fak-
tor 2 reduziert (Prakash Hande et al. 1990).

Parallel zu den allgemeinen Wachstumsstérungen, die nach Strahlenexposition wahrend der
frihen Schwangerschaft beobachtet wurden, waren auch Einflisse auf die Gehirnentwicklung
nachweisbar. So fiihrte eine Bestrahlung wéhrend der Organogenese zu einer Reduktion des
Gehirngewichts und der Dicke des cortex cerebri sowie des corpus callosum. Die kleinste ver-
wendete Dosis lag hier bei 125 mGy und die Dosis-Effekt-Kurve war bis 1 Gy weitgehend
linear (Konermann 1982, Konermann 1987). Ob und inwieweit eine beobachtete erhdhte Sterb-
lichkeit kurze Zeit nach der Geburt mit diesen Wachstumseinschrankungen (oder mit den weiter
oben beschriebenen Fehlbildungen) zu tun hat, ist nicht klar. In der ICRP Publikation 90 wird
in einer zusammenfassenden Grafik suggeriert, dass der Neonataltod vor allem parallel zu orga-
nischen Fehlbildungen ausgel6st wird, also wahrend der Organogenese, wobei ein etwas enge-
res Zeitfenster (8. bis 11. Tag nach Befruchtung) angenommen werden soll (ICRP 2003). Hier
liegt anscheinend vor allem eine Arbeit aus den 1960er-Jahren zugrunde, in der diese Tage der
Schwangerschaft als in dieser Hinsicht besonders strahlenempfindliche Periode angegeben
wurden, wobei die verwendeten Dosen allerdings alle oberhalb von 1 Gy lagen (Rugh und
Wohlfromm 1965). Ansonsten bietet der ICRP-Bericht fiir diesen Endpunkt kaum Informatio-
nen. Im Zusammenhang mit der Nachweisbarkeit strahleninduzierter Tumoren wird lediglich
darauf hingewiesen, dass in utero strahlenexponierte Mause wahrend der ersten sechs Wochen
nach Geburt eine erhohte Sterblichkeit aufwiesen. Diese konnte durch Bestrahlung am 14. bzw.
17. Tag nach Befruchtung durch Dosen von 0,5 Gy und mehr ausgeldst werden (Devi und
Hossain 2001, Hossain et al. 1999). Die friihere Arbeit aus der gleichen Arbeitsgruppe, bei der
sehr viel kleinere Dosen verwendet wurden, zeigte bei 50 mGy einen signifikanten Effekt auf
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die postnatale Sterblichkeit, allerdings bei Bestrahlung am 6. Tag nach Befruchtung; bei 9 mGy
zum gleichen Zeitpunkt war die postnatale Sterblichkeit ebenfalls erhéht, allerdings nicht signi-
fikant (Prakash Hande et al. 1990).

3.6 Schwere mentale Retardierung und Reduktion des IQ (6. bis 22.
Schwangerschaftswoche)

3.6.1 Epidemiologische Erkenntnisse

Fur die epidemiologische Analyse des Risikos strahleninduzierter Entwicklungsstérungen des
Gehirns durch Exposition in utero stehen praktisch nur die Befunde von etwa 1 600 Teilneh-
menden der Life Span Study (LSS)-Studie zur Verfligung, die in Hiroshima und Nagasaki zum
Zeitpunkt der Atombombenabwiirfe schwanger waren und dann lebensfahige Kinder geboren
haben (Otake und Schull 1984).

3.6.1.1 Schwere mentale Retardierung

Um die langfristige Stérung der normalen Entwicklung von Embryo und Fetus durch niedrige
und mittlere Strahlendosen zu untersuchen, wurden von der Radiation Effects Research Foun-
dation (RERF) aussagekréaftige Untersuchungen publiziert, die den Goldstandard solcher For-
schungen darstellen. Besonders begriiRenswert ist, dass es sich hier um den einzigen Fall einer
RERF-Studie handelt, in der nicht nur gruppierte Daten von Dosen und Schwangerschafts-
wochen mit Mittelwerten und Standardabweichungen, sondern individuelle Daten als Streudia-
gramm ver6ffentlicht wurden (Otake et al. 1996). In Abbildung 6 ist fur jedes Kind, fir das in
utero eine Dosis abgeschéatzt wurde, im Streudiagramm die Dosis, die Schwangerschaftswoche
und die Diagnose ,,schwere mentale Retardierung®: ,ja* (als Kreuz) oder ,,nein“ (als Punkt)
eingetragen.
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Abbildung 6: Uterusdosis und Woche ,, nach Ovulation*® der Miitter von Kindern, bei denen
nach In-utero-Exposition durch die Atombomben von Hiroshima und Nagasaki
eine schwere mentale Retardierung (Kreuze), oder keine solche Diagnose
(Punkte) festgestellt wurde (verandert nach Otake et al. 1996, Nachdruck mit
Erlaubnis von Informa UK Limited, trading Taylor & Francis Group,
https://www.tandfonline.com)

Dabei ist zu bedenken, dass als Ursachen neben hirnorganischen Verénderungen inzwischen
auch genetische, soziale und andere Faktoren, z. B. Alkoholmissbrauch, Virusinfektionen, Fol-
sduremangel der schwangeren Person wéhrend der Schwangerschaft diskutiert werden (siehe
Abschnitt 3.5.2). Bei der Analyse der RERF-Daten ist die Berticksichtigung solcher konkur-
rierender moglicher Ursachen praktisch unmoglich (wie auch bei den 6kologischen Studien von
In-utero-Effekten nach unfallbedingten oder medizinischen Strahlenexpositionen wahrend der
Schwangerschaft).

Unter den in der RERF-Studie diagnostizierten 30 Féllen befanden sich drei, bei denen eine
Trisomie 21 gefunden wurde. Diese wurden aus der primaren Analyse ausgeschlossen, weil
eine solche numerische Chromosomenaberration nicht als Strahlenfolge angesehen wurde. In
einem weiteren Fall wurde als Ursache der Retardierung eine Enzephalitis vermutet, in noch
einem anderen eine familidre Disposition. Da bei den aus der primdren Analyse ausgeschlos-
senen Fallen die geschatzte Strahlendosis unter 0,6 Gy lag (in zwei Féllen bei 0 Gy), hatte das

& Die Angaben des Schwangerschaftsalters bei Otake and Schull bezieht sich nicht auf die in diesem SSK-
Dokument angegebenen Gestationsalter (Schwangerschaftswoche = Woche nach der letzten Menstruation).
Die Schwangerschaftswochen (SSW) 8 — 15 und 16 — 25 in dieser Grafik entsprechen nach dem in Deutschland
ublichen Sprachgebrauch SSW 10 — 17 und 18 — 27.
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entscheidende Folgen fur die Berechnung der daraufhin veroffentlichten Schwellendosis fiir
das Strahlenrisiko.

Die publizierte Dosisabhangigkeit einer schweren mentalen Retardierung basiert also auf insge-
samt 25 Féllen unter 1 565 Kindern. Darunter sind 7 Félle, die bei 1 069 nicht strahlenexpo-
nierten Kindern diagnostiziert wurden (0,7 %). 18 Fille wurden unter den 496 Kindern mit
bekannter Strahlendosis > 0 diagnostiziert. Bei Betrachtung des Streudiagramms fallt sofort die
H&ufung von Kreuzen im Bereich der Wochen 8 bis 15 auf (15 Falle). Unter den 12 Kindern,
deren Strahlendosen hoher als 1 Gy war, wurden 9 Félle mit schwerer mentaler Retardierung
diagnostiziert. In den Wochen 16 bis 25 fand sich kein Fall einer schweren mentalen Retar-
dierung bei den Kindern, deren Dosis unter 1 Gy lag. Bei htheren Dosen aber wurden unter 8
Kindern 3 mit einer schweren mentalen Retardierung diagnostiziert. Nur ein Fall hatte sich in
einem friheren Schwangerschaftsstadium befunden, und dieser war nicht strahlenexponiert.
Daraus wurde der Schluss gezogen, dass die friilheren Schwangerschaftsstadien beziiglich
Entwicklungsstérungen strahlenresistent sind.

Aus den Daten wurden Dosisgruppen gebildet, und die Dosisabhéngigkeit des Risikos wurde
fur vier verschiedene Phasen der Schwangerschaft berechnet (0. — 7., 8. - 15., 16. — 25, 26.+
Woche nach Ovulation = 0.-9., 10.—17., 18. — 27., 28.+ Schwangerschaftswoche). In der
ersten Veroffentlichung dieser Daten wurden die Daten einer linearen Regression unterzogen,
Schwellendosen wurden zunédchst nicht angegeben (Otake und Schull 1984). Wenige Jahre
spater folgte seitens der gleichen Autorenschaft eine Veroffentlichung, die einen nicht-linearen
Verlauf der Dosis-Effekt-Kurve nahelegte (Otake et al. 1988). Die ausfuihrlichste Arbeit zum
Thema analysierte die Daten mit verschiedenen mathematischen Dosis-Wirkungs-Modellen.
Die Arbeit kam zu dem Schluss, dass die Schwellendosis fur die 8.—15. Woche bei 0,55 Gy, fur
die 16. — 25. Woche bei 0,87 Gy liegen dirfte. Als untere 95 %-Konfidenzwerte wurden fur die
frihere Periode 0,31 Gy, fur die spatere Periode 0,28 Gy angegeben. Diese Ergebnisse bezogen
sich auf das als ,,more reasonable and better” bezeichnete Modell (Otake et al. 1996).
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Abbildung 7: Abhangigkeit einer schweren mentalen Retardierung von der erhaltenen Dosis
in utero getrennt nach Schwangerschaftswochen (0 — 7, 8 — 15, 16 — 25, 26+)
(verandert nach ICRP-Publikation 90 (ICRP 2003)). Fur die vorliegende
Empfehlung wurde die Abbildung um Konfidenzintervalle (gestrichelt) bei
0,6 Gy (Woche 16 - 25) und bei 1,4 Gy (Woche 0 - 7 und 26+) ergéanzt. Die
Konfidenzintervalle wurden aus den Zahlenwerten, die in Tabelle 7 aufgefiihrt
sind, errechnet.

In ICRP-Publikation 90 (ICRP 2003) wurde aus den Daten unter anderem gefolgert, dass es bei
Bestrahlung in der 16. bis 25. Schwangerschaftswoche mit Dosen kleiner als 1 Gy kein Risiko
einer mentalen Retardierung gebe. Allerdings bezieht sich das Ergebnis fiir den Dosisbereich
0,50 — 0,99 Gy auf eine sehr kleine Gruppe von nur 16 In-utero-Exponierten, die alle eine nor-
male geistige Entwicklung zeigten. Es ist festzuhalten, dass diese geringe Gruppengrofie zu
einer erheblichen statistischen Unsicherheit fiihrt. Die in Abbildung 7 zusétzlich eingefiigten
Konfidenzintervalle fiir die Wochen 0 — 7 und 26+ wurden aus den zugrunde liegenden Beob-
achtungsdaten (siehe Tabelle 7) errechnet und verdeutlichen ebenfalls, wie problematisch die
Annahme der Abwesenheit eines Effekts bei kleinen GruppengréfRen ist.
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Tabelle 7: Falle schwerer mentaler Retardierung je nach Uterusdosis und in Abhéangigkeit
vom Schwangerschaftsalter (hier: Woche nach Ovulation) (veréndert nach
ICRP 2003, Originaldaten: Otake et al. 1996).
Schwangerschaftsalter (Woche nach Ovulation)
Dosis- Mittlere Anzahl an 0-7 8-15 16-25 >26
bereich Dosis Personen
(cGy) (cGy)
0 0 1069 1/205° 2/255 1/309 (1) 3/300 (1)
1-9 5 212 0/42 2/46 0/60 (1) 0/64
10-49 23 215 0/33 1/61 (1) 0/59 0/62
50-99 65 43 0/6 3/16 (1) 0/16 0/5
>100 138 26 0/2 9/12 3/8 0/4
Total - 1565 1/288 17/390 (2) 4/452 (2) 3/434 (1)

a

Zidhler: Anzahl an Fillen mit mentaler Retardierung; Nenner: Anzahl an gefahrdeten Personen. Die Zahl in

Klammern ist die Anzahl an Féllen, die wahrscheinlich durch andere Ursachen als In-utero-Strahlenexposition
(z. B. durch Down Syndrom) verursacht wurden. Diese Fille wurden nicht in den Zéhler integriert.

Interessanterweise hat W. J. Schull, der Autor der urspriinglichen Studie, dahnliche VVorbehalte
gegen die Ableitung einer Schwellendosis aus seinen Daten geduRert. In einem Review schrieb
er 1997 (Schull 1997):

... the data are so sparse in some instances that we cannot describe the dose-response
relationship with great reliability. There has been considerable concern expressed as to
whether there might be a threshold in this dose-response relationship. In fact, the late Robin
Mole has argued somewhat strongly that, at least with respect to severe mental retardation,
there may be a threshold at 0.5 Gy. Personally, I am uncertain whether this threshold exists
and would not accept a threshold of 0.5 Gy. Robin Mole was an outstanding radiation biologist,
and it does indicate the range of opinions that can exist given the current limitations of the
data. | believe that we will not resolve this question by any epidemiological study.

(ins Deutsche Ubersetzt: ,, ... die Daten sind in einigen Fdllen so spdrlich, dass wir die Dosis-
Wirkungs-Beziehung nicht mit groBer Zuverlassigkeit beschreiben kdnnen. Es wurde ver-
schiedentlich die Sorge dartiber zum Ausdruck gebracht, ob es in dieser Dosis-Wirkungs-Be-
ziehung maoglicherweise einen Schwellenwert gibt. Tatsachlich hat der verstorbene Robin Mole
ziemlich entschieden argumentiert, dass es, zumindest im Hinblick auf schwere geistige Retar-
dierung, moglicherweise einen Schwellenwert bei 0,5 Gy gibt. Personlich bin ich mir nicht
sicher, ob ein solcher Schwellenwert existiert, und wiirde einen Schwellenwert von 0,5 Gy nicht
akzeptieren. Robin Mole war ein herausragender Strahlenbiologe, und dies zeigt, welche Band-
breite an Meinungen angesichts der derzeitigen Datenlage bestehen kann. Ich glaube nicht,
dass wir diese Frage durch irgendeine epidemiologische Studie kldren werden. *)

Die Dosisabhéngigkeit der Induktion einer schweren mentalen Retardierung wurde (wie
Abbildung 7 und Tabelle 7 zu entnehmen ist) nach einer Kategorisierung der Daten in vier
Schwangerschaftsphasen analysiert. Bei der Festlegung der oberen und unteren Klassengrenzen
lasst sich eine gewisse Willkir nicht vermeiden, und damit ergibt sich die Frage, welchen
Einfluss die Klasseneinteilung auf die abgeschétzten Schwellendosen hat. Hinzu kommt, dass
sich die statistischen Moglichkeiten zur Schétzung potentiell nichtlinearer Dosis-Wirkungs-
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Verlaufe weiterentwickelt haben. Es schien daher sinnvoll, fir die vorliegende Empfehlung der
SSK eine Auswertung der Daten mit aktuellen statistischen Methoden vorzunehmen, die ohne
eine Klasseneinteilung auskommen. Leider war es nicht méglich, die der Abbildung 6 zugrunde
liegenden Originaldaten von der japanischen Radiation Effects Research Foundation (RERF)
zu bekommen.

Durch Digitalisierung des Streudiagramms aus Otake et al. 1996 konnten die Daten teilweise
wiederhergestellt werden. Die Daten fir alle 30 Falle von schwerer mentaler Retardierung
(Kreuze im Streudiagramm) waren ablesbar. Fiir Personen ohne schwere mentale Retardierung
bei einer Dosis 0 ergaben sich Schwierigkeiten, da die entsprechenden Datenpunkte auf der Y-
Achse des Diagramms nicht erkennbar waren. Die nicht wiederherstellbaren Schwangerschafts-
wochen fur nicht-exponierte Personen ohne mentale Retardierung wurden daher im Rahmen
einer multiplen Imputation aus der beobachteten Verteilung bei Dosis tber 0 generiert. Es wur-
de eine nichtlineare Dosis-Wirkungs-Modellierung auf der Grundlage kontinuierlicher Daten
zu Dosis und Schwangerschaftswoche (bzw. Woche nach Ovulation) unter Verwendung eines
verallgemeinerten additiven Modells durchgefiihrt (Wollschlager et al. 2025).

Die Basisinzidenz schwerer mentaler Retardierung fir Kohortenmitglieder mit einer Dosis in
utero < 5 mGy betrug 9 von 1 069 (0,8 %). Mit den imputierten Schwangerschaftswochen
konnten die deskriptiven Tabellen und Diagramme von Otake et al. 1996 gut repliziert werden.
Die Schwangerschaft in den Wochen 9 bis 12 nach Ovulation erwies sich als vulnerabelste
Phase mit einem vorhergesagten Risiko von etwa 8 % fir eine In-utero-Dosis von 0,5 Gy. In
den Wochen 15 bis 20 lag das vorhergesagte Risiko fiir eine Dosis von 0,5 Gy immer noch bei
5 % bis 7 % und sank um Woche 34 auf unter 1 % (siehe Abbildung 8).

A(MR)

0.2
0.4
0.6
0.8

0.00 0.25 0.50 075 1.00 1.25 1.50 1.75 2.00
Dose (Gy)
Abbildung 8: Vorhergesagtes Risiko einer schweren mentalen Retardierung nach einer Neu-
auswertung der Daten von Otake et al. 1996. Dosis und Schwangerschaftswoche
(Woche nach Ovulation) wurden hier als kontinuierliche Grof3en behandelt. Das
Diagramm zeigt Bereiche mit hoherem vorhergesagtem Risiko in Gelb, solche
mit geringerem vorhergesagtem Risiko in Blau. Es sind Linien gleichen vorher-
gesagten Risikos p (MR) eingezeichnet.
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Aus der generellen Analyse lassen sich auch Dosis-Effekt-Beziehungen fur einzelne Schwan-
gerschaftswochen extrahieren, die auch eine Abschatzung von Schwellendosen ermdéglichen.
Hierbei muss beachtet werden, dass die Daten sich auf eine Gesamtinzidenz beziehen, also die
Summe von Basisinzidenz und induzierter Inzidenz. ICRP-Publikation 118 (ICRP 2012) defi-
niert aber als ,,praktische Schwelle* diejenige Dosis, bei der die induzierte Inzidenz 1 %
erreicht. Da sich die Basisinzidenz zu etwa 1 % abschétzen l&sst, ist daher fur Strahlenschutz-
uberlegungen der 2 %-Inzidenzwert die relevante GroRe. Er liegt in der 4. bis 20. Woche nach
Ovulation (also nach géngiger Zahlung 6. bis 22. SSW) zwischen 200 mGy und 250 mGy,
davor und danach bei 300 mGy und mehr (siehe Abbildung 9).
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Abbildung 9: Risiko einer schweren mentalen Retardierung nach einer Neuauswertung der
Daten von Otake et al. 1996. Hier ist das Risiko fiir verschiedene Schwanger-
schaftswochen (Wochen nach Ovulation) gegenuber der Dosis aufgetragen. Ein
Gesamtrisiko von 2 % entspricht einem induzierten Risiko von 1 %.

Die Risikoschatzungen flr schwere mentale Retardierung nach Exposition in utero hangen also
auch nach dieser Auswertung in erheblichem Male von der Schwangerschaftswoche ab. Die
Annahme sigmoider Dosis-Wirkungs-Beziehungen scheint gerechtfertigt. Es kann allerdings
nicht ausgeschlossen werden, dass Risiken auch unterhalb der bisher angenommenen Schwel-
lenwerte relevant sind. Insgesamt ist die Unsicherheit bezuglich moglicher Schwellendosen
angesichts von nur 30 beobachteten Fallen groR, wobei die methodische Herangehensweise der
Dosis-Wirkungs-Modellierung erheblichen Einfluss auf die Schatzungen hat.

3.6.1.2 Reduktion des Intelligenzquotienten

1955/56 wurden 1 673 Kinder, die durch die Atombomben-Explosionen von Hiroshima und
Nagasaki in utero exponiert worden waren, im Alter von zehn Jahren mit einem standardisierten
Intelligenztest (KOGA) untersucht. Leider wurden die Ergebnisse nicht ebenso detailliert ver-
offentlicht wie die Uber die schwere mentale Retardierung (Schull et al. 1988). Es handelt sich
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bei der untersuchten Gruppe um etwa 95 % des Gesamtkollektivs, darunter auch acht Kinder
mit schwerer mentaler Retardierung.

Wie in RERF-Publikationen dblich, wurden fur die deskriptive Auswertung Dosisgruppen
gebildet und Mittelwerte der in der jeweiligen Dosisgruppe bestimmten 1Q-Werte berechnet
(Tabelle 8 und Abbildung 10).

Tabelle 8: Abnahme des mittleren 1Q mit der Dosis durch die Atombomben von Hiroshima
und Nagasaki in Abhangigkeit vom Schwangerschaftsalter (hier: Woche nach

Ovulation) (mit Daten aus Schull et al. 1988)

Mittlerer 1Q (Zahl der Untersuchten)
Mittlere Dosis | 0,01 0,04 0,23 0,64 >1,2
(Gy):
Woche 0 -7 106 (196) 105 (52) 103 (18) 115 (1) 95 (2)
Woche 8 - 15 108 (218) 111 (79) 104 (40) 91 (7) 71 (6)
Woche 16 —25 | 110 (327) 107 (99) 107 (35) 101 (15) 73 (4)
Woche 26+ 109 (415) 104 (105) 106 (44) 101 (5) 105 (5)
Alle 108 (1156) 107 (335) 106 (137) 99 (28) 84 (17)

110~
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Intelligenzquotienten (1Q)-Scores

| | 1 | | L1
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Abbildung 10: Abh&ngigkeit des Intelligenzquotienten (1Q)-Scores mit der erhaltenen In-utero-
Dosis fir die 8. bis 15. und die 16. bis 25. Schwangerschaftswoche (verandert
nach ICRP-Publikation 90 (ICRP 2003), basierend auf Schull et al. 1988).

Als Ergebnis einer linearen Regression betrug in der Gruppe ,,Woche 8 - 15 die mittlere 1Q-
Reduktion 25 Punkte pro Gy. Ohne Berlcksichtigung der schwer retardierten Kinder betrug die
Reduktion 21 Punkte pro Gy. In der Gruppe ,,Woche 16 — 25 betrug die mittlere IQ-Reduktion
21 Punkte pro Gy und ohne Berticksichtigung der schwer retardierten Kinder 13 Punkte pro Gy.
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Unter Berlcksichtigung der Varianzen wurde aus den Ergebnissen geschlossen, dass die Ver-
minderung des 1Q ein Effekt war, der alle in der kritischen Phase der Schwangerschaft expo-
nierten Kinder betraf, nicht lediglich eine bestimmte Untergruppe.

Wegen der geringen Gruppengrdfen war es nicht moglich, den eventuell vorhandenen Dosis-
schwellenwert sinnvoll zu berechnen. ICRP zog den Schluss, dass, wenn es wirklich eine Dosis-
schwelle gibt, diese unter 0,1 Gy liegt. Letztendlich erschien eine lineare Dosiseffektbeziehung
ohne Dosisschwelle mit einer Abnahme von 3 1Q-Punkten pro 0,1 Gy der ICRP die Uberzeu-
gendste Interpretation der Daten aus dieser Studie.

Bei 729 Kindern wurde auch noch ein zweiter 1Q-Test (TANAKA-B®) vergleichsweise ange-
wendet. Die Korrelation der Ergebnisse beider Testverfahren war unbefriedigend. Trotzdem
zeigten sich die gleichen Trends in der Dosisabhéngigkeit des 1Q wie mit dem KOGA-Test
(ICRP 2003, Abschnitt 219).

Die Diskrepanz zwischen den Ergebnissen der im Kleinkindalter gemachten Diagnose einer
schweren mentalen Retardierung und der im Schulkindalter gemachten Diagnose ,,Reduced IQ*
wurde in ICRP-Publikation 90 (ICRP 2003) ausfihrlich diskutiert, wobei man zu dem Schluss
kam, dass die beiden Beobachtungen durchaus miteinander kompatibel sind. Zwar kdnnte eine
gewisse Rolle gespielt haben, dass die beiden Statistiken nicht exakt die gleichen Gruppen
betreffen. Nur 8 von den Exponierten in der 1Q-Studie hatten eine schwere mentale Retar-
dierung (ICRP 2003, Abschnitt 213), wahrend insgesamt 30 Falle von schwerer mentaler Retar-
dierung in Hiroshima und Nagasaki beobachtet wurden (ICRP 2003, Abschnitt 197). Der ent-
scheidende Punkt durfte jedoch sein, dass schwere mentale Retardierung ein kategoriales
Kriterium ist, der 1Q aber ein kontinuierliches Kriterium. Es ist daher durchaus moglich, dass
der 1Q mit steigender Dosis ohne Schwelle linear abnimmt, wéhrend die Wahrscheinlichkeit
flir eine schwere mentale Retardierung, bei der ein 1Q von weniger als 65 angenommen werden
kann, erst ab 600 mGy oder mehr signifikant ansteigt. In der Diskussion der ICRP heil3t es:

»(263) In Publication 60, the summary indicated that the ,downward shift in 10 of 30 points
Svl...is consistent with the observation of an incidence (of serious mental retardation) of 0.4
for a dose of 1 Sv’ (ICRP, 1991, p. 5). The best estimate of the decrement in IQ at 1 Sv is 21
points for those irradiated at weeks 8-15 postconception and 13 points at weeks 16-25
postconception (Schull, 1988). If one assumes that the population I1Q has a mean of 100 and a
standard deviation of 15 (which are typical values for 1Q tests), then the expected proportion
with an 1Q of 65 or under is slightly less than 1 %. However, if the mean were shifted 21 points
to 79, still with a standard deviation of 15, then about 18 % would be expected to have IQs of
65 or less. If the mean were instead shifted only 13 points, then about 7 % would be expected
to have an 1Q of 65 or less. Thus fewer than 40 % would be predicted to show mental
retardation, although the 40 % value might be statistically compatible with these expectations
given the sparseness of the data.*

(ins Deutsche Ubersetzt: ,, (263) In Publikation 60 wurde in der Zusammenfassung angegeben,
dass die ,Reduktion des IQ um 30 Punkte pro Sv ... mit der Beobachtung einer Inzidenz
(schwerer geistiger Retardierung) von 0,4 bei einer Dosis von 1 Sv iibereinstimmt* (ICRP,
1991, S. 5). Die derzeit beste Schatzung fur den 1Q-Riickgang bei einer Dosis von 1 Sv betrdgt
21 Punkte fir Personen, die in der 8. bis 15. Woche nach der Konzeption bestrahlt wurden, und
13 Punkte fir solche, die in der 16. bis 25. Woche exponiert waren (Schull, 1988). Geht man
davon aus, dass der mittlere 1Q in der Bevolkerung bei 100 mit einer Standardabweichung von
15 liegt (was typische Werte flr Intelligenztests sind), so liegt der zu erwartende Anteil mit

° Japanischer Intelligenztest zur Bewertung der geistigen Fahigkeit von Gruppen von Personen
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einem 1Q von 65 oder weniger bei knapp unter 1 %. Wiirde sich der Mittelwert jedoch um 21
Punkte auf 79 verschieben, bei weiterhin gleicher Standardabweichung, so wdre bei etwa 18 %
der Bevolkerung ein 1Q von 65 oder darunter zu erwarten. Bei einer Verschiebung um nur 13
Punkte wiirde dieser Anteil bei etwa 7 % liegen. Demnach wdre eine geistige Retardierung bei
weniger als 40 % der Betroffenen zu erwarten — obwohl angesichts der diirftigen Datenlage der
Wert von 40 % statistisch durchaus mit den Erwartungen vereinbar sein konnte. )

Im Prinzip ist der Feststellung der ICRP zuzustimmen, dass die Ergebnisse der Studien zur
schweren Mentalen Retardierung und zur Reduktion des 1Q nicht grundsétzlich im Widerspruch
zueinander stehen. Allerdings liegt der zitierten Diskussion offensichtlich die Annahme zu-
grunde, dass die Haufigkeitsverteilung des 1Q sich durch Bestrahlung lediglich zu geringeren
Werten verschiebt, ohne ihre Form zu &ndern, insbesondere ohne dass die Standardabweichung
verdndert ist. Diese Annahme ist aber keineswegs belegt (oder aus den verdffentlichten Daten
belegbar).

Es ist des Weiteren anzumerken, dass die beiden Studien sich nicht nur auf leicht unterschied-
liche Gruppen beziehen, sondern auch zu verschiedenen Zeiten gemacht wurden. Die Diagnose-
kriterien fur schwere mentale Retardierung wie auch die Vorstellungen tber ihre Ursachen
haben sich in den Jahrzehnten nach der Erstdiagnose wesentlich gedndert. Intelligenztests
waren schon immer umstritten, weil sie unterschiedliche Schwerpunkte setzten. In der ICD
(International Classification of Diseases) von 1948 wurden Kriterien fir die Klassifikation von
psychischen Krankheiten aufgefiihrt. Der erste differenzierte Test wurde aber erst 1956 von
Wechsler (Wechsler 1961) entwickelt. In der heute gultigen ICD 10 von 1992 werden die
Kriterien fur Intelligenzminderung getrennt fur soziale Kompetenz und kognitive Fahigkeiten
gemessen. Das Kriterium fur leichte Intelligenzminderung ist ein 1Q von 50 bis 69, fur mittel-
gradige ein 1Q von 35 bis 49, fir schwere ein 1Q von 20 bis 34. Otake und Schull (Otake und
Schull 1998) wiesen selber auf diese Problematik hin:

,, The mentally severely retarded cases discussed in this report were identified on the basis of
the clinical assessment of one or more paediatricians at the ABCC? clinical facility and not by
1Q scores. The criteria they used for the diagnosis of mental retardation were if the child proved
unable to make a simple conversation, to perform simple calculations, to care for himself or
herself, or if he or she was completely unmanageable or had been institutionalized. Mentally
retarded individuals determined in this way have been defined as severely mentally retarded
would probably be categorized as mildly or moderately retarded by ICD standards “

(ins Deutsche ubersetzt: ,, Die in diesem Bericht behandelten Féalle Schwerer Mentaler Retar-
dierung wurden auf der Grundlage der klinischen Beurteilung durch einen oder mehrere
Kinderarzte der ABCC-Klinik und nicht anhand von 1Q-Werten identifiziert. Die Kriterien, die
fur die Diagnose einer Mentalen Retardierung heranzogen wurden, waren, ob das Kind nicht
in der Lage war, einfache Gespréache zu fiihren, einfache Berechnungen durchzufuhren, fir sich
selbst zu sorgen, oder ob es vollig unkontrollierbar war oder in einer Einrichtung unterge-
bracht worden war. Die auf diese Weise als mental retardiert eingestuften Personen wurden
als schwer mental retardiert definiert, wirden aber nach ICD-Standards wahrscheinlich als
leicht oder mittelschwer retardiert eingestuft werden. )

Bei der Beurteilung einer verringerten geistigen Leistungsfahigkeit infolge einer Bestrahlung
in utero gibt es dariiber hinaus Hinweise, dass sich solch eine kognitive Beeintrachtigung im

10 Atomic Bomb Casualty Commission, die Vorgangerorganisation der Radiation Effects Research Foundation
(RERF)
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Laufe des spateren Lebens in Abhangigkeit von den sozio-6konomischen Umsténden auch wie-
der normalisieren kann. Interessant ist dazu eine Follow-up-Studie der in exponierten japa-
nischen Atombomben-Uberlebenden, die inzwischen ein Alter von 66 bis 70 Jahren erreicht
hatten (Yamada et al. 2021, Kitamura et al. 2023). Bei diesen konnte im Vergleich zu einer
grofRen japanischen Kontrollkohorte mit dhnlichem sozio-6konomischen Status keine signifi-
kante Auswirkung der Strahlenexposition auf die kognitiven Funktionen im héheren Alter mehr
nachgewiesen werden. Allerdings werden in der Studie keine Angaben Uber die Lebenserwar-
tung von Personen mit stark eingeschrénkter kognitiver Funktion gemacht, es werden also mog-
liche Selektionseffekte nicht berlicksichtigt.

Neben direkten Einfliissen der Strahlenexposition des Embryos oder Fetus selbst muss bei der
Analyse der Daten aus Hiroshima und Nagasaki in die Uberlegungen miteinbezogen werden,
dass die Strahlendosen wesentlich durch den Abstand zum Hypozentrum bestimmt sind. Da-
durch sind eine ganze Reihe anderer durch die Explosionsfolgen ausgelésten Gesundheitssto-
rungen der Schwangeren (thermische Verbrennungen, schwere Verletzungen, Kreislaufschock,
Entzindungen, Verdauungsstorungen, Schock, Sepsis), welche ebenfalls ein Risikofaktor fir
Entwicklungsstérungen beim Ungeborenen sein kénnen, auch mit der Strahlendosis korreliert
(Abbildung 11). Ein mdglicher Confounder-Effekt dieser durch thermische oder mechanische
Bombenwirkungen ausgeldsten Akuteffekte auf die in utero exponierten Personen blieb jedoch
in der strahlenbiologischen Forschung weitestgehend unbercksichtigt. Bereits 1954 betonten
Yamazaki et al. (1954) die Schwierigkeit, den Einfluss der Strahlung auf die Mortalitat und
Morbiditat der Feten von anderen Faktoren abzugrenzen, wie Trauma, Verbrennungen und In-
fektionen der Mutter. Auch konnen strahleninduzierte Gesundheitsstérungen der schwangeren
Person indirekt die Entwicklung des werdenden Kindes negativ beeinflussen.
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Abbildung 11: Inzidenz von (schwerer) Mentaler Retardierung (MR) bei in utero exponierten
Kindern im Vergleich zu den durch die Atombomben Explosionen verursachten
akuten Erkrankungen der Allgemeinbevolkerung in Abhangigkeit vom Abstand
zum Epizentrum (Werte errechnet aus Daten in Lebow 1982).
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In der ICRP-Publikation 90 (ICRP 2003) wurden noch weitere kleinere klinische Studien Gber
neurophysiologische Storungen in Kindern, die in utero strahlenexponiert wurden, diskutiert,
ohne dass diese die Schlussfolgerungen aus der Analyse der Radiation Effects Research Foun-
dation (RERF) entscheidend verandert hatten.

Eine jiingere Untersuchung zum Einfluss der erh6hten Umgebungsstrahlung durch Fallout nach
der Tschornobyl-Katastrophe auf die schulische Leistungsféhigkeit einer sehr groen Kohorte
von schwedischen Schilerinnen und Schilern, die wahrend und kurz nach dem Unfall in utero
exponiert wurden, ergab ebenfalls interessante Hinweise darauf, dass eine langjahrige, gezielte
Forderung und Zuwendung moglicherweise einen nivellierenden Effekt auf eine urspriinglich
strahlenassoziierte Verminderung der geistigen Leistungsfahigkeit haben kann (Almond et al.
2009). In den am stérksten kontaminierten Gegenden Schwedens (Anstieg der Bodenaktivitét
in kBq m? bis zum Faktor 40) wurde ein signifikanter Riickgang der schulischen Leistung
beobachtet. Dieser Effekt hing ziemlich eng mit dem Schwangerschafts-Trimenon zusammen,
in dem die Reaktorkatastrophe stattgefunden hatte. In der Studie sind nur Aktivitaten in kBq m
und keine Dosiswerte als Bezugsgrolie angegeben, sie erlaubt aber immerhin einen Vergleich
zwischen stark exponierten und nicht exponierten Gruppen. Erstere zeigte eine signifikant
verringerte Chance, den Ubergang zur nachsthoheren Schule zu erreichen, und allgemein eine
um 6 % niedrigere Leistungsfahigkeit in Mathematik. Da der Expositionsstatus der Schiile-
rinnen und Schuler in dieser Studie post-hoc festgestellt wurde, also erst nachdem die schu-
lische Leistung durch das Lehrpersonal bewertet wurde, kann die Studie als verblindet gelten.
Damit ist es eher unwahrscheinlich, dass subjektive Faktoren bei der Beurteilung der kognitiven
Leistungsfahigkeit eine wesentliche Rolle gespielt haben kdnnten. Auffallig war, dass der
sozio-6konomische Status des Elternhauses ein wichtiger Confounder des Strahleneffektes war,
indem es sich erwies, dass kognitive Defizite vorwiegend bei Kindern auftraten, die aus Eltern-
hausern der niedrigen Einkommensklassen stammten. In Familien mit relativ hohem Einkom-
men war trotz in utero Exposition nach dem Tschornobyl Fallout keine signifikant geringere
schulische Leistungsfahigkeit zu verzeichnen. Eine mdgliche Interpretation dieser Befunde
konnte sein, dass es in der Kindheit bis zum Alter von 16 Jahren, in dem die schulischen Leis-
tungen bewertet wurden, eventuell durch besondere geistige Forderung und Zuwendung die
anfangliche Schadigung von neuronalen Strukturen wenigstens zum Teil kompensiert werden
kann. Allerdings wiirde das 6kologische Studiendesign, dass der Untersuchung zu Grunde liegt,
auch eine Reihe alternativer Erklarungen zulassen. Nicht ausgeschlossen werden kann z. B.
auch ein inverser Confounder-Effekt des Familieneinkommens mit dem tatsachlichen indivi-
duellen Expositionslevel.

Die ausfihrlichste Studie, die neuropsychiatrische Entwicklungsstérungen in Kindern nach
Strahlenexposition in utero untersucht hat, stammt von Loganovsky und Mitarbeitenden aus
dem Department of Radiation Psychoneurology des ,,National Research Center for Radiation
Medicine of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine*. Das Kiewer Forschungs-
programm erftllt sehr weitgehend die Anforderungen, die man an eine epidemiologische
Untersuchung der Inzidenz, des Schweregrads und der Dosisabhangigkeit der psychischen und
neurologischen Strahlenfolgen stellen kann. Eine erste Analyse zeigte bei Menschen, die in der
frihen fetalen Periode der Strahlung der Tschornobyl-Katastrophe ausgesetzt waren, Stérungen
der Elektroenzephalografie (EEG)-Muster, einen geringeren Intelligenzquotienten, Sprach-
storungen sowie Verhaltens- und emotionale Anomalien (Loganovskaja und Loganovsky
1999). AuRerdem ergaben sich Hinweise darauf, dass eine Strahlenexposition ein Risikofaktor
fiir Schizophrenie-Spektrum-Stérungen sein konnte (Loganovsky et al. 2005).

Spéter wurde eine Klar definierte Gruppe von 100 Kindern untersucht, deren Mutter kurz nach
dem Ausbruch der Reaktorkatastrophe aus Pripyat nach Kiew evakuiert wurden und die dort
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geboren wurden und aufwuchsen (Loganovsky et al. 2008). Sie wurden mit gleichaltrigen Kin-
dern von Mittern aus Kiew verglichen. Design und Durchfiihrung der Studie sind mit den
RERF-Studien an den Atombombenopfern durchaus vergleichbar. Die Exposition der 100
schwangeren Personen mit Gammastrahlen wéhrend der kurzen Zeit vor der Evakuierung aus
Pripyat wurde individuell unter Berlcksichtigung von Abschirmung in Hausern und im Freien
bestimmt. Die Dosis im Uterus lag zwischen 0,001 mSv und 102 mSv, der Mittelwert lag bei
19 mSv +/- 12 mSv. Die Uterusdosis bei den schwangeren Personen aus Kiew wahrend der
Katastrophe lag bei 0,8 mSv. Die Kinder wurden alle im Alter von 11 Jahren klinisch unter-
sucht. Ein umfangreiches Reservoir von psychologischen und neurophysiologischen Unter-
suchungsprogrammen, von Tests unterschiedlicher Intelligenzparameter wurde eingesetzt, die
Daten wurden nach modernen Methoden ausgewertet und im Detail verdffentlicht. Im Einzel-
nen wurde die Inzidenz folgender Stérungen unter den in Pripyat in utero exponierten Personen
als signifikant haufiger als in den in Kiew zur gleichen Zeit exponierten Kindern beschrieben:

1. Paroxysmale Bewegungsstorungen, z. B. Tremor (72 % gegen 12 %)

2. Reduzierte Sprachfahigkeit (der kommunikative 1Q 105 gegen 115), wobei allerdings der
allgemeine 1Q nicht beeinflusst war.

3. Veranderte EEG-Muster, vor allem die linke Hemisphare betreffend

Mdgliche Effekte durch den mit Exposition und Evakuierung verbundenen Stress werden hier
nicht diskutiert. Einige Beobachtungen legen nahe, dass es sich bei den beobachteten Proble-
men um sekundare Entwicklungsstérungen vor allem als Folge einer durch Radioiod hervor-
gerufenen Hypothyreose von Mutter und Kind handeln kénnte (Loganovsky et al. 2008). Eine
Hypothyreose ist eine direkte Schadigung der Schilddriisen-Funktion, im Falle des Tschor-
nobyl-Unfalles durch freigesetztes und inkorporiertes 1.

3.6.2 Tierexperimentelle Befunde

Die Bedeutung einer potenziellen Stérung der normalen Entwicklung des Embryos und des
Fetus in utero fur den Strahlenschutz hat bald nach dem Bekanntwerden der klinischen Befunde
aus Hiroshima und Nagasaki zu einer Flle tierexperimenteller Untersuchungen tiber die Folgen
einer Strahlenexposition des Fetus gefuhrt, vor allem bei Mdusen und Ratten.

In Experimenten an Mausen, die pranatal, zum Zeitpunkt des Beginns der Neurogenese, mitt-
leren Strahlendosen von 0,5 Gy oder 1,0 Gy ausgesetzt wurden, wurden mit neurophysiolo-
gischen Verhaltenstests, z. B. im Labyrinth, visuelle und motorische Fahigkeiten und das Erin-
nerungsvermogen gemessen. Die Strahlenexposition fiihrte spéter bei den ausgewachsenen
Mausen zu Stérungen in der Grohirnrinde und im Hippocampus. Dies ging mit einer vermin-
derten synaptischen Plastizitdt und Hypersynchronizitat zerebraler Netzwerke (Epilepsiepo-
tenzial) einher. Die ausgewachsenen Mé&use zeigten einen veranderten zirkadianen Rhythmus,
Defekte im Arbeitsgeddchtnis, eine Verlangerung der durch Bedrohung ausgeldsten Reaktions-
unterdrickung, sowie Anzeichen fiir perseveratives Verhalten (Craeghs et al. 2022).

Die umfangreichsten und detailliertesten tierexperimentellen Studien in diesem Kontext wur-
den in der Gruppe von Benotmane in Mol, Belgien, durchgefiihrt. Eine zusammenfassende Dar-
stellung, die auch den Vergleich mit anderen Studien herstellt, ist kiirzlich veréffentlicht wor-
den (Benotmane und Trott 2023). Besonders bemerkenswert war der Befund, dass praktisch
alle strukturellen und funktionellen Fehlentwicklungen nach Bestrahlung in utero deutlich
geringer ausfielen, wenn den trachtigen Tieren eine mit Folsdure angereicherte Didt verabreicht
wurde. Dies betraf sowohl die weiter oben beschriebenen Fehlbildungen von Organen und
Komponenten des Skeletts, als auch Mikrozephalien (angeborene Fehlbildung, gekennzeichnet
durch ein wesentlich verringertes Hirnvolumen) und deren negative Auswirkungen auf kogni-
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tive Funktionen. Die moglichen préventiven und therapeutischen Konsequenzen wie auch Im-
plikationen fur die Interpretation von Dosis-Wirkungs-Beziehungen nach Strahlenexpositionen
durch katastrophale Ereignisse wie in Tschornobyl miissen noch eingehend untersucht werden.

Auch an Ratten konnten Norton et al (Norton et al. 1991) zeigen, dass eine mittlere Strahlen-
dosis in utero zu spateren, progressiv zunehmenden Verhaltensdnderungen flhrte. Eine Be-
strahlung am Gestationstag 15 flihrte aulRerdem zu Veranderungen des Gewichts, des postna-
talen Wachstums und Verhaltens sowie zu einer reduzierten Dicke der Hirnrinde um 10 bis
15 %. Die Autorenschaft konnte weiterhin in aufeinanderfolgenden Studien zeigen, dass die
Effekte dosisabhéngig waren (0,25 Gy bis 1,25 Gy) und, dass eine Fraktionierung der Strahlen-
dosis zu einer geringeren Schadigung der sich entwickelnden Hirnrinde fiihrte (Norton et al.
1991, Vidal-Pergola et al. 1993, Kimler et al. 1994).

Weiterhin wurde beobachtet, dass eine Bestrahlung mit moderaten Dosen (150 mGy bis
200 mGy) die normale Migration der Neuronen storte, dass aber eine Dosis <150 mGy keine
offensichtlichen Schaden im Gehirn in den folgenden vier Tagen der Entwicklung hervorrief. Die
Ergebnisse deuteten auf eine mogliche Rolle von N-CAM (Neural Cell Adhesion Molecule) in
der neuronalen Migration und auf einen Schwellenwert flr die strukturellen und funktionellen
Auswirkungen geringer moderater Strahlungsdosen hin (Fushiki et al. 1996).

Untersuchungen an Rhesusaffen zeigten, dass eine In-utero-Bestrahlung (2 Gy auf drei bis vier
Bestrahlungen uber eine Woche verteilt) im ersten Trimenon zu bleibenden Schéden fuhrte. So
hatten die bestrahlten Affen im Erwachsenenalter um ein Drittel weniger dopaminerge Neuro-
nen im Gehirn. Uberlebende Neuronen hatten aber eine normale ZellgroRe (Selemon und
Begovic 2020). Ein Fehlen dopaminerger Neuronen, vor allem in dem beobachteten Ausmaf,
kann zu Defiziten des Arbeitsgedachtnisses, kognitiver Perseveration, motorischer Stereotypie
und Parkinson im Erwachsenenalter fiihren.

3.6.3 Gehirnentwicklung beim Menschen

Das adulte menschliche Gehirn besteht aus Neuronen, Astrozyten (Gliazellen, fur die Regula-
tion der Nervenubertragung, Inflammation, Blut-Hirn-Schranke) und Oligodendrozyten (Glia-
zellen, fur die Isolation der Nervenleitung und die trophische Unterstltzung der Neuronen),
Blutgefalen und Mikrogliazellen (residente Immunzellen im Gehirn). Neuronen und Gliazellen
entwickeln sich lebenslang aus neuralen Stammzellen. Astrozyten, die fast die Hélfte aller Zel-
len im ausgewachsenen menschlichen Gehirn ausmachen, tragen erheblich zur Bildung und
Pflege von Synapsen, sowie zur Unterstiitzung anderer neuronaler Funktionen bei. Verschie-
dene Umweltfaktoren, inklusive Bestrahlung, kénnen sich indirekt auch auf neuronale Funk-
tionen auswirken (Ung et al. 2021, Turnquist et al. 2019, Yabluchanskiy et al. 2020).

Da die embryonale und fetale Entwicklung beim Menschen schwer zu untersuchen ist, wird viel
Wissen aus Nagetiermodellen abgeleitet. Im Allgemeinen ist die Abfolge der relevanten Prozesse
der Gehirnentwicklung bei Menschen und Nagetieren weitgehend &hnlich, auch wenn die
Zeitskala und spatere Komplexitat sich betrachtlich unterscheiden. Das menschliche Gehirn mit
ca. 86 Milliarden Neuronen, bildet ein Netzwerk von unvergleichlicher Komplexitat (Loomba et
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al. 2022). Auch entwickelt sich wie bereits erwahnt das menschliche Gehirn nach der Geburt
weiter, im Gegensatz zur Situation bei Nagetieren.
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Abbildung 12: Darstellung der zeitlichen Ablaufe wahrend der Gehirnentwicklung beim

Menschen. Alle Prozesse finden auch weiterhin lebenslanglich statt, aber
in wesentlich niedrigerem Ausmal als wahrend der Entwicklung.

Beim Menschen werden wie in Abbildung 12 dargestellt, etwa acht Wochen nach der Befruch-
tung die Anlagen fiir den Cortex (abstraktes Denken, Sprache, Bewegung) und den Hippo-
campus (Lernen, Gedachtnis) gebildet (Bystron et al. 2006, Namba et al. 2021). Im Anschluss
finden Phasen starker Zellvermehrung statt, und das Gewicht des Gehirns vervierzigfacht sich
bis zur Geburt. Insbesondere der Cortex nimmt dabei an Komplexitat zu.

Der Cortex spielt eine zentrale Rolle bei kognitiven Funktionen wie Gedachtnis, Entschei-
dungsfindung und sozialem Verhalten. Stérungen wahrend der Entwicklung des Cortex fiihren
zu kognitiven Defiziten und verschiedenartigen neurologischen Stérungen (Giordano und Costa
2012).

Der Hippocampus spielt eine wesentliche Rolle bei der Gedéchtnisbildung. Er fungiert als
Schaltstelle zwischen dem Kurz- und Langzeitgedéchtnis. Dies spielt vor allem bei der Alzhei-
mer-Demenz eine Rolle, wo der Verlust von Neuronen im Hippocampus zu den charakteris-
tischen Merkfahigkeitsstorungen fuhrt (Rao et al. 2022). Krankheitsbilder, bei denen der Hip-
pocampus eine Rolle spielt, sind Schizophrenie und epileptische Anfalle (Wegrzyn et al. 2022,
Kapur 2003). Der Hippocampus ist auch eines der beiden Areale im Gehirn, die neurale
Stammzellen (NSZ) enthalten, welche die lebenslange Neubildung (Neurogenese) von Neuro-
nen und Gliazellen aufrechterhalten.

An der Gehirnentwicklung sind hochkomplexe Prozesse wie Migration, Differenzierung (Rei-
fung), Synaptogenese (synaptische Verschaltungen der Neuronen untereinander) und Myeli-
nisierung beteiligt (siehe Abbildung 12). Diese, wie auch die Entwicklung bestimmter Zellty-
pen wie Stammzellen und Vorlauferzellen, sind besonders anfallig fir Veranderungen im extra-
zellularen Milieu. Dementsprechend reagiert das sich entwickelnde Gehirn wesentlich emp-
findlicher auf AuReneinfliisse als das ausgewachsene, adulte Gehirn (Giordano und Costa
2012). Ein gut belegtes Beispiel fiir die wesentlich hthere Empfindlichkeit des pranatalen
Gehirns ist die entwicklungsbedingte Minamata-Krankheit, mit Mikrozephalie und umfangrei-
chen Gehirnschéaden in Kindern von augenscheinlich gesunden Mittern. Diese Krankheit wurde
erstmals in den 1960-iger Jahren in Japan (in der Minamata-Bucht) beschrieben Spater stellte
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sich heraus, dass es sich um prénatale Methylquecksilber-Vergiftungen handelte (Harada 1978,
Yorifuji et al. 2018).

Da sich das menschliche Gehirn auch nach der Geburt noch weiterentwickelt, ist es weiterhin
empfindlich fur Umwelteinflisse. Dies spiegelt sich im AusmaR strahleninduzierter Effekte bei
Kindern und Jugendlichen wider (Rube et al. 2023, Roddy und Mueller 2016).

Storungen durch externe Faktoren wahrend der Entwicklung des Nervensystems fasst man
unter dem Begriff Entwicklungsneurotoxizitat zusammen. Eine Reihe von chemischen und
physikalischen Faktoren kann molekulare und zellulére Folgen haben, die zu einer Schadigung
der Struktur oder Funktion des Nervensystems fiihren. Teilweise sind solche Folgen bereits bei
der Geburt sichtbar (z. B Zerebralparese, Mikrozephalie, Neuralrohrdefekte). Es kénnen aber
auch ,,stille* Schdaden verursacht werden, die sich erst mit zunehmendem Alter manifestieren,
wie z. B. in Form von Leseschwiéchen, Stottern, kognitiven Beeintrachtigungen oder Verhal-
tensstorungen. Es wird angenommen, dass diese subtileren Veréanderungen wesentlich préva-
lenter sind als grobe anatomische Veranderungen die man bereits bei der Geburt sehen kann
(Boulet et al. 2009, Grandjean und Landrigan 2006). ,,Stille* Schdden kénnen auch erst Jahr-
zehnte spater zu neurodegenerativen Krankheiten wie M. Parkinson oder M. Alzheimer bei-
tragen (Giordano und Costa 2012).

Jungste Erkenntnisse deuten ebenfalls darauf hin, dass viele neurologische und psychische
Storungen (von denen fast jeder vierte Mensch weltweit betroffen ist) ihre Wurzeln in einer
Beeintrachtigung der pranatalen Gehirnentwicklung haben (Vasung et al. 2019).

3.6.4 Madgliche Mechanismen der Schadigung der Gehirnentwicklung

3.6.4.1 Fetale Programmierung

Bei Krankheiten wie kardiovaskularen Erkrankungen, Diabetes, metabolischem Syndrom und
anderen chronischen Erkrankungen vermutet man einen Einfluss der pranatalen Entwicklung.
Man spricht hier von fetaler Programmierung. Dabei beeinflusst die pranatale Entwicklung die
Gesundheit im spateren Leben (Barker 1990, Barker 1998, Osmond und Barker 2000, Zucchi
et al. 2013, Lopez-Lopez et al. 2015). Das Spektrum der Faktoren, die die pranatale Gehirnent-
wicklung beeinflussen, wird standig breiter: Strahlung, Umweltchemikalien, Ernéhrung, virale
Infekte, Inflammation, oxidativer Stress, und auch psychischer Stress (Morgane et al. 1993,
Huleihel et al. 2004, Phillips und Roth 2019, Vasistha et al. 2020, Sacchi et al. 2020, Gantenbein
und Kanaka-Gantenbein 2022).

3.6.4.2 Inflammation

Das Immunsystem ist extrem komplex. Entsprechend vielfaltig sind die Wirkungen von Strah-
lung auf die Immunantwort. Beispielsweise konnen geringe Dosen von Bestrahlung die Immun-
fitness dauerhaft verandern und die Alterung des Immunsystems beschleunigen, was in spateren
Jahren zur Entstehung degenerativer Erkrankungen und Krebs beitragen kann. Im Gegensatz
dazu zeigt die niedrig-dosierte Strahlentherapie positive, entziindungshemmende und schmerz-
lindernde Eigenschaften bei chronisch entziindlichen und degenerativen Erkrankungen
(Lumniczky et al. 2021).

Wahrend der Schwangerschaft spielt das Immunsystem eine Schlisselrolle. Veranderungen im
Immunsystem der Mutter kdnnen die fur eine gesunde Entwicklung des Kindes benétigte vor-
bergehende — aber prézise regulierte — Immunsuppression negativ beeinflussen und zu Inflam-
mation und Entwicklungsschéden fihren (Aghaeepour et al. 2017; PrabhuDas et al. 2015; Abu-
Raya et al. 2020, Arck und Hecher 2013).
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Generell ist ein negativer Einfluss von Inflammation auf die Neurogenese durch zahlreiche Stu-
dien belegt. Umweltfaktoren, Stress und Inflammation kénnen die Neurogenese lebenslang
beeinflussen (Kohman und Rhodes 2013). Wéhrend der Schwangerschaft kann Inflammation,
durch Infektionen oder Autoimmunitat hervorgerufen, aber auch durch Rauchen, psychoso-
zialen Stress, Adipositas, Diabetes, Luftverschmutzung, die Gehirnentwicklung beeintréch-
tigen (Jonakait 2007; Selemon und Zecevic 2015; Kinsella und Monk 2009; Han et al. 2021).
Die Annahme liegt somit nahe, dass die Inflammation, die durch Bestrahlung hervorgerufen
wird, einen @hnlichen Einfluss auf die Gehirnentwicklung hat (Schaue et al. 2015).

3.6.4.3 Epigenetische Veranderungen

Epigenetische Regulation bezeichnet eine Regulation der Genexpressionsmuster, die von Zell-
generation zu Zellgeneration weitergegeben werden kénnen, ohne dass Genmutationen dabei
eine Rolle spielen wirden. Bereits durch niedrig dosierte Bestrahlung kénnen neben direkten
Schéden an der DNA durch oxidativen Stress auch epigenetische Verdnderungen ausgeldst
werden (Tharmalingam et al. 2017, Averbeck und Rodriguez-Lafrasse 2021).

Die Regulation epigenetischer Prozesse, einschlieRlich der Organisation des Chromatins, der
Modifikation von Histonen, der DNA-Methylierung und der miRNA-Regulierung, sind ent-
scheidend fiir die normale Genexpression und somit fur die Entwicklung und auch Funktion
des menschlichen Gehirns. Die starksten epigenetischen Modifikationen finden wahrend der
pranatalen Entwicklung statt, wenn die Zellen sich im schnell wachsenden Organismus teilen,
zu ihrem Bestimmungsort migrieren und dort zu ihrer terminalen Funktion ausdifferenzieren
(Nafee et al. 2008). Jegliche Veranderung in diesen Prozessen kann weitreichende Folgen fur
das sich entwickelnde Gehirn und Nervensystem haben und kann zu einem erhéhten Risiko fur
Neuralrohrdefekte, Schizophrenie, Epilepsie, ADHS (Aufmerksamkeitsdefizit- / Hyperaktivi-
tatsstorung), Autismus, Angststorungen, Depression oder anderen Entwicklungsstérungen bei-
tragen (Banik et al. 2017). Darlber hinaus kann eine veranderte epigenetische Regulation die
Gehirnentwicklung auch Gber mehrere Generationen hinweg beeinflussen (Babenko et al. 2015,
Cao-Lei et al. 2020).

3.6.4.4 Oxidativer Stress wahrend der Gehirnentwicklung

Ausfuhrliche Untersuchungen der Mechanismen, die zu einer Schadigung der Gehirnentwick-
lung fuihren, gibt es in der Entwicklungsneurotoxikologie beziiglich Umweltchemikalien, Pesti-
ziden und Alkohol. Wegen der hohen Sensibilitdt der Gehirnentwicklungsprozesse zeigen
bereits sehr geringe Chemikalienmengen, weit unter den bei akuter Exposition getesteten Wer-
ten, Auswirkungen auf die Gehirnentwicklung (Bouchard et al. 2011, Engel et al. 2011, Rauh
et al. 2011, Raja et al. 2022). So lésst sich bei Alkohol z. B. keine Untergrenze festlegen und
flr Blei ist die Untergrenze in den letzten Jahren regelméRig herabgesetzt worden.

Als gemeinsamer Mechanismus der Entwicklungsneurotoxizitat wird flr viele Chemikalien
und Nanopartikel oxidativer Stress durch Sauerstoffradikale diskutiert (Hoelting et al. 2013,
Rock und Patisaul 2018, Wilson et al. 2018, Zheng et al. 2020, Nishimura et al. 2021).
Epidemiologische Studien sowie postmortale Untersuchungen am menschlichen Gehirn haben
einen deutlichen Zusammenhang zwischen Sauerstoffradikalen und neurologischen Entwick-
lungsstérungen gezeigt (Heyer und Meredith 2017). Oxidativer Stress wéhrend der Entwick-
lung wird flr Fehlbildungen und Dysfunktionen sowie zahlreiche neuropsychiatrische Pro-
bleme verantwortlich gemacht (Falk 2010).

lonisierende Strahlung erzeugt bereits bei niedriger Dosis Sauerstoffradikale im Gewebe und
in den Zellen (Balentova und Adamkov 2015, Einor et al. 2016, Tharmalingam et al. 2017,
Tanabe et al. 2022). Der oxidative Stress, der dabei entsteht, tritt als direkte, physiko-
chemische, oder indirekte, metabolische Folge der Energieabsorption in bestrahlten Zellen auf
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(Spitz et al. 2004, Reisz et al. 2014, Lemon et al. 2008, Tharmalingam et al. 2017). Die dabei
entstenenden Sauerstoffradikale greifen Proteine, Lipide, mitochondriale (mtDNA) und chro-
mosomale DNA an und flhren zu funktionellen Stérungen innerhalb der Zelle. Auch die mito-
chondriale Funktion wird gestort. Da Mitochondrien eine Schlusselrolle in adaptiver und ange-
borener Immunitét spielen, fiihrt eine mitochondriale Dysfunktion zu Immundysfunktion und
kann Inflammation hervorrufen (Averbeck 2023). Neuronen und Vorlduferzellen enthalten
besonders viele Mitochondrien und sind entsprechend sensitiv. Inflammation fuhrt ihrerseits zu
einer Produktion von Sauerstoffradikalen durch Immunzellen und verscharft somit den strah-
leninduzierten oxidativen Stress (Manoharan et al. 2024).

3.6.4.5 Mechanistischer Erkenntnisgewinn aus humanen Stammzellmodellen und
Organoiden

Welcher der oben genannten Mechanismen bei strahleninduzierten Schadigungen der préanata-
len Gehirnentwicklung im Vordergrund steht, und bei welcher Strahlenart, lasst sich zum jetzi-
gen Zeitpunkt nicht eindeutig sagen, ebenso wenig, ob ein Strahlendosisschwellenwert fur den
Menschen existiert. Auch sind geringfigige Beeintrachtigungen der Gehirnentwicklung beim
Menschen nicht immer eindeutig auf Strahlenexposition oder Exposition gegentber anderen
Umweltfaktoren zurtickfihrbar.

Erkenntnisgewinn in solchen Fragen erhofft man sich von Modellen aus pluripotenten Stamm-
zellen, welche die sehr friihe humane Entwicklung in der Kulturschale abbilden und eine genaue
Untersuchung von Bestrahlungseffekten auf die friihen Stadien der humanen pranatalen Ge-
hirnentwicklung erméglichen (Avila-Gonzélez et al. 2023). So konnte gezeigt werden, dass bei
einer Bestrahlung menschlicher pluripotenter Stammzellen (entspricht einem Entwicklungs-
stadium von ca. funf bis sechs Tagen nach der Befruchtung) und anschlieBender Reifung zu
neuralen Vorlauferzellen, bereits bei einer Dosis von 0,5 Gy die Expression von Schliisselgenen
der neuralen Entwicklung betroffen war (Hanu et al. 2019, Loeliger et al. 2020).

Als besonders interessant kénnen humane Organoide gelten (Nagle und Coppes 2020). In die-
sen dreidimensionalen gewebedhnlichen Strukturen, die aus adulten, pluripotenten Stamm-
zellen oder Tumorgeweben gewonnen werden, entwickeln sich mehrere Zelltypen gleichzeitig
und koordiniert. Sie interagieren physiologisch und lassen somit aussagekraftige mechanis-
tische Untersuchungen erwarten (Corsini und Knoblich 2022).

Wurden mit 1 Gy bestrahlte pluripotente Stammzellen weiter zu Organoiden kultiviert, konnte
eine reduzierte neuronale Netzwerkaktivitat beobachtet werden (Mayer et al. 2020). In Orga-
noiden, die aus bestrahlten neuralen Stamm- und Vorlauferzellen kultiviert wurden, war aufRer-
dem eine reduzierte Expression von Schlusselgenen, die in Mikrozephalie, Demenz, M.
Alzheimer und M. Parkinson eine Rolle spielen, festzustellen (Klatt et al. 2019). Auch wurde
die Expression der Histon-Deacetylase 6 (HDACG6) durch Bestrahlung signifikant reduziert
(Klatt et al. 2019). In gesunden Neuronen ist HDACG im Cytoplasma lokalisiert. Sie reguliert
die Acetylierung einer Vielzahl von Proteinen, den intrazelluldren Transport sowie die Frei-
setzung von Neurotransmittern an den Synapsen, Protein-Aggregatbildung und spielt somit eine
zentrale Rolle bei der neuronalen Funktion (LoPresti 2020). Eine Verdnderung der HDACG6
Expression konnte somit die normale Gehirnentwicklung storen.

Eine Bestrahlung (0,5 Gy und 2 Gy) noch spater in der Entwicklung, in einem Stadium wo
bereits Neuronen, Astrozyten und Oligodendrozyten gebildet waren, ergab Veranderungen in
Genexpressionsmustern der mitochondrialen Funktion und oxidativem Stress, sowie in wei-
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teren Stadien der Gehirnzellreifung (Oyefeso et al. 2023). Von Studien dieser Art kann in Zu-
kunft durchaus die Klarung wesentlicher Mechanismen der Strahlenwirkung in utero erwartet
werden.

3.7 Leukamie- und Tumorinduktion

3.7.1 Epidemiologische Befunde

Nach Strahlenexposition mit kleinen bzw. moderaten Dosen (<1 Gy) in utero wurde eine
erhohte Rate von Leukdmie und anderen Krebserkrankungen im Kindesalter registriert. Ma-
ligne Erkrankungen nach einer Strahlenexposition im Kindes-, Jugend- und Erwachsenenalter
stellen vermutlich die am besten dokumentierte und quantifizierte Spatfolge der Wirkung von
ionisierender Strahlung dar. Dies gilt sowohl fur niedrige und/oder chronische Dosen durch
Umwelteinflisse oder Belastungen am Arbeitsplatz als auch fiir héhere Dosen durch medi-
zinisch indizierte Bestrahlungen oder als Folge von Strahlenunféllen oder den Einsatz von
Kernwaffen (ICRP 1992). Die in Tier- und Zellmodellen durch ionisierende Bestrahlung ausge-
I6sten Veranderungen (DNA Schaden, Chromosomenveranderungen, Genamplifikationen oder
Verluste, Anderungen in der Wachstumsregulation von Zellen, morphologische und immuno-
logische Verénderungen ganzer Gewebe) ahneln zwar in vieler Hinsicht auch den in mensch-
lichen Tumoren gefundenen molekular-genetischen Markern, jedoch ist es bis heute unklar, wie
diese komplexe Sequenz molekularer, genetischer und zelluldrer Ereignisse in verschiedensten
Organen durch Strahlung ausgeltst oder beschleunigt wird. Festzustellen ist — jedenfalls bei
malignen Erkrankungen als Folge einer Strahlenexposition des ausgewachsenen Organismus —
dass die Tumoren sich erst nach einer Latenzzeit manifestierten, die bis zu mehreren Jahr-
zehnten andauern kann und wahrend der diese oft unbemerkt stattfindenden Veranderungen
akkumulieren, bevor sie sich als ein klinisch auffalliger Tumor bzw. eine Leukdmie manifes-
tieren. Auf Grund der besonders strengen Strahlenschutzma3nahmen zur Minimierung einer
Exposition in utero sind die Untersuchungskohorten im Allgemeinen recht klein, jedoch fiel bei
der Analyse der zur Verfuigung stehenden Untersuchungen auf, dass die Latenzzeit nach Be-
strahlung im fetalen Stadium kurzer ist, und damit verstarkt Tumoren bereits im Kindesalter
auftreten.

Fur die quantitative Bewertung des Risikos einer malignen Erkrankung nach einer Exposition in
utero existieren im Wesentlichen zwei Untersuchungspopulationen: Nachkommen von schwan-
geren Personen, die sich wéhrend der Schwangerschaft einer Rontgen-Untersuchung des Bauch-
raumes oder des Beckens unterzogen hatten sowie Individuen, die in utero als Folge der Atom-
bombenexplosionen von Hiroshima und Nagasaki exponiert wurden.

3.7.1.1 Oxford Survey of Childhood Cancer (OSCC) und Atomic Bomb Survivors Life Span
Study (LSS)

Die grofRte Studie zur Leuk&mie- und Tumorinduktion in utero ist die Oxford Survey of Child-
hood Cancer (OSCC), die im Jahr 1953 von Alice Stewart begonnen und bis 1981 weitergefiihrt
wurde (Stewart et al. 1956). Im Jahr 2021 wurden von Richard Wakeford und Alice Stewarts
langjahrigem Mitarbeiter John F. Bithell die neuesten Ergebnisse dieser Studie mit denen ande-
rer meist kleinerer Studien in einer sehr umfangreichen Veroffentlichung vergleichend darge-
stellt (Wakeford und Bithell 2021).

Alle Krebstodesfalle bei Kindern unter 10 Jahren, die in England, Schottland und Wales seit
1943 aufgetreten sind, wurden routinemaRig vom National Health Service (NHS) registriert.
Spater wurde die Erhebung auf alle an Krebs erkrankten Kinder bis zum Alter von 15 Jahren
ausgedehnt. In der OSCC-Studie wurden von allen Muttern der Erkrankten Besonderheiten
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wéhrend der Schwangerschaft erfragt und aus den Krankenakten der Kliniken und Behand-
lungszentren nachverfolgt und ausgewertet. Speziell wurde damit ermittelt, bei welchen damals
schwangeren Personen prénatal eine pelvimetrische Réntgenuntersuchung durchgefihrt wor-
den war (Bithell et al. 2018). Wegen der hohen Prévalenz von Rachitis in GroRbritannien wurde
diese Untersuchung in der 1950er/60er-Jahren empfohlen, um mdgliche Verengungen des
Geburtskanals rechtzeitig erkennen und Komplikationen durch einen ungeplanten Kaiserschnitt
vermeiden zu kénnen. Pelvimetrische Untersuchungen waren zwar nur fiir etwa 15 % der Expo-
sitionen in utero verantwortlich, waren aber mit htheren Dosen verbunden als etwa die Fest-
stellung von Zwillingsschwangerschaften (etwa 25 %) oder die Beurteilung der Lage des Fetus
(etwa 30 %) (Bithell und Stewart 1975). Jedes an Krebs oder Leukamie verstorbene Kind wurde
in der Studie mit einem nicht an einer Krebserkrankung verstorbenen Kind verglichen
(,,gematcht* nach gleichem Geburtsdatum, gleichem Geschlecht und gleichem Ort des Todes
der an Krebs erkrankten Person). Damit handelt es sich bei OSCC um eine typische Fall-Kon-
troll-Studie.

In der ersten Veroffentlichung (Stewart et al. 1956) waren von 547 gematchten Paaren 85 Miit-
ter von an Krebs verstorbenen und 45 Muiitter von nicht an Krebs verstorbenen Kindern mit
Rontgenstrahlung untersucht. Die Daten stammten aus den Jahren 1953 bis 1955. In einer spa-
teren Arbeit wurde die Analyse auf 7649 gematchte Paare mit Geburtsjahrgangen 1943 bis 1965
erweitert (Stewart und Kneale 1970). Man fand einen linearen Zusammenhang zwischen dem
Excess Relative Risk (ERR) fir die krebsbedingte Mortalitat wéhrend der ersten zehn Lebens-
jahre und der Anzahl der Réntgenaufnahmen in utero. Das ERR war im Mittel 0,48 pro Auf-
nahme. Hinsichtlich der Dosis pro Untersuchung beriefen sich Stewart and Kneale (Stewart und
Kneale 1970) auf Abschatzungen von Ardran (spater verdffentlicht als Ardran und Crooks
1976), ohne diese im Detail wiederzugeben. Aus den in der Veroffentlichung angegebenen
Dosen pro Aufnahme und den Fallzahlen von Untersuchungen mit ein bis mehr als funf Auf-
nahmen l&sst sich aber eine mittlere Dosis von 7,8 mGy berechnen. Damit legte diese erste
Auswertung ein ERR von 61 Gy nahe.

Bithell und Stewart (Bithell und Stewart 1975) analysierten die zwischen 1953 und 1967 auf-
getretenen Krebstodesfalle in 8513 Fall-Kontroll-Paaren getrennt nach Krebsart und fanden fir
alle Krebsarten ein ERR in utero von etwa 0,47 pro Rontgenaufnahme (nur fiir Osteosarkome
war das Risiko nicht statistisch signifikant erhoht, unterschied sich aber auch nicht signifikant
von den anderen Krebsarten). Weder das erreichte Alter des Kindes, noch seine Position in der
Geschwisterfolge, das Alter der Mutter, der soziale Status, die Herkunftsregion oder eine
etwaige Erkrankung der Mutter vor der Schwangerschaft schienen das Risiko zu beeinflussen.

Eine erneute Analyse der vorliegenden Daten, diesmal von 8 513 Paaren aus den Jahren 1953
bis 1972 nahmen Bithell und Stiller 1988 vor. Anstelle der Dosisabschatzungen von Ardran
legten sie eine Analyse von UNSCEAR (United Nations Scientific Committee on the Effects
of Atomic Radiation) zugrunde, was dazu flhrte, dass insbesondere fiir die frihen Geburtsjahr-
gange deutlich héhere Dosen pro Aufnahme angenommen wurden. Das ERR wurde jetzt mit
28,8 Gy angegeben (Mole 1990), der die UNSCEAR-Angaben mit groRer Skepsis betrachtete,
kam dagegen auf einen Wert von 38 Gy. Eine erneute statistische Analyse der vorliegenden
Daten wiederum fiihrte Bithell (1993) auf 51 Gy?. Weitere Einzelheiten zur historischen
Entwicklung der Risikoabschétzungen sind der Arbeit von Wakeford und Little (2003) zu
entnehmen. Die Autoren weisen unter anderem darauf hin, dass es nach 1967 einen Anstieg des
ERR in der OSCC-Studienpopulation gab, der jedoch als ein wahrscheinlicher Screening-
Artefakt interpretiert wurde. Ohne diesen Effekt scheint die Annahme eines ERR von nur
13 Gy! angemessener. Dieser Wert ergibt sich aus den Daten fiir 1958 bis 1962, die ein ERR
pro Aufnahme von 0,062 und eine Dosis pro Aufnahme von 4,7 mGy nahelegen (Bezug auf
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Mole 1990), der Daten des sog. Adrian Committees beim Britischen Gesundheitsministeriums
referiert).

Neben oder statt Excess Relative Risk (ERR) wird in der Literatur oft das Excess Absolute
Risks (EAR) angegeben (siehe Tabelle 9). Die Werte fur die Tumormortalitat bei Bestrahlung
in utero schwanken hierbei nicht unerheblich zwischen etwa 1 % und 6 % Sv*. Es ist dennoch
beachtenswert, da das Mortalitatsrisiko damit zumindest in der gleichen GréRenordnung liegt
wie das fur Personen, die im Erwachsenenalter exponiert wurden. Bekanntlich geht die ICRP
von einem EAR von 5 % Svt im niedrigen Dosisbereich aus. Allerdings muss bei dem Ver-
gleich, wie weiter unten noch zu diskutieren ist, beachtet werden, dass es bei Kindern und
Erwachsenen um vollig verschiedene Krebsmanifestationszeitradume geht, im ersten Fall um ein
Alter bis zu 10 Jahren, im letzteren um die gesamte Lebenszeit.

Tabelle 9: ERR und EAR (95 % KI) pro Dosis nach verschiedenen Publikationen (Uber-
sicht bei Wakeford und Little 2003); * im Falle von Mole 1990: Mortalitat unter

15 Jahren
ERR pro Gy EAR % pro Gy EAR % pro Gy

Mortalitat Inzidenz

unter 10 Jahren* unter 15 Jahren
Stewart und Kneale 1970 61 5,72 (3,11; 8,33)
Bithell und Stiller 1988 28,8 (17,1; 43,6) 2,09 (1,24; 3,18) 4,54 (2,70; 6,88)
Mole 1990 38 (7; 79) 4,16 (0,72; 8,67)
Bithell 1993 51 (28; 76) 3,71 (2,04; 5,53) 8,04 (4,42; 11,99)
Wakeford und Little 2003 13 0,95 2,05

Es ist zu erwahnen, dass sich in einigen Publikationen auch getrennte Risikoangaben fur die
drei Trimena der Schwangerschaft finden. So ist nach Stewart und Kneale (1970) das Risiko
der Krebsmortalitat durch eine Exposition im 1. Trimenon mehr als 5-fach erhoht gegentber
dem Risiko in den beiden anderen Trimena. Allerdings sind die Fallzahlen gering: nur etwa
3,5 % aller Kinder, die an Krebs starben, waren in dieser Studie Gberhaupt im 1. Trimenon
exponiert worden. Die Auswertung von Bithell und Stiller (1988) legt nahe, dass das Risiko
sogar um einen Faktor 10 erhoht sein konnte, bei Mole (1990) ist es lediglich ein Faktor 3.

Ein beobachteter Zusammenhang zwischen einer medizinisch indizierten Bestrahlung in utero
und einem erhéhten Risiko fiir maligne Erkrankungen muss daraufhin gepruft werden, ob unter
den Féllen eine Praselektion der Mutter oder den werdenden Nachkommen stattgefunden hat,
so dass die erfolgte Strahlenanwendung wegen anderer, bereits vorliegender oder vermuteter
Erkrankungen, durchgefiihrt wurde (sogenannte ,,reverse causation bias®) (Little et al. 2022).
Da jedoch, wie oben beschrieben, bei der weit liberwiegenden Zahl der Untersuchungen in der
OSCC-Studie die Indikation nicht auf der Basis vorhandener Krankheitssymptome, sondern als
von Gesundheitsbehdrden empfohlene VVorsorgemalinahme beruhte, ist hier eine reverse causa-
tion bias nicht wahrscheinlich.

Auch die Kohorte der Uberlebenden von Hiroshima und Nagasaki (RERF) wurde daraufhin
untersucht, ob unter den im August 1945 noch in utero exponierten Kindern ein erhéhtes Risiko
fur Krebs oder Leuk&mie, hier: Lebenszeitrisiko, vorlag (Yoshimoto et al. 1994, Delongchamp
et al. 1997, Sugiyama et al. 2021). Dies war insbesondere deshalb wichtig, weil flr die in
Hiroshima und Nagasaki exponierten Embryonen und Feten im Gegensatz zur OSCC-Studie
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individuelle Dosen berechnet und somit absolute Risiken bestimmt werden konnten. Allerdings
wurde dabei wegen der geringen Zahl der in utero exponierten Kinder eine signifikant erhéhte
Rate von Krebserkrankungen im Kindesalter kaum erwartet. Die LSS-Studie ist vom Design
her eine Kohortenstudie, mit dem inhdrenten Nachteil einer geringen Zahl diagnostizierter
Krankheitsfalle. Auch die kleine Kohorte der In-utero-Exponierten (insgesamt etwa 2500
Personen) ist bis heute weiter untersucht und deren Krebsinzidenz uber die Jahrzehnte hin
verfolgt worden. Es wurde zundchst festgestellt, dass das Krebsrisiko auch bei In-utero-
Exponierten mit der Dosis ansteigt. Das zusatzliche relative Mortalitatsrisiko wurde in einer
ersten Analyse auf 2,8 pro Gy abgeschétzt, allerdings mit grof3en Unsicherheiten (95 % K1 0,14
— 12,48) (Yoshimoto et al., 1994). Spater verglich man dieses Mortalitatsrisiko mit dem fur
Kinder, die im Alter von unter 6 Jahren exponiert worden waren, und fand keinen signifikanten
Unterschied (Delongchamp et al., 1997). Im Jahr 2008 wurde dann die Inzidenz der in utero
exponierten Personen mit der Krebsinzidenz von 15 388 Kindern verglichen, die 1945 unter 6
Jahre alt waren (Preston et al. 2008). Das zusétzliche relative Inzidenzrisiko lag fur die in utero
-Exponierten bei 1,0 (95 % KI -0,14- 2,3), fur Kinder unter 6 Jahren bei 1,7 (95 % K1 0,3-3,2).
Das zusétzliche absolute Risiko (EARS) stieg mit zunehmendem Lebensalter bei denjenigen,
die in der frihen Kindheit exponiert worden waren, deutlich an, zeigte jedoch in der In-utero-
Gruppe kaum Veranderungen (Preston 2008).

Die letzte Aktualisierung der In-utero-Kohorte der LSS findet man bei Sugiyama et al.
(Sugiyama et al. 2021). Darin wurden Mortalitdt und Todesursachen von 2463 Menschen, deren
Miitter in Hiroshima oder Nagasaki im August 1945 schwanger waren, bis zum Jahr 2012
untersucht. 339 Todesfalle wurden auf mogliche direkte oder indirekte kausale Beziehung zur
Strahlenexposition oder andere Folgen der Atombombenabwirfe untersucht. In den publi-
zierten Tabellen steckt eine Fille von Daten. Fur die Fragestellung dieses Berichts ist vor allem
von Bedeutung, dass fir in utero exponierte weibliche Personen spéter, im fortgeschrittenen
Lebensalter, eine signifikant erhohte Krebsmortalitat (ERR = 1,24 Gy, 95 % K1 0,44 — 5,58)
vorlag, nicht aber fir ménnliche Personen (ERR = - 0,18, 95% KI - 0,77 — 0,95). Die Ursache
fur diesen Unterschied konnte trotz vielféltiger Teilanalysen nicht identifiziert werden. Weil
aber die Altersabhangigkeit der allgemeinen Krebsmortalitat auch in Japan besonders groR ist,
ist es unumganglich, die Studie mindestens weitere 15 Jahre fortzufiihren, bevor verlassliche
Aussagen zum geschlechtsspezifischen Lebenszeitkrebsrisiko nach Strahlenexposition in utero
gemacht werden konnen.

Die deutlich geringeren ERR-Werte, die sich aus der LSS-Studie im Vergleich zur OSCC-
Studie ergaben, konnten vielleicht ihre Erklarung darin finden, dass in Japan erst 1950 mit der
systematischen Registrierung der Krebsmortalitat unter den Atombombenopfern begonnen
wurde, also 5 Jahre nach Exposition. Kinder, die vorher an einem Tumor oder einer Leukamie
gestorben waren, wurden also nicht erfasst. Die Erfassung inzidenter Leukamieerkrankungen
startete in der LSS ebenfalls 1 950, die solider Tumoren 1 958. Demgegentiber wurde in der
OSCC-Studie die Mortalitat bei einem Lebensalter von < 10 Jahren analysiert, die Inzidenz bei
einem Lebensalter von < 15 Jahren. Gerade die friihen Falle, die fiir die hohen ERR-Werte bei
den diagnostischen In-utero-Expositionen verantwortlich sind, diirften also bei den Atombom-
benopfern untererfasst geblieben sein. Die Aussage, dass die strahlenbedingte Krebsentstehung
,mit einem niedrigen bis moderaten Risiko fiir Embryo und Fetus, einem hohen Risiko fiir
Kinder und niedrigem Risiko flir Erwachsene verbunden® ist (S0 auch SSK 2023), beruht in
erster Linie auf der LSS-Studie und widerspricht den Ergebnissen der OSCC-Studie. Die dort
gefundenen ERR-Werte liegen in der gleichen GroRenordnung wie das ERR fur Leuk&mie nach
einer diagnostischen CT im Kindes- und Jugendalter (19,6 Gy*; 95 % Kl 11,0 — 31,2 (Bosch
de Basea Gomez et al. 2023) bzw. 25,4 Gy*; 95 % KI 17,0-35,1 (Smith-Bindman et al. 2025)).
Das spricht eher dafir, dass das Krebsrisiko von der spaten Schwangerschaft tiber die Geburt
hinaus in die friihe Kindheit gleichbleibt und erst mit zunehmendem Expositionsalter abnimmt.
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Das aulRerordentlich hohe relative Krebsrisiko nach Strahlenexposition in utero ist im Wesent-
lichen auf die Kindheit beschrénkt und spielt im weiteren Leben keine gréliere Rolle mehr im
Vergleich zu den bekannten Faktoren, die das Krebsrisiko von erwachsenen Menschen bestim-
men. Dabei sollte allerdings nicht aus dem Blickfeld geraten, dass nicht nur die relativen Risi-
ken je nach Lebensalter sehr unterschiedlich sind, sondern auch eine Krebserkrankung fiir einen
oder eine 5-jahrige und ihre Familie eine vollig andere Leiderfahrung mit sich bringt als fir
einen oder eine 50-, 60- oder 70-j&hrige.

3.7.1.2 Studien zur Wirkung chronischer Strahlenexposition

Im Falle einer chronischen Exposition in utero (in Folge von Unféllen oder Umweltkontamina-
tionen) hat es ebenfalls zahlreiche Untersuchungen gegeben, die das Auftreten von Tumoren
nach langerer Zeit untersucht haben. An Personen, die in utero als Folge der Techa-River
Kontamination, mittlere Knochenmarks-Dosen von 30 mSv préanatal und 84 mSv postnatal
erhalten hatten, wurde eine Assoziation des Risikos fur solide Tumoren nur mit postnataler,
aber nicht mit Exposition in utero gefunden (Schiiz et al. 2017, Krestinina et al. 2017). Oko-
logische Studien aus Griechenland, Deutschland und Belarus, die anfanglich von einer Zunah-
me an Leuk&mien bei Kindern berichteten, die sich zum Zeitpunkt oder kurz nach der Tschor-
nobyl-Katastrophe noch im Uterus befanden (Petridou et al. 1996, lvanov et al. 1998,
Noshchenko et al. 2001, Gapanovich et al. 2001), wurden wegen unzureichender statistischer
Aussagekraft in Frage gestellt (Steiner et al. 1998, Cardis und Hatch 2011).

Im Falle der Strahlenexposition aus natlrlichen Quellen spielt das radioaktive Gas Radon
(*?Rn) eine herausragende Rolle. Ungefahr 50 % der jéhrlichen natiirlichen Exposition in
Deutschland gehen darauf zuriick, und sind auch die wesentliche Ursache fur starkere regionale
Unterschiede. Fir den beruflichen Strahlenschutz spielt Radon dort eine Rolle, wo an
bestimmten Arbeitsplatzen eine relativ hohe Radonkonzentration herrscht. Das kann nicht nur
in Bergwerken, Radonbadern, Wasserwerken und Schauhohlen der Fall sein, sondern auch an
zunéchst ,,unverdichtigen® Arbeitspldtzen in Innenrdumen, vor allem solchen, die in Erd-
geschossen und Kellern von Hausern in Radonvorsorgebieten liegen. So konnte z. B. in 9 euro-
paischen Landern (Finnland, Spanien, Deutschland, Frankreich, Italien, UK, Schweden,
Osterreich, Tschechien) fiir das Lungenkrebsrisiko der Bewohnerinnen und Bewohner radon-
belasteter H&auser ein signifikanter Einfluss der regionalen und baulichen Variationen der
Innenraum-Radonexposition gezeigt werden (Darby et al. 2005). Eine Erhéhung des Risikos
flr die Entstehung anderer Tumoren als Lungenkrebs durch Radon in Innenrdumen konnte
jedoch nicht festgestellt werden. Insbesondere war auch keine Erhéhung der Rate kindlicher
Leukamien oder Tumoren beobachtet worden (Del Risco Kollerud et al. 2014), was gegen eine
besondere Sensitivitat des Ungeborenen fur Radon oder seine radioaktiven Folgeprodukte
spricht. In einer anderen Studie gab es dagegen epidemiologische Hinweise fir einen
schwachen Zusammenhang zwischen héuslicher ??’Rn-Belastung bei Kindern und dem
Auftreten einer akuten lymphatischen Leuk&mie (Raaschou-Nielsen 2008). Allerdings wurde
dort nur die mittlere geographische Radon-Konzentration in der Innenraumluft zugrunde gelegt,
jedoch keine individuellen Expositionswerte. Damit ist es auch nicht méglich, ein spezifisches
Leuk&mie-Risiko durch Radon wéhrend der Embryogenese nachzuweisen oder auszuschliel3en.
Bei solchen 6kologischen oder Querschnittsstudien lasst sich auch bei groen Untersuchungs-
kohorten das Problem mdglicher Confounder nicht eliminieren. So zeigte eine britische 6ko-
logische Studie an ber 9 000 padiatrischen Krebsfallen anfanglich einen klaren Zusammen-
hang mit der Radonbelastung (Gilman und Knox 1998), der sich allerdings in einer anschliel3en-
den Fall-Kontroll-Studie in sein Gegenteil (abnehmendes Leuk&dmie-Risiko mit der Radon-
belastung) verkehrte (UKCCS 2002). In einer Kohortenstudie mit Schweizer Kindern wurde
das Auftreten von Leuk&mien und Tumoren des Zentralnervensystems auf einen maéglichen
Zusammenhang mit der hduslichen Radonbelastung untersucht (Hauri et al. 2013). Auch in
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dieser grolRen Studie zeigten sich keine Hinweise auf ein erhohtes Krebs- oder Leukamierisiko
in den Gruppen mit der hochsten 222Rn-Exposition. Damit ist eine Risikoerh6hung durch Radon
beim Embryo als unwahrscheinlich anzusehen.

Ein bislang wenig betrachteter Faktor bei den unterschiedlichen Expositionsszenarios in utero
ist der Unterschied zwischen einer akuten Bestrahlung (wie z. B. bei der OSCC-Studie, den
Uberlebenden der Atombomben, der EPI-CT-Studie (Bosch de Basea Gomez et al. 2023) oder
der RIC (Risk of Pediatric and Adolescent Cancer Associated with Medical Imaging)-Studie
(Smith-Bindman et al. 2025)) und einer chronischen Exposition mit geringer Dosisleistung
(Mayak-Beschaftigte, post-Tschornobyl-Fallout, Radon). Die Datenlage bei Untersuchungs-
personen mit einer chronischen In-utero-Exposition leidet oft an der Schwierigkeit, mégliche
Effekte prékonzeptioneller und postnataler Bestrahlung von denen einer Bestrahlung in utero
zu trennen. Nur aus Tierversuchen an Mausen gibt es einige Befunde, die fur eine chronische
Bestrahlung (z. B. nach *!I-Inkorporation) eine hohere Empfindlichkeit des Fetus im Vergleich
zum jugendlichen Organismus nahelegen (Dalke et al. 2012, Walinder und Sjédeén 1972, 1973).
In den Tierversuchen zeigte sich, dass **!I bei Inkorporation in utero zu Schilddriisenkarzino-
men fuhren kann, bei postnataler Inkorporation jedoch nur gutartige Adenome und Hyper-
plasien hervorruft.

3.7.2 Mechanistische Befunde

Die Embryonal- und Fetalentwicklung ist gekennzeichnet durch eine sehr starke Zunahme der
Zellzahl und ausgepragte Differenzierungs- und Spezifizierungsvorgange einzelner Zellver-
bande in dem sich entwickelnden Organismus. Zwar wird die absolute Zunahme der Korper-
grofle bzw. seiner Masse (also im Mittel 55 cm bzw. 3,5 kg innerhalb von 40 Wochen wéhrend
der In-utero-Entwicklung) in postnatalen Lebensabschnitten oft noch Ubertroffen, doch die
relative Zunahme der Masse und der GroRie jedes einzelnen Organes wéhrend der Embryo-
geneses (die ihren Ausgang mit der befruchteten Eizelle von ca. 1 pg Gewicht nimmt) wird im
spateren Leben nie wieder erreicht. Von den im erwachsenen Organismus vorhandenen ca. 104
Zellen liegen bei Geburt bereits 0,5 x 10 vor. Selbst unter der Pramisse, dass es in vielen
Organen eine lebenslange Zellerneuerung (Ersatz von geschadigten oder verlorenen Zellen aus
einem Pool adulter Stammzellen) gibt, muss man doch davon ausgehen, dass die Proliferation
von multipotenten Stammzellen und Gewebe-Vorlauferzellen mit dem Potenzial zur Selbst-
erneuerung wahrend der Embryo- und der Fetogenese um GrélRenordnungen schneller und
weiter verbreitet ist als irgendwann spater im Leben. Stammzellen unterscheiden sich hinsicht-
lich der molekularen und zelluldaren Mechanismen, wie sie auf zytotoxischen oder genotoxi-
schen Stress reagieren (einschlielich solchen, die durch ionisierende Strahlung hervorgerufen
werden), in vielen Punkten von normalen ausdifferenzierten Korperzellen (ICRP 2015). Ins-
besondere Schéden an der genomischen DNA, die wéhrend oder nach der Mitose zu Mutationen
oder Chromosomenaberrationen fuhren kdnnten, werden durch DNA-Reparatur mittels homo-
loger Rekombination préziser repariert als es zum Beispiel in Tumorzellen oder gesunden, aus-
differenzierten Korperzellen mittels einfachen Endjoinings geschieht (Rocha et al. 2013). Im
Zuge der Evolution haben sich solche und andere Schutzmechanismen entwickelt, um die geno-
mische Stabilitat von Stammzellen als das Reservoir fur funktionelle Zellerneuerung moglichst
lange zu gewahrleisten.

Allerdings sind auch Stammzellen von Mutationen betroffen, die durch endogene und exogene
Noxen bzw. zuféllige Fehler bei der Replikation verursacht werden. Deshalb gelten auch selbst-
erneuerbare Stammzellen in den verschiedenen Geweben als wichtige Targets bei der malignen
Transformation. Bereits lange ist bekannt, dass besonders solche Gewebe, die stdndig oder un-
ter bestimmten physiologischen Bedingungen oder zu bestimmten Zeitpunkten eine starke
Stammzellproliferation aufweisen, auch relativ haufig Tumoren bilden (Haut, blutbildendes
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System, weibliche Brust, Darmschleimhaut). In einer umfassenden Studie an Tumoren in 31
verschiedenen Geweben und Korperregionen kamen Tomasetti und Vogelstein zum Schluss,
dass die relative Haufigkeit von malignen Erkrankungen (und damit das Risiko einer malignen
Zellentartung) proportional zur Anzahl der Stammzellteilungen in dem betroffenen Organ ist
(Tomasetti und VVogelstein 2015). Diese Studie wurde zwar hinsichtlich ihrer oft simplifizieren-
den Modellannahmen von anderen Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern kritisiert (Wild
et al. 2015), aber dennoch so interpretiert ,,dass der wesentliche Treiber der Karzinogenese die
zufélligen Fehler bei der Zellteilung sind“. Die Aussage, dass exogene Faktoren (also neben
chemischen Noxen, Viren, Nahrungs- und Genussmitteln sowie verschiedenen Formen von
Strahlung) nur von untergeordneter Rolle bei der Krebsentstehung seien, wurde jedoch von den
Autoren selber wieder zurtickgenommen (Tomasetti et al. 2017). Die Rolle von aktiv proliferie-
renden Stammzellen als Targetzellen fiir die Karzinogenese (sowohl bei spontan auftretenden
Tumoren wie auch bei exogen induzierten Fallen) wurde mit dieser Untersuchung allerdings
erstmalig systematisch untersucht und nachgewiesen.

Da sich zum Zeitpunkt der Embryonal- und Fetalperiode im sich entwickelnden Organismus
proliferierende bzw. teilungsféahige Stammzellen in grof3er Zahl befinden, mussten sich viele
Gewebe in utero als besonders empfindliche Targets fur eine maligne Transformation erweisen.
Da es aber in der frihen und spaten postnatal-Periode im Vergleich zu spéteren Lebensab-
schnitten (mit einigen wenigen Tumor-Typen als Ausnahme) sehr viel seltener maligne Erkran-
kungen gibt, kann man vermuten, dass wéhrend der In-utero-Entwicklung hdochst effektive
zellulédre Mechanismen existieren, durch die potentiell maligne Stammzellen eliminiert werden.
Eine wichtige Rolle scheint hierbei die Struktur der Stammzell-Nische zu spielen. Stammzell-
nischen existieren in vielen Organen als eine wichtige untersttitzende und protektive Gewebe-
Architektur fur die adulten Stammzellen. Sie liefern den Stammzellen bestimmte Metabolite
(Stoffwechsel-Zwischenprodukte), sorgen fur eine schitzende, hypoxische Umgebung und lei-
ten Wachstums- und andere Signale an die Stammzelle weiter.

Eine wichtige Rolle dieser Stammzellnischen, die kirzlich fiir das blutbildende System be-
schrieben wurde, betrifft die Selektion intakter gegen strahlengeschédigten Stammzellen.
Bondar und Medzhitov (Bondar und Medzhitov 2010) fanden, dass Lymphozyten von in utero
exponierten Atombomben-Uberlebenden und von im Labor in utero gamma-bestrahlten Mau-
sen nach moderaten Dosen weitgehend von Chromosomenaberrationen frei waren, was auf eine
mogliche kompetitiv vermittelte Eliminierung aberranter h&matopoetischer Stammzellen
(hematopoietic stem cells, HSCs) wahrend der frihen Hamatopoese im Fetus hindeutet
(Nakamura 2005).

Bei der Untersuchung nicht-klonaler Chromosomen-Translokationen in Stammzellkolonien
(als Parameter fiir eine persistierende Genom-Instabilitat) nach in utero oder nach postnataler
Plutonium-Exposition von Mause-Embryonen wurde auch schon friiher gefunden, dass eine
Bestrahlung des blutbildenden Systems in utero keineswegs zu hoherer Stammzell-Instabilitét
fahrt als eine &quivalente Exposition beim neonatalen Embryo (Rosemann et al. 1999). Aus
diesen Beobachtungen schlussfolgerte man in der ICRP-Publikation 131 (ICRP 2015), dass es
erst in der Kindheit, also nach der embryonalen und fetalen Entwicklungsperiode, zu einem
Effektivitatsverlust im Stammzellenwettbewerb kommt, wenn die Zahl der Stammzellnischen
zunimmt, um die nétige Zunahme des Gewebevolumens wéhrend des Wachstumsschubes in
der Kindheit zu bewadltigen. Daraus wurde fiir das Krebsrisiko nach Bestrahlung in utero abge-
leitet, dass embryonale und fetale Stadien eine geringe bis méalRige Empfindlichkeit, Kinder eine
hohe Empfindlichkeit, und Erwachsene wiederum eine geringe Empfindlichkeit zeigen. Eine
mdogliche Ursache dafir ist die grofle Zahl undifferenzierter Stammzellen im Embryo bzw.
Fetus, wodurch eine gezielte Eliminierung von strahlengeschédigten Zellen und deren Ersatz
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durch intakte Stammzellen wahrend dieser frilhen Entwicklungsphase eher toleriert werden
kann als im voll ausgebildeten Organismus nach der Geburt.

Eine relativ stark ausgeprégte Redundanz funktioneller Stammzellen wéhrend der Embryo- und
Fetogenese konnte also eine bedeutsamere Rolle fur ein verringertes strahleninduziertes Krebs-
risiko spielen, als es eine einfache, lineare Extrapolation des vom Erwachsenen bis zum Kindes-
alter unzweifelhaft stark ansteigenden Risikos iber den Zeitpunkt der Geburt hinaus bis hin zur
Pranatal-Periode suggerieren wiirde. Eine direkte Ubertragung der Befunde von in utero
bestrahlten M&usen und Ratten auf die VVorgange bei menschlichen Embryonen ist in diesem
Falle jedoch nur mit groRen Vorbehalten zulassig: zwar gibt es morphologisch groRe Ahn-
lichkeiten zwischen den Entwicklungsstadien bei Menschen und Nagern, der genaue zeitliche
Ablauf kann in den unterschiedlichen Organen (speziell im Falle von blutbildendem System
und Gehirn) doch stark voneinander abweichen.

4  Allgemeine Schlussfolgerungen

Die letzte Stellungnahme der SSK zum Thema des Schutzes des sich im Uterus entwickelnden
Embryos und Fetus aus dem Jahr 1984 stellt fest, dass die Dosisgrenzwerte, wie sie in der
Strahlenschutzverordnung festgelegt wurden, ,,einen hinreichenden Schutz auch fir das sich in
utero entwickelnde Leben gewahrleisten® (SSK 1989). Das Ziel der Beratungen der SSK war
jetzt zu Uberprifen, ob diese Aussage weiterhin gltig ist.

Eine Strahlenexposition des sich im Uterus entwickelnden Embryos und Fetus kann grundsétz-
lich zwei unterschiedliche Gesundheitsschaden hervorrufen, zum einen Entwicklungsstorun-
gen, die sich als pathologische und/oder pathophysiologische Schadigungen noch wahrend der
Schwangerschaft oder in der Kindheit manifestieren, zum anderen die Auslosung bdsartiger
Erkrankungen wie Leuk&dmien und Krebs, die mit einer Latenzzeit von Jahren bis Jahrzehnten
auftreten kénnen. Fur beide potenziellen Strahlenfolgen liegen epidemiologische und tier-
experimentelle Daten seit Jahrzehnten vor. Diese haben seit 1984 zwar Erganzungen erfahren,
es wurde jedoch kein Anlass gesehen, die bestehenden Richtlinien fur den Strahlenschutz
Ungeborener in Frage zu stellen. Insbesondere hat die ICRP im Jahre 2003 die Literatur noch
einmal zusammenfassend dargestellt und bewertet, ohne dass daraus grundsatzliche Anderun-
gen ihrer Empfehlungen erwachsen wéren (ICRP 2003). Die seither hinzugekommene Literatur
hat zwar einiges zur Klarung der Mechanismen beigetragen, die den beobachteten Effekten
zugrunde liegen (kénnten), bietet aber ebenfalls keine konkreten Anhaltspunkte fiir eventuell
nétige Anderungen des Strahlenschutzes Ungeborener.

Die vorliegende Empfehlung beruht daher weniger auf neuen Erkenntnissen der letzten Jahr-
zehnte, als vielmehr auf einer kritischen Analyse schon langer vorliegender Daten. Obwohl sie
sich von der Stellungnahme des Jahres 1984 nicht sehr wesentlich unterscheidet, ist ihre Be-
grindung zum Teil neu und stellt bisher selbstverstandlich scheinende Grundannahmen in
Frage.

Was Entwicklungsstorungen in der friihen Schwangerschaft angeht, vor allem den friihen Em-
bryonaltod und die Induktion von Fehlbildungen wéhrend der Organogenese, so galt bisher,
dass es sich um sogenannte deterministische Effekte handele, die nur bei Uberschreitung einer
gewissen Schwellendosis auftreten kénnen. Diese Schwellendosis wurde im Bereich von
50 mGy bis 100 mGy vermutet. Die Neuanalyse tierexperimenteller Studien mit Dosen unter-
halb 150 mGy ergab jedoch, dass in allen Féllen bereits bei der kleinsten verwendeten Dosis
ein Effekt beobachtet wurde, wenn dieser auch nur selten statistisch signifikant war. Nachdem
die ICRP in ihrer Publikation 118 (ICRP 2012) empfohlen hat, deterministische Effekte mit
Hilfe einer ,,praktischen Schwellendosis® zu charakterisieren, bei der die strahlenbedingte
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Inzidenz 1 % betragt, wurde dieses Konzept in der vorliegenden Empfehlung angewandt. Es
zeigte sich, dass die Schatzwerte aus verschiedenen tierexperimentellen Studien nicht allzu sehr
differierten. Fur Entwicklungsstérungen in der friihen Schwangerschaft lagen die Dosen mit
1 % strahlenbedingter Inzidenz bei 10 mGy bis 20 mGy. Die Ubertragung dieser Erkenntnisse
auf den Menschen ist allerdings mit grof3en Unsicherheiten behaftet.

Fur die Analyse des Risikos strahleninduzierter Entwicklungsstérungen des Gehirns, die in der
fetalen Phase der Schwangerschaft ausgelost werden kdnnen, stehen praktisch nur die Befunde
an den etwa 1 600 Kindern zur Verfugung, die in Hiroshima und Nagasaki zum Zeitpunkt der
Atombombenabwirfe noch im Mutterleib waren. Sie wurden bisher so interpretiert, dass
wéhrend der empfindlichsten Periode (10. bis 17. SSW) eine schwere mentale Retardierung mit
einer Schwellendosis von mindestens 300 mGy (fir die 18. — 27. SSW eher 600 mGy bis
900 mGy) ausgeltst werden kann. Eine Neuauswertung der vorliegenden Daten mit einem
kontinuierlichen Modell (ohne eine Kategorisierung in vier Schwangerschaftsphasen) legt eher
eine 1 %-Schwelle im Bereich um 200 mGy nahe, und zwar fur die 6. — 22. SSW. Allerdings
muss auch hier auf methodische Schwierigkeiten hingewiesen werden: Die gesamte Analyse
beruht auf 30 Fallen mit schwerer mentaler Retardierung, so dass ein sigmoider Verlauf der
Dosis-Effekt-Kurve wohl plausibel gemacht werden kann, quantitative Angaben zur Schwel-
lendosis in verschiedenen Schwangerschaftsphasen aber mit einer gewissen Skepsis zu betrach-
ten sind. Bereits unterhalb der Schwelle fiir schwere mentale Retardierung trat bei den im
Fetalstadium Bestrahlten eine Reduktion des Intelligenzquotienten auf, wobei dieser Effekt eine
lineare Dosisabhangigkeit ohne Schwelle zeigt. Die Reduktion liegt, weitgehend unabhéngig
von der Schwangerschaftswoche, in der GréRenordnung von 20 bis 30 IQ-Punkten Gy™.

Von nicht zu vernachlassigender Bedeutung ist das Risiko fir eine Induktion bosartiger Erkran-
kungen durch Bestrahlung in utero, fur das die seit 1950 von Alice Stewart und ihrem Team
gesammelten Daten des OSCC nach wie vor die beste Evidenz bieten. Zwar kommen verschie-
dene Auswertungen zu quantitativ unterschiedlichen Ergebnissen. Es ist aber klar, dass das
absolute Risiko pro Dosis flr eine Exposition in utero in der gleichen GréRenordnung liegt wie
flr eine Exposition im Erwachsenenalter, dass jedoch das relative Risiko (wegen der ver-
gleichsweise sehr geringen spontanen Haufigkeit von Krebs und Leuk&mie im Kindesalter) sehr
deutlich erhoht ist. Betroffen sind hier alle Schwangerschaftswochen, mdglicherweise mit
einem erhohten Risiko im ersten Trimenon.
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5 Abklrzungsverzeichnis

ADHS
ALARA

BMU

BMUKN

BPA
CT
DGMP
DRG
EAR
EEG
ERR
HDACG6
IAEA
ICD
ICRP
IMRT
ITSA
LNT
LSS
MCA
MRT
N-CAM
NOAEL
OMIM

0OSCC

Aufmerksamkeitsdefizit- / Hyperaktivitatsstorung
engl. As Low as Reasonably Achievable

Bundesministeriums fiir Umwelt, Naturschutz, und nukleare
Sicherheit (2017 bis 2021)

Bundesministerium fur Umwelt, Klimaschutz, Naturschutz
und nukleare Sicherheit (seit 2025)

engl. British Paediatric Association
Computertomografie

Deutsche Gesellschaft fiir Medizinische Physik e.V.
Deutsche Rontgengesellschaft

Excess Absolute Risk

Elektroenzephalografie

Excess Relative Risk

Histon-Deacetylase 6

engl. International Atomic Energy Agency

engl. International Classification of Diseases

engl. International Commission on Radiological Protection
Intensitatsmodulierte Radiotherapie

engl. Interrupted Time Series Analysis

engl. Linear-No-Threshold

engl. Life Span Study

engl. Multiple Congenital Anomalies
Magnetresonanztomografie

engl. Neural Cell Adhesion Molecule

engl. No Observed Adverse Effect Level

engl. Online Mendelian Inheritance in Man

engl. Oxford Survey of Childhood Cancer
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RERF

RIC

SSK
SSW

UNSCEAR

VMAT

engl. Radiation Effects Research Foundation

engl. Risk of Pediatric and Adolescent Cancer Associated
with Medical Imaging

Strahlenschutzkommission
Schwangerschaftswoche

engl. United Nations Scientific Committee on the Effects of
Atomic Radiation

Volumetric Modulated Arc Therapy
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6 Begriffserklarungen

ALARA

anthropomorphes Phantom

Chromosomenaberrationen

Confounder

Das As Low As Reasonably Achievable-Prinzip
(ALARA) fordert beim Umgang mit ionisierenden
Strahlen eine so niedrige Dosis fur Personen der Bevol-
kerung (auch unterhalb von Grenz- oder Richtwerten),
wie sie vernunftigerweise und unter Abwégung
okonomischer und gesellschaftlicher Vor- und Nachteile
machbar erscheint.

Hinweis: Im StrlISchG wird das ALARA-Prinzip nach
8 8 StrISchG auch auf die Abwagung umweltrelevanter
Aspekte ausgedehnt.

Ein anthropomorphes Phantom ist eine digitale oder
gegenstandliche Nachbildung des menschlichen Kor-
pers, die hinsichtlich der Interaktion des Korpers mit
ionisierender Strahlung ahnliche Eigenschaften aufweist
bzw. in digitaler Form abbildet. Der représentierte
menschliche Korper kann ein Individuum darstellen
oder eine Referenzperson. An diesem Phantom kdnnen
Expositionsszenarien simuliert oder nachgestellt wer-
den. AulRerdem konnen flr medizinische Anwendungen
Simulationen durchgefuhrt oder Optimierungsansatze
evaluiert werden.

Chromosomenabberrationen sind individuelle Abwei-
chungen in der Struktur oder der Zahl der Chromosomen
vom normalen Chromosomensatz der jeweiligen Spe-
zies.

Bei der Untersuchung der Wirkung einer Strahlenex-
position auf ein Krankheitsrisiko sind Confounder
Einflusse, die sowohl die Hohe der Exposition als auch
das Krankheitsrisiko mitbestimmen. Confounder kon-
nen dazu fuhren, dass Exposition und Krankheitsrisiko
auch dann statistisch assoziiert sind, wenn tatsachlich
keine kausale Wirkung der Exposition besteht. Ebenso
koénnen Confounder daftir sorgen, dass eine Exposition
trotz deren tatsachlich kausaler Wirkung statistisch nicht
mit dem Krankheitsrisiko assoziiert ist.

Wie stark ein Confounder die Schatzung des Zusam-
menhangs zwischen Exposition und Krankheitsrisiko
beeinflussen kann, hangt davon ab, wie stark der Con-
founder die Exposition beeinflusst, wie stark der Con-
founder auf das Krankheitsrisiko wirkt und welche Pra-
valenz der Confounder hat.

Ist der Confounder grundsatzlich bekannt und kénnen
Daten zu seiner Auspragung erhoben werden, kann die
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deterministische Effekte

Dosis-Wirkungs-Beziehung

Endjoining

Fall-Kontroll-Studie

Fallout

statistische Dosis-Wirkungs-Analyse so angepasst wer-
den, dass der Confounder keinen Einfluss auf die Schét-
zung des Zusammenhangs zwischen Exposition und
Krankheitsrisiko nimmt.

Deterministische Effekte sind Schaden in Geweben oder
Organsystemen, deren Dosis-Wirkungsbeziehungen
durch eine Schwellendosis und eine Zunahme des
Schweregrads der Wirkung mit zunehmender Dosis ge-
kennzeichnet sind. Sie treten definitionsgemal nicht an
einzelnen Zellen auf, sondern beziehen sich stets nur auf
einen Zellverband. Daher werden sie auch als geweb-
liche Effekte oder Gewebereaktion (tissue reactions)
bezeichnet.

Ein Ziel des Strahlenschutzes ist es, schadliche determi-
nistische Effekte durch die Setzung von Grenzwerten fir
die Organ-Aquivalentdosis verschiedener Organe zu
vermeiden.

Als Dosis-Wirkungs-Beziehung wird der funktionale
Zusammenhang zwischen der Dosis eines Agens und
der daraus resultierenden Wirkung bezeichnet. In Bezug
auf Strahlung geht es dabei typischerweise um den
Zusammenhang zwischen einer Strahlendosis und der
Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten oder die Auspré-
gung eines biologischen Effektes (siehe auch LNT).

Die Verknlpfung von zwei freien DNA-Enden unab-
hangig von einer homologen Sequenz

Eine Fall-Kontroll Studie ist eine langsschnittliche epi-
demiologische Beobachtungsstudie. In diesem Design
wird zunéchst eine Gruppe von Personen identifiziert,
bei der ein relevantes Gesundheitsereignis eingetreten
ist, etwa eine diagnostizierte Krebserkrankung oder der
Tod. Die so ermittelten Personen reprasentieren die
Félle. Jedem Fall werden individuell Personen als Kon-
trolle zugeordnet, die dem zugehdrigen Fall bzgl. Wich-
tiger Basiseigenschaften &quivalent sind, etwa Ge-
schlecht und Alter. Retrospektiv wird anschlieRend so-
wohl fir Falle als auch fir Kontrollen eine in der Ver-
gangenheit liegende Exposition durch einen oder meh-
rere Risikofaktoren individuell rekonstruiert. Die Aus-
wertung der erhobenen Daten kann den Zusammenhang
zwischen der Exposition und dem Auftreten des fur die
Falldefinition herangezogenen Gesundheitsereignisses
quantifizieren.

Radioaktives Material, das nach einer Freisetzung (z. B.
durch Kernwaffentest, Unfall) oder Ableitung in die
Atmosphére auf die Erde zuriickféllt. Der Fallout tritt in
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fetale Programmierung

Gastroschisis (syn. Laparoschisis)

Histone

Hox-, Notch- und Hedgehog-
Signalwege

zwei Formen auf: Der Nah-Fallout besteht aus den
schwereren Teilchen, die innerhalb von einigen Tagen
in der Nahe des Freisetzungsortes und in einem Gebiet,
das je nach den Wetterbedingungen bis zu mehreren
hundert Kilometer windabwarts liegt, zur Erde fallen.
Der weltweite Fallout besteht aus leichteren Teilchen,
die in hohere Atmospharenschichten gelangen und die
sich durch atmosphérische Strémungen ber einen wei-
ten Teil der Erde verbreiten. Sie gelangen dann haupt-
séchlich zusammen mit Niederschladgen in Zeitrdumen
zwischen Monaten und einigen Jahren zur Erde. Die
durch den Fallout der Kernwaffentests in Deutschland
hervorgerufene Strahlenexposition betrug in den 1960er
Jahren 0,1 bis 0,4 mSv pro Jahr, sie liegt zurzeit bei
weniger als 0,005 mSv pro Jahr; die Gesamtdosis im
Zeitraum von 1960 bis 2010 wird auf 2 mSv geschétzt.
Die Strahlenexposition durch den Fallout infolge des
Reaktorunfalls in Tschernobyl betrégt fur Personen in
Deutschland sudlich der Donau 1 bis 2 mSv und im
ubrigen Deutschland etwa 0,4 mSv im Zeitraum von
1986 bis 2036.

(Nach: Koelzer, W. Lexikon zur Kernenergie. Ausgabe
Januar 2019. KIT Scientific Publishing. ISBN 978-3-
7315-0881-6)

Bezeichnet die Festlegung definierter Funktionen der
verschiedenen Zellen im sich entwickelnden Fetus. Im
Allgemeinen ein irreversibler VVorgang der Zelldifferen-
zierung.

Stellt eine angeborene Lucke (Defekt) der vorderen
Bauchwand von variabler GroRe in der Regel rechts des
Nabelansatzes dar. Es kommt zum Austritt von Darm-
schlingen ohne schutzende Membran vor den Korper.
Der Nabel ist intakt. Die ausgetretenen Organe
,,schwimmen® frei im Fruchtwasser. Dies kann — ins-
besondere im dritten Trimenon der Schwangerschaft —
durch die zunehmend reizende Wirkung des Frucht-
wassers zu entzundlichen Verdnderungen des Darmes
fuhren. Hierdurch konnen sich Darmverengungen,
Funktionseinschrankungen oder gar eine Undichtheit
der Darmwand entwickeln.

Eine Familie globuldrer Proteine im Zellkern von euka-
ryotischen Zellen. Die DNA wickelt sich um diese Pro-
teine zu Nukleosomen. Dadurch entsteht eine kompakte
Struktur, die in den Zellkern passt.

Intra- oder inter-zellulare Signalwege, die besonders bei
der Embryogenese und der Zelldifferenzierung eine
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Hypothyreose

Imprinting

Klonogenitat

Letalitat

LNT-Modell

maligne Transformation

Micro-RNAs (miRNAS)

Rolle spielen. Defekte in diesen Signalwegen fuhren oft
zu Entwicklungsstérungen des Embryos.

Mangelnde Versorgung des Korpers mit den Schilddri-
senhormonen Triiodthyronin (T3) und Thyroxin (T4).

— Die manifeste Hypothyreose zeichnet sich durch er-
hohtes Thyreotropin (Thyreoidea-stimulierendes
Hormon, TSH) und gesenktes Thyroxin (T4) im
Serum sowie klinische Symptome aus (Synonym:
klinische Hypothyreose).

- Eine durch eine Stérung der Schilddruse verursachte
Hypothyreose wird als primare Hypothyreose be-
zeichnet.

— Ein erhoéhter Wert des Thyreotropin im Serum
zeichnet die subklinische Hypothyreose aus.

Ruhigstellung der Gen-Expression einer der elterlichen
Gen-Kopien wahrend der Embryonal-Entwicklung. Es
gibt vaterliches und mutterliches Imprinting, je nachdem
ob die véterliche oder die mutterliche Gen-Kopie ruhig-
gestellt wurde.

Fahigkeit einer Zelle, durch symmetrische Zellteilung
Nachkommen zu generieren. Nicht identisch mit der
einfachen Teilungsfahigkeit einer Zelle. In der Strahlen-
biologie wird z. B. eine Zelle nur als klonogen klassifi-
ziert, wenn sie sich mindestens sechsmal teilen und da-
durch mindestens 50 Nachkommen generieren kann.

Die Letalitat ist die Haufigkeit der Todesfélle innerhalb
einer Population mit gleichartiger Erkrankung.

Linear-No-Threshold Model. Dieses Modell beschreibt
die im Strahlenschutz gemachte Annahme, dass die
Hé&ufigkeit eines stochastischen Effektes, die im mittle-
ren bis hohen Dosisbereich (etwa 0,1 bis 5 Gy) beob-
achtet wird, linear bis zur Dosis Null (also ohne Schwel-
lendosis) extrapoliert werden kann.

Eine maligne Transformation ist die Umwandlung einer
gesunden Kdrperzelle in eine Zelle mit malignen (bosar-
tigen) Wachstumseigenschaften. Sie kann zu einer ma-
lignen Tumorerkrankung fihren.

Micro-RNAs oder miRNA sind nicht kodierende RNA-
Molekiile, d. h. sie kodieren nicht fir Proteine. miRNAs
regulieren die Proteinsynthese, z. B. indem sie den Ab-
bau von mRNA (messenger RNASs), welche fur Proteine
kodieren, bewirken.
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mitochondriale DNA (mtDNA) Stellt ein kleines, ringformiges DNA-Molekil in den
Mitochondrien mit einigen Protein-kodierenden Ab-
schnitten dar, das nicht zum Genom gehért. mtDNA
wird nur durch die Mutter vererbt.

Morbiditat Die Morbiditét bezeichnet die Haufigkeit des Auftretens
von Krankheiten in einer Population.

Mortalitét Die Mortalitat bezeichnet die Anzahl der Todesfalle, die
innerhalb eines Bezugszeitraums in einer spezifischen
Population auftreten.

Mutagen Ein Mutagen ist eine chemische, physikalische oder bio-
logische Noxe, die zu Mutationen im Genom fiihren
kann. Sofern diese in der Keimbahn auftreten, kénnen
diese zu vererbbaren Schéaden im Erbgut fihren.

Neuron Nervenzellen, die fir die elektrische Reizgenerierung,
-leitung und -verarbeitung zustandig sind.

OMIM Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) ist eine
online Datenbank, die als ein Kompendium der mensch-
lichen Gene und genetische bedingten Phénotypen dient.
Sie fulit auf der von McKusick erstellten Buchreihe
,,Mendelian Inheritance in Man*. OMIM enthilt Uber-
sichten fiir alle bekannten Erbkrankheiten und kann tiber
die gleiche Suchoberflache wie PubMed benutzt wer-
den.

Organoid Ein Organoid ist ein kinstliches in vitro produziertes
multizellulares Aggregat, das bestimmte Eigenschaften
echter Organe reproduzieren kann.

oxidativer Stress Oxidativer Stress durch ionisierende Strahlen entsteht,
wenn oxidative VVorgange durch freie Radikale (z. B.
Wasserstoffperoxid) die Fahigkeit der antioxidativen
Prozesse zur Neutralisation Ubersteigen und das Gleich-
gewicht zugunsten der Oxidation verschoben wird. Ver-
schiedene Schadigungen in den Zellen kénnen hervor-
gerufen werden, z. B. Oxidation von ungeséttigten Fett-
séuren, Proteinen und DNA. Fir nichtionisierende Strah-
lung wird ein Zusammenhang diskutiert.

Pravalenz Pravalenz ist eine Kennzahl in der Epidemiologie fir die
Krankheitshaufigkeit. Sie sagt aus, welcher Anteil der
Menschen in einer bestimmten Gruppe (Population)
definierter GroRe zu einem bestimmten Zeitpunkt an
einer bestimmten Krankheit erkrankt ist oder einen Risi-
kofaktor aufweist.



Effekte nach pranataler Strahlenexposition 75

Vorsorgeprinzip (Precautionary Das Vorsorgeprinzip (engl. Precautionary Principle) ist
Principle) eine Handlungsmaxime, die besagt, dass bei Vorliegen
von Hinweisen auf eine mdogliche Geféhrdung von
Mensch und Umwelt (z. B. durch eine neue Technolo-
gie) praventive MaRRnahmen ergriffen werden sollten,
auch wenn wissenschaftlicher Gewissheit Giber das Aus-
maf und die Folgen der Gefahrdung bisher nicht besteht.

Sequenz In der Kklinischen Genetik spricht man von einer Se-
quenz, wenn eine einzelne, primare Anomalie eine Kas-
kade von nachfolgenden, sekundaren Fehlbildungen
oder Entwicklungsstérungen auslost. Dabei sind die
Anomalien pathophysiologisch miteinander verbunden
z. B. Oligohydramnion-Sequenz (alt auch als Potter-Se-
quenz bezeichnet). Bei der Oligohydramnion-Sequenz
besteht eine Kombination von Lungenhypoplasie/De-
formierung des Brustkorbs, Fehlstellungen der Extremi-
taten und fazialen Auffalligkeiten aufgrund des fehlen-
den Fruchtwassers.

schwere Mentale Retardierung: Klassifiziert eine geistige Behinderung. Zunéchst wurde
sie im Rahmen der Studie der japanischen Atombom-
benopfer so definiert, dass die Betroffenen ,,unféhig
[waren], einfache Rechenleistungen zu erbringen, ein-
fache Gespréche zu fiihren oder sich selbst zu versorgen;
beziehungsweise vollig unkontrollierbar oder in einer
Einrichtung untergebracht waren (,,Unable to perform
simple calculation, to make simple conversation, to care
for himself or herself, or if he or she was completely
unmanageable or had been institutionalized*). Heute
spricht man von ,,intellektuellen Entwicklungsstorungen
(,,schwer* bis zu einem IQ von 34, ,, mafig“ bei einem
IQ von 35 bis 49, ,,leicht* bei einem IQ von 50 bis 69).

Stochastische Effekte Stochastische Effekte sind Strahlenschaden, bei denen
die Wahrscheinlichkeit ihres Auftretens mit zunehmen-
der Dosis zunimmt, ihr Schweregrad jedoch nicht dosis-
abhangig ist. Folgen stochastischer Effekte kdnnen
Krebserkrankungen und Leukdmien (somatischer sto-
chastischer Strahlenschaden) oder Erbkrankheiten bei
Nachkommen (genetischer stochastischer Strahlenscha-
den) sein.

Syndrom Ein Syndrom ist ein bestimmter Symptomkomplex,
Muster angeborener Fehlbildungen und Dysmorphien,
die durch die gleiche genetische Veranderung verursacht
werden.

Teratogen Ein Teratogen ist eine chemische, physikalische oder
biologische Noxe, die zu Fehlbildungen des ungebore-
nen Kindes in utero fiihren kann.



Effekte nach pranataler Strahlenexposition 76

Literatur

Abu-Raya et al. 2020 Abu-Raya B, Michalski C, Sadarangani M, Lavoie PM.
Maternal Immunological Adaptation During Normal
Pregnancy. Front Immunol. 2020;11:575197, doi:
10.3389/fimmu.2020.575197, Epub 20201007

Aghaeepour et al. 2017 Aghaeepour N, Ganio EA, Mcllwain D, Tsai AS, Tingle M,
Van Gassen S, Gaudilliere DK, Baca Q, McNeil L, Okada
R, Ghaemi MS, Furman D, Wong RJ, Winn VD, Druzin
ML, El-Sayed Y'Y, Quaintance C, Gibbs R, Darmstadt GL,
Shaw GM, Stevenson DK, Tibshirani R, Nolan GP, Lewis
DB, Angst MS, Gaudilliere B. An immune clock of human
pregnancy. Sci Immunol. 2017 Sep 1;2(15), doi:
10.1126/sciimmunol.aan2946

Agopian et al. 2013 Agopian AJ, Langlois PH, Cai Y, Canfield MA, Lupo PJ.
Maternal residential atrazine exposure and gastroschisis by
maternal age. Matern Child Health J. 2013
Dec;17(10):1768-75, doi: 10.1007/s10995-012-1196-3

Ahmad et al. 2023 Ahmad Z, Liagat R, Palander O, Bilal M, Zeb S, Ahmad F,
Jawad Khan M, Umair M. Genetic overview of postaxial
polydactyly: Updated classification. Clin Genet. 2023
Jan;103(1):3-15, doi: 10.1111/cge.14224, Epub 20221002

Almond et al. 2009 Almond D, Edlund L, Palme M. Chernobyl's Subclinical
Legacy: Prenatal Exposure to Radioactive Fallout and
School Outcomes in Sweden. The Quarterly Journal of
Economics. 2009;124(4):1729-72

Applegate et al. 2021 Applegate KE, Findlay U, Fraser L, Kinsella Y, Ainsbury
L, Bouffler S. Radiation exposures in pregnancy, health
effects and risks to the embryo/foetus-information to
inform the medical management of the pregnant patient. J
Radiol Prot. 2021 Nov 15;41(4), doi: 10.1088/1361-
6498/ac1c95, Epub 20211115

Arck und Hecher 2013 Arck PC, Hecher K. Fetomaternal immune cross-talk and
its consequences for maternal and offspring's health. Nat
Med. 2013 May;19(5):548-56, doi: 10.1038/nm.3160,
Epub 20130507

Ardran und Crooks 1976 Ardran GM, Crooks HE. Letter: Fetal dose in obstetric
radiography. Radiography. 1976 Mar;42(495):61-2

Averbeck und Rodriguez-Lafrasse 2021 ~ Averbeck D, Rodriguez-Lafrasse C. Role of
Mitochondria in Radiation Responses: Epigenetic,
Metabolic, and Signaling Impacts. Int J Mol Sci. 2021 Oct
13;22(20), doi: 10.3390/ijms222011047, Epub 20211013

Averbeck 2023 Averbeck D. Low-Dose Non-Targeted Effects and
Mitochondrial Control. Int J Mol Sci. 2023 Jul 14;24(14),
doi: 10.3390/ijms241411460, Epub 20230714

Avila-Gonzalez et al. 2023 Avila-Gonzalez D, Gidi-Grenat M, Garcia-Lopez G,
Martinez-Juarez A, Molina-Hernandez A, Portillo W, Diaz-
Martinez NE, Diaz NF. Pluripotent Stem Cells as a Model
for Human Embryogenesis. Cells-Basel. 2023 Apr
20;12(8), doi: 10.3390/cells12081192, Epub 20230420



Effekte nach pranataler Strahlenexposition 77

Babenko et al. 2015 Babenko O, Kovalchuk 1, Metz GA. Stress-induced
perinatal and transgenerational epigenetic programming of
brain development and mental health. Neurosci Biobehav

Rev. 2015 Jan;48:70-91, doi:
10.1016/j.neubiorev.2014.11.013, Epub 20141124
Baldacci et al. 2018 Baldacci S, Gorini F, Santoro M, Pierini A, Minichilli F,

Bianchi F. Environmental and individual exposure and the
risk of congenital anomalies: a review of recent
epidemiological evidence. Epidemiol Prev. 2018 May-
Aug;42(3-4 Suppl 1):1-34, doi: 10.19191/ep18.3-
4.51.P001.057

Balentova und Adamkov 2015 Balentova S, Adamkov M. Molecular, Cellular and
Functional Effects of Radiation-Induced Brain Injury: A
Review. Int J Mol Sci. 2015 Nov 24;16(11):27796-815, doi:
10.3390/ijms161126068, Epub 20151124

Banik et al. 2017 Banik A, Kandilya D, Ramya S, Stiinkel W, Chong YS,
Dheen ST. Maternal Factors that Induce Epigenetic
Changes Contribute to Neurological Disorders in
Offspring. Genes (Basel). 2017 May 24;8(6), doi:
10.3390/genes8060150, Epub 20170524

Bargy und Beaudoin 2014 Bargy F, Beaudoin S. Comprehensive developmental
mechanisms in gastroschisis. Fetal Diagn Ther.
2014;36(3):223-30, doi: 10.1159/000360080, Epub
20140819

Barker 1990 Barker DJ. The fetal and infant origins of adult disease.
Bmj. 1990  Nov  17;301(6761):1111,  doi:
10.1136/bmj.301.6761.1111

Barker 1998 Barker DJ. In utero programming of chronic disease. Clin
Sci (Lond). 1998 Aug;95(2):115-28
Benotmane und Trott 2023 Benotmane MA, Trott KR. Epidemiological and

experimental evidence for radiation-induced health effects
in the progeny after exposure in utero. Int J Radiat Biol.
2023 Dec 11:1-12, doi: 10.1080/09553002.2023.2283088,
Epub 20231211

Bergman et al. 2024 Bergman JEH, Perraud A, Barisi¢ I, Kinsner-Ovaskainen
A, Morris JK, Tucker D, Wellesley D, Garne E. Updated
EUROCAT guidelines for classification of cases with
congenital anomalies. Birth Defects Res. 2024
Feb;116(2):e2314, doi: 10.1002/bdr2.2314

BfS 2025 Bundesamt fur Strahlenschutz (BfS). Die berufliche
Strahlenexposition in Deutschland 2023: Bericht des
Strahlenschutzregisters. Bundesamt flr Strahlenschutz,
Fachgebiet Beruflicher Strahlenschutz,
Strahlenschutzregister. 31. Januar 2025, BfS-65/25.
urn:nbn:de:0221-2025012349849

Biesecker 2011 Biesecker LG. Polydactyly: how many disorders and how
many genes? 2010 update. Dev Dyn. 2011
May;240(5):931-42, doi: 10.1002/dvdy.22609, Epub
20110328



Effekte nach pranataler Strahlenexposition 78

Bithell 1993 Bithell J. Statistical issues in assessing the evidence
associating  obstetric  irradiation and  childhood
malignancy.’In:°Lengfelder EW, H.. Neue Bewertung des
Strahlenrisikos: Niedrigdosis-Strahlung und Gesundheit,
53-60, MMV. Medizin Verlag, Miinchen, 1993, ISBN 978-
3820812244

Bithell und Stewart 1975 Bithell JF, Stewart AM. Pre-natal irradiation and childhood
malignancy: a review of British data from the Oxford
Survey. Br J Cancer. 1975 Mar;31(3):271-87, doi:
10.1038/bjc.1975.62, Epub 1975/03/01

Bithell und Stiller 1988 Bithell JF, Stiller CA. A new calculation of the
carcinogenic risk of obstetric X-raying. Stat Med. 1988
Aug;7(8):857-64, doi: 10.1002/sim.4780070804, Epub
1988/08/01

Bithell et al. 2018 Bithell JF, Draper GJ, Sorahan T, Stiller CA. Childhood
cancer research in Oxford I: the Oxford Survey of
Childhood Cancers. Br J Cancer. 2018 Sep;119(6):756-62,
doi: 10.1038/s41416-018-0180-0, Epub 2018/08/23

Bondar und Medzhitov 2010 Bondar T, Medzhitov R. p53-mediated hematopoietic stem
and progenitor cell competition. Cell Stem Cell. 2010 Apr
2;6(4):309-22, doi: 10.1016/j.stem.2010.03.002

Bosch de Basea Gomez et al. 2023 Bosch de Basea Gomez M, Thierry-Chef I, Harbron R,
Hauptmann M, Byrnes G, Bernier MO, Le Cornet L, Dabin
J, Ferro G, Istad TS, Jahnen A, Lee C, Maccia C, Malchair
F, Olerud H, Simon SL, Figuerola J, Peiro A, Engels H,
Johansen C, Blettner M, Kaijser M, Kjaerheim K,
Berrington de Gonzalez A, Journy N, Meulepas JM,
Moissonnier M, Nordenskjold A, Pokora R, Ronckers C,
Schuz J, Kesminiene A, Cardis E. Risk of hematological
malignancies from CT radiation exposure in children,
adolescents and young adults. Nat Med. 2023
Dec;29(12):3111-9, doi: 10.1038/s41591-023-02620-0,
Epub 2023/11/10

Bouchard et al. 2011 Bouchard MF, Chevrier J, Harley KG, Kogut K, Vedar M,
Calderon N, Trujillo C, Johnson C, Bradman A, Barr DB,
Eskenazi B. Prenatal exposure to organophosphate
pesticides and 1Q in 7-year-old children. Environ Health

Perspect. 2011 Aug;119(8):1189-95, doi:
10.1289/ehp.1003185, Epub 20110421
Boulet et al. 2009 Boulet SL, Boyle CA, Schieve LA. Health care use and

health and functional impact of developmental disabilities
among US children, 1997-2005. Arch Pediatr Adolesc Med.

2009 Jan;163(1):19-26, doi:
10.1001/archpediatrics.2008.506
Boyd et al. 2011 Boyd PA, Haeusler M, Barisic I, Loane M, Garne E, Dolk

H. Paper 1: The EUROCAT network--organization and
processes. Birth Defects Res A Clin Mol Teratol. 2011
Mar;91 Suppl 1:S2-15, doi: 10.1002/bdra.20780, Epub
20110307

Brent 2004 Brent RL. Environmental causes of human congenital
malformations: the pediatrician’s role in dealing with these
complex clinical problems caused by a multiplicity of
environmental and genetic factors. Pediatrics. 2004
Apr;113(4 Suppl):957-68



Effekte nach pranataler Strahlenexposition

79

Brent 2009

Broussard et al. 2011

Bubshait 2022

Bystron et al. 2006

Cao-Lei et al. 2020

Cardis und Hatch 2011

Carmichael et al. 2017

Centofanti et al. 2019

Chuaire Noack 2021

Comer et al. 2018

Corsini und Knoblich 2022

Craeghs et al. 2022

Brent RL. Saving lives and changing family histories:
appropriate counseling of pregnant women and men and
women of reproductive age, concerning the risk of
diagnostic radiation exposures during and before
pregnancy. Am J Obstet Gynecol. 2009 Jan;200(1):4-24,
doi: 10.1016/j.ajog.2008.06.032

Broussard CS, Rasmussen SA, Reefhuis J, Friedman JM,
Jann MW, Riehle-Colarusso T, Honein MA. Maternal
treatment with opioid analgesics and risk for birth defects.
Am J Obstet Gynecol. 2011 Apr;204(4):314.e1-11, doi:
10.1016/j.aj0g.2010.12.039, Epub 20110223

Bubshait DK. A review of polydactyly and its inheritance:
Connecting the dots. Medicine (Baltimore). 2022 Dec
16;101(50):e32060, doi: 10.1097/md.0000000000032060

Bystron I, Rakic P, Molnar Z, Blakemore C. The first
neurons of the human cerebral cortex. Nat Neurosci. 2006
Jul;9(7):880-6, doi: 10.1038/nn1726, Epub 20060618

Cao-Lei L, de Rooij SR, King S, Matthews SG, Metz GAS,
Roseboom TJ, Szyf M. Prenatal stress and epigenetics.
Neurosci Biobehav Rev. 2020 Oct;117:198-210, doi:
10.1016/j.neubiorev.2017.05.016, Epub 20170518

Cardis E, Hatch M. The Chernobyl accident--an
epidemiological perspective. Clin Oncol (R Coll Radiol).
2011 May;23(4):251-60, doi: 10.1016/j.clon.2011.01.510

Carmichael SL, Ma C, Tinker S, Shaw GM. Maternal
Stressors and Social Support and Risks of Delivering
Babies With Gastroschisis or Hypospadias. Am J
Epidemiol. 2017  Jun  15;185(12):1240-6, doi:
10.1093/aje/kww121

Centofanti SF, Francisco RPV, Phillippi ST, Galletta MAK,
Sousa AMS, Rodrigues AS, Curi R, Brizot ML. Maternal
nutrient intake and fetal gastroschisis: A case-control study.
Am J Med Genet A. 2019 Aug;179(8):1535-42, doi:
10.1002/ajmg.a.61265, Epub 20190618

Chuaire Noack L. New clues to understand gastroschisis.
Embryology, pathogenesis and epidemiology. Colomb Med
(Cali). 2021 Jul-Sep;52(3):e4004227, doi:
10.25100/cm.v52i3.4227, Epub 20210930

Comer GC, Potter M, Ladd AL. Polydactyly of the Hand. J
Am Acad Orthop Surg. 2018 Feb 1;26(3):75-82, doi:
10.5435/jaaos-d-16-00139

Corsini NS, Knoblich JA. Human organoids: New
strategies and methods for analyzing human development
and disease. Cell. 2022 Jul 21;185(15):2756-69, doi:
10.1016/j.cell.2022.06.051

Craeghs L, Callaerts-Vegh Z, Verslegers M, Van der Jeugd
A, Govaerts K, Dresselaers T, Wogensen E, Verreet T,
Moons L, Benotmane MA, Himmelreich U, D'Hooge R.
Prenatal Radiation Exposure Leads to Higher-Order
Telencephalic Dysfunctions in Adult Mice That Coincide
with Reduced Synaptic Plasticity and Cerebral
Hypersynchrony. Cereb Cortex. 2022 Aug 3;32(16):3525-
41, doi: 10.1093/cercor/bhab431



Effekte nach pranataler Strahlenexposition

80

Craenen et al. 2018

Damilakis et al. 2000

Dancause et al. 2010

Degenhardt et al. 2024

Delongchamp et al. 1997

Devi et al. 1994

Devi und Hossain 2001

Devi und Satyamitra 2005

deVries 1980

DGMP und DRG 2019

Di Majo et al. 1981

Craenen K, Verslegers M, Buset J, Baatout S, Moons L,
Benotmane MA. A detailed characterization of congenital
defects and mortality following moderate X-ray doses
during neurulation. Birth Defects Res. 2018 Apr
3;110(6):467-82, doi: 10.1002/bdr2.1161, Epub 20171128

Damilakis J, Perisinakis K, Voloudaki A, Gourtsoyiannis
N. Estimation of fetal radiation dose from computed
tomography scanning in late pregnancy: depth-dose data
from routine examinations. Invest Radiol. 2000
Sep;35(9):527-33, doi: 10.1097/00004424-200009000-
00002

Dancause KN, Yevtushok L, Lapchenko S, Shumlyansky I,
Shevchenko G, Wertelecki W, Garruto RM. Chronic
radiation exposure in the Rivne-Polissia region of Ukraine:
implications for birth defects. Am J Hum Biol. 2010 Sep-
Oct;22(5):667-74, doi: 10.1002/ajhb.21063

Degenhardt A, Dumit S, Giussani A. Effects of ionising
radiation exposure in offspring and next generations:
dosimetric aspects and uncertainties. Int J Radiat Biol.
2024;100(9):1276-82, doi:
10.1080/09553002.2023.2280017, Epub 20231116

Delongchamp RR, Mabuchi K, Yoshimoto Y, Preston DL.
Cancer mortality among atomic bomb survivors exposed in
utero or as young children, October 1950-May 1992. Radiat
Res. 1997 Mar;147(3):385-95

Devi PU, Baskar R, Hande MP. Effect of exposure to low-
dose gamma radiation during late organogenesis in the
mouse fetus. Radiat Res. 1994 Apr;138(1):133-8, Epub
1994/04/01

Devi PU, Hossain M. Effect of early fetal irradiation on the
postnatal development of mouse. Teratology. 2001
Jul;64(1):45-50, doi: 10.1002/tera.1046

Devi PU, Satyamitra M. Tracing radiation induced genomic
instability in vivo in the haemopoietic cells from fetus to
adult mouse. Br J Radiol. 2005 Oct;78(934):928-33, doi:
10.1259/bjr/18119329

deVries PA. The pathogenesis of gastroschisis and
omphalocele. J Pediatr Surg. 1980 Jun;15(3):245-51, doi:
10.1016/s0022-3468(80)80130-8

Deutsche Gesellschaft fir Medizinische Physik e.V.;
Deutsche Rontgengesellschaft Gesellschaft fur
Medizinische Radiologie e.V. (DGMP, DRG). Pranatale
Strahlenexposition aus  medizinischer  Indikation.
Dosisermittlung, Folgerungen fur die Arztin/den Arzt und
Schwangere. 2019, ISBN 978-3-00-064613-3

Di Majo V, Ballardin E, Metalli P. Comparative effects of
fission neutron and X irradiation on 7.5-day mouse
embryos. Radiat Res. 1981 Jul;87(1):145-58



Effekte nach pranataler Strahlenexposition 81

Diatloff-Zito et al. 1981 Diatloff-Zito C, Deschavanne PJ, Loria E, Malaise EP,
Macieira-Coelno ~ A.  Comparison  between  the
radiosensitivity of human, mouse and chicken fibroblast-
like cells using short-term endpoints. Int J Radiat Biol Relat
Stud Phys Chem Med. 1981 Apr;39(4):419-30, doi:
10.1080/09553008114550511

Dolk 2004 Dolk H. Epidemiologic approaches to identifying
environmental causes of birth defects. Am J Med Genet C
Semin Med Genet. 2004 Feb 15;125c¢(1):4-11, doi:
10.1002/ajmg.c.30000

EFSA Scientific Committee 2011 EFSA Scientific Committee. Statistical Significance and
Biological Relevance. EFSA Journal. 2011;9(9):2372, doi:
https://doi.org/10.2903/j.efsa.2011.2372

Einor et al. 2016 Einor D, Bonisoli-Alquati A, Costantini D, Mousseau TA,
Mgller AP. lonizing radiation, antioxidant response and
oxidative damage: A meta-analysis. Sci Total Environ.

2016 Apr 1,548-549:463-71, doi:
10.1016/j.scitotenv.2016.01.027, Epub 20160204
Engel et al. 2011 Engel SM, Wetmur J, Chen J, Zhu C, Barr DB, Canfield

RL, Wolff MS. Prenatal exposure to organophosphates,
paraoxonase 1, and cognitive development in childhood.
Environ Health Perspect. 2011 Aug;119(8):1182-8, doi:
10.1289/ehp.1003183, Epub 20110421

Esposito et al. 2016 Esposito S, Tenconi R, Preti V, Groppali E, Principi N.
Chemotherapy against cancer during pregnancy: A
systematic review on neonatal outcomes. Medicine

(Baltimore). 2016 Sep;95(38):e4899, doi:
10.1097/md.0000000000004899
EUROCAT 2020 EUROCAT. EUROCAT Guide 1.4. Instruction for the

registration of congenital anomalies. JRC-EUROCAT
Central  Registry, Version 2020. https://eu-rd-
platform.jrc.ec.europa.eu/sites/default/files/JRC-
EUROCAT-Full-Guide-1-4-version-01-Dec-2020.pdf,
zuletzt aufgerufen am 07.09.2021

EUROCAT 2023 EUROCAT. EUROROCAT Guide 1.5. 3.3 EUROCAT
Subgroups of Congenital Anomalies. https://eu-rd-
platform.jrc.ec.europa.eu/system/files/public/eurocat/G
uide_1.5 Chapter_3.3.pdf, zuletzt aufgerufen am
18.10.2024

Falk 2010 Falk MJ. Neurodevelopmental manifestations of
mitochondrial disease. J Dev Behav Pediatr. 2010
Sep;31(7):610-21, doi: 10.1097/DBP.0b013e3181ef42c1

Feldkamp et al. 2017 Feldkamp ML, Carey JC, Byrne JLB, Krikov S, Botto LD.
Etiology and clinical presentation of birth defects:
population based study. Bmj. 2017 May 30;357:j2249, doi:
10.1136/bmj.j2249, Epub 20170530

Felmlee et al. 1990 Felmlee JP, Gray JE, Leetzow ML, Price JC. Estimated
fetal radiation dose from multislice CT studies. AJR Am J
Roentgenol. 1990 Jan;154(1):185-90, doi:
10.2214/ajr.154.1.2104708


https://doi.org/10.2903/j.efsa.2011.2372
https://eu-rd-platform.jrc.ec.europa.eu/sites/default/files/JRC-EUROCAT-Full-Guide-1-4-version-01-Dec-2020.pdf
https://eu-rd-platform.jrc.ec.europa.eu/sites/default/files/JRC-EUROCAT-Full-Guide-1-4-version-01-Dec-2020.pdf
https://eu-rd-platform.jrc.ec.europa.eu/sites/default/files/JRC-EUROCAT-Full-Guide-1-4-version-01-Dec-2020.pdf
https://eu-rd-platform.jrc.ec.europa.eu/system/files/public/eurocat/Guide_1.5_Chapter_3.3.pdf
https://eu-rd-platform.jrc.ec.europa.eu/system/files/public/eurocat/Guide_1.5_Chapter_3.3.pdf
https://eu-rd-platform.jrc.ec.europa.eu/system/files/public/eurocat/Guide_1.5_Chapter_3.3.pdf

Effekte nach pranataler Strahlenexposition 82

Feshchenko et al. 2002 Feshchenko SP, Schroder HC, Mdller WE, Lazjuk GlI.
Congenital malformations among newborns and
developmental abnormalities among human embryos in
Belarus after Chernobyl accident. Cell Mol Biol (Noisy-le-
grand). 2002 Jun;48(4):423-6

Fiebich et al. 2021 Fiebich M, Block A, Borowski M, Geworski L, Happel C,
Kamp A, Lenzen H, Mahnken AH, Muller WU, Ostreicher
G, Rudolf F, Stamm G, Starck P, Steiniger B, Wicke JH,
Wolf U, Wucherer M, Zankl M, Zink K, Zweig C. Prenatal
radiation exposure in diagnostic and interventional
radiology. Rofo. 2021 Jul;193(7):778-86, doi: 10.1055/a-
1313-7527, Epub 20201216

Finnell et al. 2002 Finnell RH, Waes JG, Eudy JD, Rosenquist TH. Molecular
basis of environmentally induced birth defects. Annu Rev
Pharmacol Toxicol. 2002;42:181-208, doi:
10.1146/annurev.pharmtox.42.083001.110955

Friedberg et al. 1973 Friedberg W, Hanneman GD, Faulkner DN, Darden EB, Jr.,

Deal RB, Jr. Prenatal survival of mice irradiated with
fission neutrons or 300kVp x-rays during the pronuclear-
zygote stage: survival curves, effect of dose fractionation.
Int J Radiat Biol Relat Stud Phys Chem Med. 1973
Dec;24(6):549-60, doi: 10.1080/09553007314551461,
Epub 1973/12/01

Friedberg et al. 1998 Friedberg W, Faulkner DN, Neas BR, Darden EB, Jr.,
Parker DE, Hanneman GD. Prenatal survival of mouse
embryos irradiated in utero with fission neutrons or 250 kV
X-rays during the two-cell stage of development. Int J
Radiat Biol. 1998 Feb;73(2):233-9, doi:
10.1080/095530098142635

Friedman 2011 Friedman JM. Using genomics for birth defects
epidemiology: can epigenetics cut the GXE Gordian knot?
Birth Defects Res A Clin Mol Teratol. 2011
Dec;91(12):986-9, doi:  10.1002/bdra.22875, Epub
20111203

Frolov et al. 2010 Frolov P, Alali J, Klein MD. Clinical risk factors for
gastroschisis and omphalocele in humans: a review of the
literature. Pediatr Surg Int. 2010 Dec;26(12):1135-48, doi:
10.1007/s00383-010-2701-7, Epub 20100831

Gantenbein und Kanaka-Gantenbein 2022 Gantenbein KV,  Kanaka-Gantenbein  C.
Highlighting the trajectory from intrauterine growth
restriction to future obesity. Front Endocrinol (Lausanne).
2022;13:1041718, doi: 10.3389/fendo.2022.1041718, Epub
20221111

Gapanovich et al. 2001 Gapanovich VN, laroshevich RF, Shuvaeva LP, Becker Sl,
Nekolla EA, Kellerer AM. Childhood leukemia in Belarus
before and after the Chernobyl accident: continued follow-
up. Radiat Environ Biophys. 2001 Dec;40(4):259-67, doi:
10.1007/s00411-001-0120-9

GBD 2016 Causes of Death Collaborators 2017  GBD 2016 Causes of Death Collaborators.
Global, regional, and national age-sex specific mortality for
264 causes of death, 1980-2016: a systematic analysis for
the Global Burden of Disease Study 2016. Lancet. 2017 Sep
16;390(10100):1151-210, doi: 10.1016/s0140-
6736(17)32152-9



Effekte nach pranataler Strahlenexposition 83

Giordano und Costa 2012 Giordano G, Costa LG. Developmental neurotoxicity: some
old and new issues. ISRN Toxicol. 2012;2012:814795, doi:
10.5402/2012/814795, Epub 20120624

Grandjean und Landrigan 2006  Grandjean P, Landrigan PJ. Developmental neurotoxicity
of industrial  chemicals.  Lancet. 2006  Dec

16;368(9553):2167-78, doi: 10.1016/s0140-
6736(06)69665-7
Gregg 1991 Gregg NM. Congenital cataract following German measles

in the mother. 1941. Aust N Z J Ophthalmol. 1991
Nov;19(4):267-76

Grison et al. 2024 Grison S, Braga T, Il, Baatout S, Klokov D. In utero
exposure to ionizing radiation and metabolic regulation:
perspectives for future multi- and trans-generation effects
studies. Int J Radiat Biol. 2024;100(9):1283-96, doi:
10.1080/09553002.2023.2295293, Epub 20240105

Gu et al. 1997 Gu Y, Kai M, Kusama T. The embryonic and fetal effects
in ICR mice irradiated in the various stages of the
preimplantation period. Radiat Res. 1997 Jun;147(6):735-
40

Han et al. 2021 Han VX, Patel S, Jones HF, Dale RC. Maternal immune
activation and neuroinflammation in human
neurodevelopmental disorders. Nat Rev Neurol. 2021
Sep;17(9):564-79, doi:  10.1038/s41582-021-00530-8,
Epub 20210802

Hanu et al. 2019 Hanu C, Loeliger BW, Panyutin IV, Maass-Moreno R,
Wakim P, Pritchard WF, Neumann RD, Panyutin IG. Effect
of lonizing Radiation from Computed Tomography on
Differentiation of Human Embryonic Stem Cells into
Neural Precursors. Int J Mol Sci. 2019 Aug 10;20(16), doi:
10.3390/ijms20163900, Epub 20190810

Harada 1978 Harada M. Congenital Minamata disease: intrauterine
methylmercury poisoning. Teratology. 1978
Oct;18(2):285-8, doi: 10.1002/tera.1420180216

Hatch et al. 2017 Hatch M, Little MP, Brenner AV, Cahoon EK,
Tereshchenko V, Chaikovska L, Pasteur I, Likhtarov I,
Bouville A, Shpak V, Bolshova O, Zamotayeva G, Grantz
K, Sun L, Mabuchi K, Albert P, Tronko M. Neonatal
outcomes following exposure in utero to fallout from
Chernobyl. Eur J Epidemiol. 2017 Dec;32(12):1075-88,
doi: 10.1007/s10654-017-0299-y, Epub 20170830

Hauri et al. 2013 Hauri D, Spycher B, Huss A, Zimmermann F, Grotzer M,
von der Weid N, Weber D, Spoerri A, Kuehni CE, Ro6sli
M. Domestic radon exposure and risk of childhood cancer:
a prospective census-based cohort study. Environ Health

Perspect. 2013 Oct;121(10):1239-44, doi:
10.1289/ehp.1306500, Epub 20130813
Heyer und Meredith 2017 Heyer DB, Meredith RM. Environmental toxicology:

Sensitive periods of development and neurodevelopmental
disorders. Neurotoxicology. 2017 Jan;58:23-41, doi:
10.1016/j.neur0.2016.10.017, Epub 20161104



Effekte nach pranataler Strahlenexposition 84

Heylmann et al. 2014 Heylmann D, Rddel F, Kindler T, Kaina B. Radiation
sensitivity of human and murine peripheral blood
lymphocytes, stem and progenitor cells. Biochim Biophys

Acta. 2014 Aug;1846(1):121-9, doi:
10.1016/j.bbcan.2014.04.009, Epub 20140504
Hillebrandt et al. 1998 Hillebrandt S, Streffer C, Montagutelli X, Balling R. A

locus for radiation-induced gastroschisis on mouse
Chromosome 7. Mamm Genome. 1998 Dec;9(12):995-7,
doi: 10.1007/s003359900913

Hillebrandt und Streffer 2000 Hillebrandt S, Streffer C. Relative biological effectiveness
of neutrons: induction of malformations in a mouse strain
with genetic predisposition. Radiat Res. 2000 May;153(5 Pt

1):595-8, doi: 10.1667/0033-
7587(2000)153[0595:rbeoni]2.0.co;2
Hobbs et al. 2014 Hobbs CA, Chowdhury S, Cleves MA, Erickson S,

MacLeod SL, Shaw GM, Shete S, Witte JS, Tycko B.
Genetic epidemiology and nonsyndromic structural birth
defects: from candidate genes to epigenetics. JAMA

Pediatr. 2014 Apr;168(4):371-7, doi:
10.1001/jamapediatrics.2013.4858
Hoelting et al. 2013 Hoelting L, Scheinhardt B, Bondarenko O, Schildknecht S,

Kapitza M, Tanavde V, Tan B, Lee QY, Mecking S, Leist
M, Kadereit S. A 3-dimensional human embryonic stem
cell (hESC)-derived model to detect developmental
neurotoxicity of nanoparticles. Arch Toxicol. 2013
Apr;87(4):721-33, doi: 10.1007/s00204-012-0984-2, Epub
20121202

Hossain et al. 1999 Hossain M, Devi PU, Bisht KS. Effect of prenatal gamma
irradiation during the late fetal period on the postnatal
development of the mouse. Teratology. 1999

Mar;59(3):133-8, doi: 10.1002/(sici)1096-
9926(199903)59:3<133::Aid-tera4>3.0.Co;2-t
Huleihel et al. 2004 Huleihel M, Golan H, Hallak M. Intrauterine

infection/inflammation during pregnancy and offspring
brain damages: possible mechanisms involved. Reprod Biol
Endocrinol. 2004 Apr 22;2:17, doi: 10.1186/1477-7827-2-
17, Epub 20040422

Hurwitz et al. 2006 Hurwitz LM, Yoshizumi T, Reiman RE, Goodman PC,
Paulson EK, Frush DP, Toncheva G, Nguyen G, Barnes L.
Radiation dose to the fetus from body MDCT during early
gestation. AJR Am J Roentgenol. 2006 Mar;186(3):871-6,
doi: 10.2214/ajr.04.1915

IAEA 1991 INTERNATIONAL ATOMIC ENERGY AGENCY
(IAEA). The International Chernobyl Project. Non-serial
Publications. Wien, 1991

ICRP 1977 International Commission on Radiological Protection
(ICRP). Recommendations of the International
Commission on Radiological Protection. ICRP Publication
26. Ann ICRP 1(3), Pergamon Press, Oxford, 1977

ICRP 1991 International Commission on Radiological Protection
(ICRP). 1990 Recommendations of the International
Commission on Radiological Protection. ICRP Publication
60. Ann. ICRP 21(1-3), Pergamon Press, Oxford, 1991,
ISBN 0080411444



Effekte nach pranataler Strahlenexposition 85

ICRP 1992 International Commission on Radiological Protection
(ICRP). Risks Associated with lonising Radiations. ICRP
Supporting Guidance 1. Ann. ICRP 22 (1). Ann ICRP, 1992

ICRP 1993 (ICRP). Age-dependent Doses to Members of the Public
from Intake of Radionuclides - Part 2 Ingestion Dose
Coefficients. ICRP Publication 67. Ann ICRP, 1993

ICRP 2003 International Commission on Radiological Protection
(ICRP). Biological Effects after Prenatal Irradiation
(Embryo and Fetus). ICRP Publication 90. Ann ICRP 33(1-
2), Pergamon, Oxford, 2003, ISBN 008044265X

ICRP 2007 International Commission on Radiological Protection
(ICRP). The 2007 Recommendations of the International
Commission on Radiological Protection. ICRP Publication
103. Ann ICRP 37(2-4):1-332, Elsevier, Oxford, 2007,
ISBN 9780702030482, doi: 10.1016/j.icrp.2007.10.003

ICRP 2012 International Commission on Radiological Protection
(ICRP). ICRP statement on Tissue Reactions and Early and
Late Effects of Radiation in Normal Tissues and Organs -
Threshold Doses for Tissue Reactions in a Radiation
Protection Context. ICRP Publication 118. Ann ICRP 41(1-
2):1-322, Elsevier, Oxford, 2012, ISBN 9780702052279,
doi: 10.1016/j.icrp.2012.02.001

ICRP 2015 International Commission on Radiological Protection
(ICRP). Stem Cell Biology with Respect to Carcinogenesis
Aspects of Radiological Protection. ICRP Publication 131.
Ann ICRP 44(3-4):7-357, Sage Publishing, London, 2015,
ISBN 9781473952065, doi: 10.1177/0146645315595585

lijima 2021 lijima S. Effects of fetal involvement of inadvertent
radioactive iodine therapy for the treatment of thyroid
diseases during an unsuspected pregnancy. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol. 2021 Apr;259:53-9, doi:
10.1016/j.ejogrb.2021.02.003, Epub 20210206

Jacobsen 1968 Jacobsen L. Low dose x-irradiation and teratogenesis. A
quantitative experimental study, with reference to seasonal
influence on dose effects. Acta Pathol Microbiol Scand.
1968:Suppl 193:1+, Epub 1968/01/01

Jacquet et al. 1995 Jacquet P, de Saint-Georges L, Vankerkom J, Baugnet-
Mahieu L. Embryonic death, dwarfism and fetal
malformations after irradiation of embryos at the zygote
stage: studies on two mouse strains. Mutat Res. 1995
Nov;332(1-2):73-87, doi: 10.1016/0027-5107(95)00156-4

Jacquet 2012 Jacquet P. Developmental defects and genomic instability
after x-irradiation of wild-type and genetically modified
mouse pre-implantation and early post-implantation
embryos. J Radiol Prot. 2012 Dec;32(4):R13-36, doi:
10.1088/0952-4746/32/4/r13, Epub 20121003

Jarvis 2020 Jarvis GE. Misjudging early embryo mortality in natural
human reproduction. F1000Res. 2020;9:702, doi:
10.12688/f1000research.22655.1, Epub 2020/11/24

Jonakait 2007 Jonakait GM. The effects of maternal inflammation on
neuronal development: possible mechanisms. Int J Dev
Neurosci. 2007 Nov;25(7):415-25, doi:
10.1016/j.ijdevneu.2007.08.017, Epub 20070914



Effekte nach pranataler Strahlenexposition

86

Kai et al. 2015

Kappas 2022

Kapur 2003

Katalinic et al. 2020

Kelly et al. 2021

Khan et al. 2019

Khoury 1989

Kielb et al. 2014

Kinsella und Monk 2009

Kirk und Lyon 1982

Kitamura et al. 2023

Kai K, Hamada T, Yuge A, Kiyosue H, Nishida Y, Nasu K,
Narahara H. Estimating the Radiation Dose to the Fetus in
Prophylactic Internal Iliac Artery Balloon Occlusion: Three
Cases. Case Rep Obstet Gynecol. 2015;2015:170343, doi:
10.1155/2015/170343, Epub 20150609

Kappas C. Pregnancy and medical radiation. Radiat. Phys.
Chem. 2022;201, doi:
10.1016/j.radphyschem.2022.110478

Kapur J. Role of Neuronal Loss in the Pathogenesis of
Recurrent Spontaneous Seizures. Epilepsy Curr. 2003
Sep;3(5):166-7, doi: 10.1046/j.1535-7597.2003.03506.x

Katalinic A, Eisemann N, Kraywinkel K, Noftz MR,
Hubner J. Breast cancer incidence and mortality before and
after implementation of the German mammography
screening program. Int J Cancer. 2020 Aug 1;147(3):709-
18, doi: 10.1002/ijc.32767, Epub 20191204

Kelly DM, Mahmoud K, Mauck BM. Polydactyly of the
Foot: A Review. J Am Acad Orthop Surg. 2021 May
1;29(9):361-9, doi: 10.5435/jaaos-d-20-00983

Khan FA, Hashmi A, Islam S. Insights into embryology and
development of omphalocele. Semin Pediatr Surg. 2019
Apr;28(2):80-3, doi: 10.1053/j.sempedsurg.2019.04.003,
Epub 20190406

Khoury MJ. Epidemiology of birth defects. Epidemiol Rev.
1989;11:244-8, doi:
10.1093/oxfordjournals.epirev.a036042

Kielb C, Lin S, Herdt-Losavio M, Bell E, Chapman B,
Rocheleau CM, Lawson C, Waters M, Stewart P, Olney RS,
Romitti PA, Cao Y, Druschel C. Maternal periconceptional
occupational exposure to pesticides and selected
musculoskeletal birth defects. Int J Hyg Environ Health.
2014 Mar;217(2-3):248-54, doi:
10.1016/j.ijheh.2013.06.003, Epub 20130620

Kinsella MT, Monk C. Impact of maternal stress,
depression and anxiety on fetal neurobehavioral
development. Clin Obstet Gynecol. 2009 Sep;52(3):425-
40, doi: 10.1097/GRF.0b013e3181b52df1

Kirk M, Lyon MF. Induction of congenital anomalies in
offspring of female mice exposed to varying doses of X-
rays. Mutat Res. 1982 Nov;106(1):73-83, doi:
10.1016/0027-5107(82)90191-9

Kitamura H, Ishihara K, Kato N, Misumi M, Hida A,
Yamada M. Neurocognitive Function in Aged Survivors
Exposed to Atomic Bomb Radiation In Utero: The
Radiation Effects Research Foundation Adult Health Study.
Radiat Res. 2023 Nov 1;200(5):503-7, doi: 10.1667/rade-
22-00008.1



Effekte nach pranataler Strahlenexposition

87

Klatt et al. 2019

Klot 1911

Knauss 1978

Kobayashi et al. 2022

Kohman und Rhodes 2013

Konermann 1982

Konermann 1987

Korblein und Kiichenhoff 2019

Korblein 2020

Korblein 2022

Koya et al. 2012

Lebow 1982

Lee et al. 1999

Klatt A, Salzmann E, Schneider LJ, Reifschneider A,
Korneck M, Hermle P, Burkle A, Stoll D, Kadereit S.
Toxicity of ionizing radiation (IR) in a human induced
pluripotent stem cell (hiPSC)-derived 3D early
neurodevelopmental model. Arch  Toxicol. 2019
Oct;93(10):2879-93, doi: 10.1007/s00204-019-02553-z,
Epub 20190907

Klot v. Die Unterbrechung der Schwangerschaft durch
Rontgenstrahlen. Inaugural Dissertation.

Knauss G. Dosiswirkungsbeziehungen bei embryonalen
Strahlenschaden am Beispiel des Skeletts der Maus nach
pranataler Rontgenbestrahlung. Inaugural Dissertation.

Kobayashi M, Nishihara Y, Haba T, Matsunaga Y, Minami
K, Asada Y. Size-specific dose estimates in fetal computed
tomography. Radiat Prot Dosimetry. 2022 May
13;198(6):339-48, doi: 10.1093/rpd/ncac045

Kohman RA, Rhodes JS. Neurogenesis, inflammation and
behavior. Brain Behav Immun. 2013 Jan;27(1):22-32, doi:
10.1016/j.bbi.2012.09.003, Epub 20120915

Konermann G.  Consequences of prenatal radiation
exposure for perinatal and postnatal development:
morphological, biochemical and histochemical aspects. In:
Kriegel H, Schmahl, W., Kistner, G., et al. (Eds.) Hrsg.
Developmental Effects of Prenatal Irradiation Gustav
Fischer Verlag, Stuttgart, Germany, 1982, Seiten pp. 237—
50

Konermann G. Postimplantation defects in development
following ionizing irradiation. Adv Radiat Biol.
1987;13:91-167

Korblein A, Kiichenhoff H. Perinatal mortality after the
Fukushima accident: a spatiotemporal analysis. J Radiol
Prot. 2019 Jul 29;39(4):1021-30, doi: 10.1088/1361-
6498/ab36a3, Epub 20190729

Korblein A. Short term increase in low birth weight babies
after Fukushima. Environ Health. 2020 Nov 25;19(1):120,
doi: 10.1186/512940-020-00650-6, Epub 20201125

Korblein A. Perinatal mortality after the Fukushima nuclear
accident:  An  ecological study. PL0oS  One.
2022;17(2):e0264491, doi: 10.1371/journal.pone.0264491,
Epub 20220228

Koya PK, Chougaonkar MP, Predeep P, Jojo PJ, Cheriyan
VD, Mayya YS, Seshadri M. Effect of low and chronic
radiation exposure: a case-control study of mental
retardation and cleft lip/palate in the monazite-bearing
coastal areas of southern Kerala. Radiat Res. 2012
Jan;177(1):109-16, doi: 10.1667/rr2699.1, Epub 20111007

Lebow RN. "Hiroshima and Nagasaki: The Physical,
Medical, and Social Effects of the Atomic Bombings,".
Naval War College Review. 1982;Vol. 35

Lee S, Otake M, Schull WJ. Changes in the pattern of
growth in stature related to prenatal exposure to ionizing
radiation. Int J Radiat Biol. 1999 Nov;75(11):1449-58, doi:
10.1080/095530099139313



Effekte nach pranataler Strahlenexposition 88

Lemon et al. 2008 Lemon JA, Rollo CD, Boreham DR. Elevated DNA
damage in a mouse model of oxidative stress: impacts of
ionizing radiation and a protective dietary supplement.
Mutagenesis. 2008 Nov;23(6):473-82, doi:
10.1093/mutage/gen036, Epub 20080721

Lenz 1961 Lenz W. Kindliche Missbildungen nach Medikament-
Einnahme wéhrend der Graviditat? Dtsch med
Wochenschr. 1961;86(52):2555-6

Lim et al. 2015 Lim H, Agopian AJ, Whitehead LW, Beasley CW, Langlois
PH, Emery RJ, Waller DK. Maternal occupational exposure
to ionizing radiation and major structural birth defects.
Birth Defects Res A Clin Mol Teratol. 2015
Apr;103(4):243-54, doi:  10.1002/bdra.23340, Epub
20150328

Lin et al. 2008 Lin S, Munsie JP, Herdt-Losavio ML, Bell E, Druschel C,
Romitti PA, Olney R. Maternal asthma medication use and
the risk of gastroschisis. Am J Epidemiol. 2008 Jul
1;168(1):73-9, doi: 10.1093/aje/kwn098, Epub 20080423

Lipinski und Krauss 2023 Lipinski RJ, Krauss RS. Gene-environment interactions in
birth defect etiology: Challenges and opportunities. Curr
Top Dev Biol. 2023;152:1-30, doi:
10.1016/bs.ctdb.2022.10.001, Epub 20221114

Lisi et al. 2010 Lisi A, Botto LD, Robert-Gnansia E, Castilla EE, Bakker

MK, Bianca S, Cocchi G, de Vigan C, Dutra Mda G,
Horacek J, Merlob P, Pierini A, Scarano G, Sipek A,
Yamanaka M, Mastroiacovo P. Surveillance of adverse
fetal effects of medications (SAFE-Med): findings from the
international Clearinghouse of birth defects surveillance
and research. Reprod Toxicol. 2010 Jul;29(4):433-42, doi:
10.1016/j.reprotox.2010.03.005, Epub 20100327

Liutsko et al. 2024 Liutsko L, Igumnov S, Drozdovitch V, Cardis E.
Association between radiation dose, thyroid hormone, and
1Q levels in children exposed to radiation in utero after the
Chernobyl accident. Int J Radiat Biol. 2024;100(9):1364-
70, doi: 10.1080/09553002.2024.2345088, Epub 20240515

Loeliger et al. 2020 Loeliger BW, Hanu C, Panyutin 1V, Maass-Moreno R,
Wakim P, Pritchard WF, Neumann RD, Panyutin IG. Effect
of lonizing Radiation on Transcriptome during Neural
Differentiation of Human Embryonic Stem Cells. Radiat
Res. 2020 May;193(5):460-70, doi: 10.1667/rr15535.1,
Epub 20200327

Loganovskaja und Loganovsky 1999 Loganovskaja TK, Loganovsky KN. EEG,
cognitive and psychopathological abnormalities in children
irradiated in utero. Int J Psychophysiol. 1999
Dec;34(3):213-24, doi: 10.1016/s0167-8760(99)00079-3

Loganovsky et al. 2005 Loganovsky KN, Volovik SV, Manton KG, Bazyka DA,
Flor-Henry P. Whether ionizing radiation is a risk factor for
schizophrenia spectrum disorders? World J Biol Psychiatry.
2005;6(4):212-30, doi: 10.1080/15622970510029876



Effekte nach pranataler Strahlenexposition 89

Loibl et al. 2023 Loibl S, Azim HA, Jr., Bachelot T, Berveiller P, Bosch A,
Cardonick E, Denkert C, Halaska MJ, Hoeltzenbein M,
Johansson ALV, Maggen C, Markert UR, Peccatori F,
Poortmans P, Saloustros E, Saura C, Schmid P, Stamatakis
E, van den Heuvel-Eibrink M, van Gerwen M,
Vandecaveye V, Pentheroudakis G, Curigliano G, Amant
F. ESMO Expert Consensus Statements on the management
of breast cancer during pregnancy (PrBC). Ann Oncol.

2023 Oct;34(10):849-66, doi:
10.1016/j.annonc.2023.08.001, Epub 20230810
Loomba et al. 2022 Loomba S, Straehle J, Gangadharan V, Heike N, Khalifa A,

Motta A, Ju N, Sievers M, Gempt J, Meyer HS,
Helmstaedter M. Connectomic comparison of mouse and
human cortex. Science. 2022 Jul 8;377(6602):eabo0924,
doi: 10.1126/science.abo0924, Epub 20220708

Lopez-Lopez et al. 2015 Lopez-Lopez J, Lopez-Jaramillo P, Camacho PA, Gomez-
Arbelaez D, Cohen DD. The Link between Fetal
Programming, Inflammation, Muscular Strength, and
Blood Pressure. Mediators Inflamm. 2015;2015:710613,
doi: 10.1155/2015/710613, Epub 20150927

LoPresti 2020 LoPresti P. HDAC6 in Diseases of Cognition and of
Neurons. Cells-Basel. 2020 Dec 23;10(1), doi:
10.3390/cells10010012, Epub 20201223

Lowe 2020 Lowe SA. lonizing radiation for maternal medical
indications. Prenat Diagn. 2020 Aug;40(9):1150-5, doi:
10.1002/pd.5592, Epub 20191204

Lumniczky et al. 2021 Lumniczky K, Impens N, Armengol G, Candeias S,
Georgakilas AG, Hornhardt S, Martin OA, Rodel F,
Schaue D. Low dose ionizing radiation effects on the
immune system. Environment International. 2021 Apr;149,
doi: https://doi.org/10.1016/j.envint.2020.106212

Mainprize et al. 2023 Mainprize JG, Yaffe MJ, Chawla T, Glanc P. Effects of
ionizing radiation exposure during pregnancy. Abdom
Radiol  (NY). 2023  May;48(5):1564-78,  doi:
10.1007/s00261-023-03861-w, Epub 20230318

Manoharan et al. 2024 Manoharan RR, Prasad A, Pospisil P, Kzhyshkowska J.
ROS signaling in innate immunity via oxidative protein
modifications. Front Immunol. 2024;15:1359600, doi:
10.3389/fimmu.2024.1359600, Epub 20240307

Martinez-Frias und Frias 1997 Martinez-Frias ML, Frias JL. Primary developmental field.
I1I: Clinical and epidemiological study of blastogenetic
anomalies and their relationship to different MCA patterns.
Am J Med Genet. 1997 May 2;70(1):11-5, doi:
10.1002/(sici)1096-8628(19970502)70:1<11::aid-
ajmg3>3.0.co;2-u

Mayer et al. 2020 Mayer M, Arrizabalaga O, Ciba M, Schroeder IS, Ritter S,
Thielemann C. Novel in vitro assay to investigate radiation
induced changes in the functionality of human embryonic
stem cell-derived neurospheres. Neurotoxicology. 2020
Jul;79:40-7, doi: 10.1016/j.neuro.2020.04.003, Epub
20200419


https://doi.org/10.1016/j.envint.2020.106212

Effekte nach pranataler Strahlenexposition 90

Mazzola et al. 2019 Mazzola R, Corradini S, Eidemdueller M, Figlia V,
Fiorentino A, Giaj-Levra N, Nicosia L, Ricchetti F, Rigo
M, Musola M, Ceccaroni M, Gori S, Magrini SM, Alongi
F. Modern radiotherapy in cancer treatment during
pregnancy. Crit Rev Oncol Hematol. 2019 Apr;136:13-9,
doi: 10.1016/j.critrevonc.2019.02.002, Epub 20190211

McDowall et al. 2019 (McDowall D, McCleary R, Bartos BJ). Interrupted Time
Series Analysis. Oxford University Press, Oxford, UK,
2019

Michel et al. 1979 Michel C, Blattmann H, Cordt-Riehle I, Fritz-Niggli H.

Low-dose effects of X-rays and negative pions on the
pronuclear zygote stage of mouse embryos. Radiat Environ
Biophys. 1979 Aug 10;16(3):299-302, doi:
10.1007/bf01358294, Epub 1979/08/10

Mole 1982 Mole RH. Consequences of pre-natal radiation exposure for
post-natal development. A review. Int J Radiat Biol Relat
Stud Phys Chem Med. 1982 Jul;42(1):1-12, doi:
10.1080/09553008214550861, Epub 1982/07/01

Mole 1990 Mole RH. Childhood cancer after prenatal exposure to
diagnostic X-ray examinations in Britain. Br J Cancer. 1990
Jul;62(1):152-68, doi:  10.1038/bjc.1990.249, Epub
1990/07/01

Mole 1992 Mole RH. Expectation of malformations after irradiation of
the developing in human utero: the experimental basis for
predictions. Adv Radiat Biol. 1992;15:217-301

Morgane et al. 1993 Morgane PJ, Austin-LaFrance R, Bronzino J, Tonkiss J,
Diaz-Cintra S, Cintra L, Kemper T, Galler JR. Prenatal
malnutrition and development of the brain. Neurosci
Biobehav Rev. 1993  Spring;17(1):91-128, doi:
10.1016/s0149-7634(05)80234-9, Epub 1993/01/01

Morris et al. 2016 Morris JK, Rankin J, Garne E, Loane M, Greenlees R,
Addor MC, Arriola L, Barisic I, Bergman JE, Csaky-
Szunyogh M, Dias C, Draper ES, Gatt M, Khoshnood B,
Klungsoyr K, Kurinczuk JJ, Lynch C, McDonnell R, Nelen
V, Neville AJ, O'Mahony MT, Pierini A, Randrianaivo H,
Rissmann A, Tucker D, Verellen-Dumoulin C, de Walle
HE, Wellesley D, Wiesel A, Dolk H. Prevalence of
microcephaly in Europe: population based study. Bmj.
2016 Sep 13;354:i4721, doi: 10.1136/bm;.i4721, Epub
20160913

MRC Vitamin Study Resarch Group 1991 MRC Vitamin Study Resarch Group. Prevention
of neural tube defects: results of the Medical Research
Council Vitamin Study. MRC Vitamin Study Research
Group. Lancet. 1991 Jul 20;338(8760):131-7

Mdller und Streffer 1990 Miller WU, Streffer C. Lethal and teratogenic effects after
exposure to X-rays at various times of early murine
gestation. Teratology. 1990 Dec;42(6):643-50, doi:
10.1002/tera.1420420609

Muiller et al. 1994 Miller WU, Streffer C, Pampfer S. The question of
threshold doses for radiation damage: malformations
induced by radiation exposure of unicellular or
multicellular preimplantation stages of the mouse. Radiat
Environ Biophys. 1994;33(1):63-8, doi:
10.1007/bf01255274



Effekte nach pranataler Strahlenexposition 91

Miller et al. 1996 Mialler WU, Streffer C, Knoelker M. A genetic
characterization of differences in the sensitivity to
radiation-induced malformation frequencies in the mouse
strains Heiligenberger, C57BI, and Heiligenberger x
C57BI. Radiat Environ Biophys. 1996 Feb;35(1):37-40,
doi: 10.1007/bf01211241

Nafee et al. 2008 Nafee TM, Farrell WE, Carroll WD, Fryer AA, Ismail KM.
Epigenetic control of fetal gene expression. Bjog. 2008
Jan;115(2):158-68, doi: 10.1111/j.1471-
0528.2007.01528.x, Epub 20071025

Nagle und Coppes 2020 Nagle PW, Coppes RP. Current and Future Perspectives of

the Use of Organoids in Radiobiology. Cells-Basel. 2020
Dec 9;9(12), doi: 10.3390/cells9122649, Epub 20201209

Nakamura 2005 Nakamura N. A hypothesis: radiation-related leukemia is
mainly attributable to the small number of people who carry
pre-existing clonally expanded preleukemic cells. Radiat
Res. 2005 Mar;163(3):258-65, doi: 10.1667/rr3311

Nakashima et al. 1995 Nakashima E, Carter RL, Neriishi K, Tanaka S, Funamoto
S. Height reduction among prenatally exposed atomic-
bomb survivors: a longitudinal study of growth. Health
Phys. 1995 Jun;68(6):766-72, doi: 10.1097/00004032-
199506000-00002

Namba et al. 2021 Namba T, Nardelli J, Gressens P, Huttner WB. Metabolic
Regulation of Neocortical Expansion in Development and
Evolution. Neuron. 2021 Feb 3;109(3):408-19, doi:
10.1016/j.neuron.2020.11.014, Epub 20201210

NCRP 1977 (NCRP). Report No. 054 — Medical Radiation Exposure of
Pregnant and Potentially Pregnant Women. National
Council on Radiation Protection and Measurements, 1977

NCRP 2013 National Council on Radiation Protection and
Measurements (NCRP). Report No. 174 — Preconception
and Prenatal Radiation Exposure: Health Effects and
Protective Guidance. 2013

Nembhard et al. 2019 Nembhard WN, McElfish PA, Ayers B, Collins RT, Shan
X, Rabie NZ, Zarate YA, Maity S, Cen R, Robbins JA.
Nuclear radiation and prevalence of structural birth defects
among infants born to women from the Marshall Islands.
Birth Defects Res. 2019 Oct 1;111(16):1192-204, doi:
10.1002/bdr2.1551, Epub 20190716

Nishimura et al. 2021 Nishimura Y, Kanda Y, Sone H, Aoyama H. Oxidative
Stress as a Common Key Event in Developmental
Neurotoxicity. Oxid Med Cell Longev.
2021;2021:6685204, doi: 10.1155/2021/6685204, Epub
20210719

Nomura 1982 Nomura T. Parental exposure to x rays and chemicals
induces heritable tumours and anomalies in mice. Nature.
1982 Apr 8;296(5857):575-7, doi: 10.1038/296575a0

Norton et al. 1991 Norton S, Kimler BF, Mullenix PJ. Progressive behavioral
changes in rats after exposure to low levels of ionizing
radiation in utero. Neurotoxicol Teratol. 1991 Mar-
Apr;13(2):181-8, doi: 10.1016/0892-0362(91)90009-I



Effekte nach pranataler Strahlenexposition 92

Noshchenko et al. 2001 Noshchenko AG, Moysich KB, Bondar A, Zamostyan PV,
Drosdova VD, Michalek AM. Patterns of acute leukaemia
occurrence among children in the Chernobyl region. Int J

Epidemiol. 2001 Feb;30(1):125-9, doi:
10.1093/ije/30.1.125
Nussbaum 2007 Nussbaum RH. The Chernobyl nuclear catastrophe:

unacknowledged health detriment. Environ Health
Perspect. 2007 May;115(5):A238-9; author reply A9-40,
doi: 10.1289/ehp.115-a238

OECD 1988 (OECD). The Biological Basis for the Control of Prenatal
Irradiation. Report by a group of consultants. Paris, France,
1988

Ohzu 1965 Ohzu E. Effects of low-dose x-irradiation on early mouse
embryos. Radiat Res. 1965 Sep;26(1):107-13, Epub
1965/09/01

Osei und Faulkner 1999 Osei EK, Faulkner K. Fetal doses from radiological
examinations. Br J Radiol. 1999 Aug;72(860):773-80, doi:
10.1259/bjr.72.860.10624343

Osmond und Barker 2000 Osmond C, Barker DJ. Fetal, infant, and childhood growth
are predictors of coronary heart disease, diabetes, and
hypertension in adult men and women. Environ Health
Perspect. 2000 Jun;108 Suppl 3(Suppl 3):545-53, doi:
10.1289/ehp.00108s3545

Otake und Schull 1984 Otake M, Schull WJ. In utero exposure to A-bomb radiation
and mental retardation; a reassessment. Br J Radiol. 1984
May;57(677):409-14, doi: 10.1259/0007-1285-57-677-409

Otake et al. 1988 Otake M, Yoshimaru H, Schull WJ. 1988. Severe mental
retardation among the prenatally exposed survivors of the
atomic bombing of Hiroshima and Nagasaki. In, Radiation
Effects Research Foundation, Hiroshima (Japan)

Otake et al. 1996 Otake M, Schull WJ, Lee S. Threshold for radiation-related
severe mental retardation in prenatally exposed A-bomb
survivors: a re-analysis. Int J Radiat Biol. 1996
Dec;70(6):755-63, doi: 10.1080/095530096144644

Otake und Schull 1998 Otake M, Schull WJ. Radiation-related brain damage and
growth retardation among the prenatally exposed atomic
bomb survivors. Int J Radiat Biol. 1998 Aug;74(2):159-71,
doi: 10.1080/095530098141555

Oyefeso et al. 2023 Oyefeso FA, Goldberg G, Opoku N, Vazquez M, Bertucci
A, Chen Z, Wang C, Muotri AR, Pecaut MJ. Effects of
acute low-moderate dose ionizing radiation to human brain
organoids. PL0S One. 2023;18(5):e0282958, doi:
10.1371/journal.pone.0282958, Epub 20230531

Palmer et al. 2013 Palmer SR, Evans A, Broughton H, Huddart S, Drayton M,
Rankin J, Draper ES, Cameron A, Paranjothy S. The role of
maternal stress in early pregnancy in the aetiology of
gastroschisis: an incident case control study. PLoS One.
2013;8(11):e80103, doi: 10.1371/journal.pone.0080103,
Epub 20131108

Pampfer und Streffer 1988 Pampfer S, Streffer C. Prenatal death and malformations
after irradiation of mouse zygotes with neutrons or X-rays.
Teratology. 1988 Jun;37(6):599-607, doi:
10.1002/tera.1420370609



Effekte nach pranataler Strahlenexposition 93

Pampfer und Streffer 1989 Pampfer S, Streffer C. Increased Chromosome Aberration
Levels in Cells from Mouse Fetuses after Zygote X-
irradiation. International Journal of Radiation Biology.

1989 1989/01/01;55(1):85-92, doi:
10.1080/09553008914550091
Pampfer et al. 1992 Pampfer S, Muller WU, Streffer C. Preimplantation growth

delay and micronucleus formation after in vivo exposure of
mouse zygotes to fast neutrons. Radiat Res. 1992
Jan;129(1):88-95

Paranjothy et al. 2012 Paranjothy S, Broughton H, Evans A, Huddart S, Drayton
M, Jefferson R, Rankin J, Draper E, Cameron A, Palmer
SR. The role of maternal nutrition in the aetiology of
gastroschisis: an incident case-control study. Int J

Epidemiol. 2012 Aug;41(4):1141-52, doi:
10.1093/ije/dys092, Epub 20120713
Peterka et al. 2007 Peterka M, Peterkova R, Likovsky Z. Chernobyl:

relationship between the number of missing newborn boys
and the level of radiation in the Czech regions. Environ
Health  Perspect. 2007 Dec;115(12):1801-6, doi:
10.1289/ehp.10779

Petridou et al. 1996 Petridou E, Trichopoulos D, Dessypris N, Flytzani V,
Haidas S, Kalmanti M, Koliouskas D, Kosmidis H,
Piperopoulou F, Tzortzatou F. Infant leukaemia after in
utero exposure to radiation from Chernobyl. Nature. 1996
Jul 25;382(6589):352-3, doi: 10.1038/382352a0

Phillips und Roth 2019 Phillips NLH, Roth TL. Animal Models and Their
Contribution to Our Understanding of the Relationship
Between Environments, Epigenetic Modifications, and
Behavior. Genes (Basel). 2019 Jan 15;10(1), doi:
10.3390/genes10010047, Epub 20190115

PrabhuDas et al. 2015 PrabhuDas M, Bonney E, Caron K, Dey S, Erlebacher A,
Fazleabas A, Fisher S, Golos T, Matzuk M, McCune JM,
Mor G, Schulz L, Soares M, Spencer T, Strominger J, Way
SS, Yoshinaga K. Immune mechanisms at the maternal-
fetal interface: perspectives and challenges. Nat Immunol.
2015 Apr;16(4):328-34, doi: 10.1038/ni.3131

Prakash Hande et al. 1990 Prakash Hande M, Ume Devi P, Jagetia GC. Effect of "in
utero” exposure to low doses of low energy X-rays on the
postnatal development of mouse. J Radiat Res. 1990
Dec;31(4):354-60, doi: 10.1269/jrr.31.354

Preston et al. 2008 Preston DL, Cullings H, Suyama A, Funamoto S, Nishi N,
Soda M, Mabuchi K, Kodama K, Kasagi F, Shore RE. Solid
cancer incidence in atomic bomb survivors exposed in utero
or as young children. J Natl Cancer Inst. 2008 Mar
19;100(6):428-36, doi:  10.1093/jnci/djn045,  Epub
2008/03/13

Raja et al. 2022 Raja GL, Subhashree KD, Kantayya KE. In utero exposure
to endocrine disruptors and developmental neurotoxicity:
Implications for behavioural and neurological disorders in
adult life. Environ Res. 2022 Jan;203:111829, doi:
10.1016/j.envres.2021.111829, Epub 20210803



Effekte nach pranataler Strahlenexposition

94

Rao et al. 2022

Rasmussen et al. 2003

Rauh et al. 2011

Reisz et al. 2014

Rocha et al. 2013

Rock und Patisaul 2018

Roddy und Mueller 2016

Rosemann et al. 1999

Rothman et al. 1995

Ribe et al. 2023

Rugh und Wohlfromm 1965

Sacchi et al. 2020

Rao YL, Ganaraja B, Murlimanju BV, Joy T,
Krishnamurthy A, Agrawal A. Hippocampus and its
involvement in Alzheimer's disease: a review. 3 Biotech.
2022 Feb;12(2):55, doi: 10.1007/s13205-022-03123-4,
Epub 20220201

Rasmussen SA, Olney RS, Holmes LB, Lin AE, Keppler-
Noreuil KM, Moore CA. Guidelines for case classification
for the National Birth Defects Prevention Study. Birth
Defects Res A Clin Mol Teratol. 2003 Mar;67(3):193-201,
doi: 10.1002/bdra.10012

Rauh V, Arunajadai S, Horton M, Perera F, Hoepner L, Barr
DB, Whyatt R. Seven-year neurodevelopmental scores and
prenatal exposure to chlorpyrifos, a common agricultural
pesticide. Environ Health Perspect. 2011 Aug;119(8):1196-
201, doi: 10.1289/ehp.1003160, Epub 20110421

Reisz JA, Bansal N, Qian J, Zhao W, Furdui CM. Effects of
ionizing radiation on biological molecules--mechanisms of
damage and emerging methods of detection. Antioxid
Redox Signal. 2014 Jul 10;21(2):260-92, doi:
10.1089/ars.2013.5489, Epub 20140221

Rocha CRR, Lerner LK, Okamoto OK, Marchetto MC,
Menck CFM. The role of DNA repair in the pluripotency
and differentiation of human stem cells. Mutat Res. 2013
Jan-Mar;752(1):25-35, doi: 10.1016/j.mrrev.2012.09.001,
Epub 20120923

Rock KD, Patisaul HB. Environmental Mechanisms of
Neurodevelopmental Toxicity. Curr Environ Health Rep.
2018 Mar;5(1):145-57, doi: 10.1007/s40572-018-0185-0

Roddy E, Mueller S. Late Effects of Treatment of Pediatric
Central Nervous System Tumors. J Child Neurol. 2016
Feb;31(2):237-54, doi: 10.1177/0883073815587944, Epub
20150604

Rosemann M, Milner A, Lambert BE. Chromosomal
instability in haemopoietic cells of the foetus, mother and
offspring after in utero irradiation of the CBA/Ca mouse.
Int J Radiat Biol. 1999 May;75(5):601-7, doi:
10.1080/095530099140249

Rothman KJ, Moore LL, Singer MR, Nguyen US, Mannino
S, Milunsky A. Teratogenicity of high vitamin A intake. N
Engl J Med. 1995 Nov 23;333(21):1369-73, doi:
10.1056/nejm199511233332101

Rube CE, Raid S, Palm J, Riibe C. Radiation-Induced Brain
Injury: Age Dependency of Neurocognitive Dysfunction
Following Radiotherapy. Cancers (Basel). 2023 May
31;15(11), doi: 10.3390/cancers15112999, Epub 20230531

Rugh R, Wohlfromm M. Prenatal x-irradiation and
postnatal mortality. Radiat Res. 1965 Dec;26(4):493-506

Sacchi C, Marino C, Nosarti C, Vieno A, Visentin S,
Simonelli A. Association of Intrauterine  Growth
Restriction and Small for Gestational Age Status With
Childhood Cognitive Outcomes: A Systematic Review and
Meta-analysis. JAMA Pediatr. 2020 Aug 1;174(8):772-81,
doi: 10.1001/jamapediatrics.2020.1097



Effekte nach pranataler Strahlenexposition 95

Sadler und Feldkamp 2008 Sadler TW, Feldkamp ML. The embryology of body wall
closure: relevance to gastroschisis and other ventral body
wall defects. Am J Med Genet C Semin Med Genet. 2008
Aug 15;148¢(3):180-5, doi: 10.1002/ajmg.c.30176

Sadler 2010 Sadler TW. The embryologic origin of ventral body wall
defects. Semin Pediatr Surg. 2010 Aug;19(3):209-14, doi:
10.1053/j.sempedsurg.2010.03.006

Salinas-Torres et al. 2018 Salinas-Torres VM, Salinas-Torres RA, Cerda-Flores RM,
Martinez-de-Villarreal LE. Familial occurrence of
gastroschisis: a population-based overview on recurrence
risk, sex-dependent influence, and geographical
distribution. Pediatr Surg Int. 2018 Mar;34(3):277-82, doi:
10.1007/s00383-018-4224-6, Epub 20180115

Salinas-Torres et al. 2019 Salinas-Torres VM, Gallardo-Blanco HL, Salinas-Torres
RA, Cerda-Flores RM, Lugo-Trampe JJ, Villarreal-
Martinez DZ, Martinez de Villarreal LE. Bioinformatic
Analysis of Gene Variants from Gastroschisis Recurrence
Identifies Multiple Novel Pathogenetic Pathways:
Implication for the Closure of the Ventral Body Wall. Int J
Mol Sci. 2019 May 9;20(9), doi: 10.3390/ijms20092295,
Epub 20190509

Sarmah et al. 2016 Sarmah S, Muralidharan P, Marrs JA. Common congenital
anomalies: Environmental causes and prevention with folic
acid containing multivitamins. Birth Defects Res C Embryo
Today. 2016 Sep;108(3):274-86, doi: 10.1002/bdrc.21138,
Epub 20161007

Sasaki 1975 Sasaki  MS. A comparison of chromosomal
radiosensitivities of somatic cells of mouse and man. Mutat
Res. 1975 Sep;29(3):433-48, doi: 10.1016/0027-
5107(75)90063-9

Schaue et al. 2015 Schaue D, Micewicz ED, Ratikan JA, Xie MW, Cheng G,
McBride WH. Radiation and inflammation. Semin Radiat
Oncol. 2015 Jan;25(1):4-10, doi:
10.1016/j.semradonc.2014.07.007

Scherb und Voigt 2007 Scherb H, Voigt K. Trends in the human sex odds at birth

in Europe and the Chernobyl Nuclear Power Plant accident.
Reprod  Toxicol. 2007  Jun;23(4):593-9,  doi:
10.1016/j.reprotox.2007.03.008, Epub 20070405

Scherb und Voigt 2011 Scherb H, Voigt K. The human sex odds at birth after the
atmospheric atomic bomb tests, after Chernobyl, and in the
vicinity of nuclear facilities. Environ Sci Pollut Res Int.
2011 Jun;18(5):697-707, doi: 10.1007/s11356-011-0462-z,
Epub 2011/02/22

Scherb und Hayashi 2020 Scherb H, Hayashi K. Spatiotemporal association of low
birth weight with Cs-137 deposition at the prefecture level
in Japan after the Fukushima nuclear power plant accidents:
an analytical-ecologic epidemiological study. Environ
Health. 2020 Jul 9;19(1):82, doi: 10.1186/s12940-020-
00630-w, Epub 20200709

Schull et al. 1988 Schull WJ, Otake M, Yoshimaru H. Effect on intelligence
test score of prenatal exposure to ionizing radiation in
Hiroshima and Nagasaki. RERF-TR--3-88.

http://inis.iaea.org/search/search.aspx?orig_q=RN:200
68291, zuletzt aufgerufen am 24.02.2023


http://inis.iaea.org/search/search.aspx?orig_q=RN:20068291
http://inis.iaea.org/search/search.aspx?orig_q=RN:20068291

Effekte nach pranataler Strahlenexposition 96

Schull 1997 Schull WJ. Brain damage among individuals exposed
prenatally to ionizing radiation: a 1993 review. Stem Cells.
1997;15 Suppl 2:129-33, doi: 10.1002/stem.5530150719

Schull und Otake 1999 Schull WJ, Otake M. Cognitive function and prenatal
exposure to ionizing radiation. Teratology. 1999
Apr;59(4):222-6, doi: 10.1002/(sici)1096-
9926(199904)59:4<222::Aid-tera6>3.0.Co;2-m

Schiiz et al. 2017 Schiiz J, Deltour I, Krestinina LY, Tsareva YV, Tolstykh

El, Sokolnikov ME, Akleyev AV. In utero exposure to
radiation and haematological malignancies: pooled analysis
of Southern Urals cohorts. Br J Cancer. 2017 Jan
3;116(1):126-33, doi:  10.1038/bjc.2016.373, Epub

2016/11/18

SEHN 2013 (SEHN). Wingspread Statement on the Precautionary
Principle. https://www.sehn.org/sehn/the-
precautionary-principle-march-1998, zuletzt aufgerufen
am 05.02.2025

Selemon und Zecevic 2015 Selemon LD, Zecevic N. Schizophrenia: a tale of two

critical periods for prefrontal cortical development. Transl
Psychiatry. 2015 Aug 18;5(8):e623, doi:
10.1038/tp.2015.115, Epub 20150818

Selemon und Begovic 2020 Selemon LD, Begovic A. Reduced Midbrain Dopamine
Neuron Number in the Adult Non-human Primate Brain
after Fetal Radiation Exposure. Neuroscience. 2020 Aug
21;442:193-201, doi: 10.1016/j.neuroscience.2020.07.005,
Epub 20200711

Short et al. 2019 Short TD, Stallings EB, Isenburg J, O'Leary LA, Yazdy
MM, Bohm MK, Ethen M, Chen X, Tran T, Fox DJ,
Fornoff J, Forestieri N, Ferrell E, Ramirez GM, Kim J, Shi
J, Cho SJ, Duckett K, Nelson N, Zielke K, St John K,
Martin B, Clark C, Huynh MP, Benusa C, Reefhuis J.
Gastroschisis Trends and Ecologic Link to Opioid
Prescription Rates - United States, 2006-2015. MMWR
Morb Mortal Wkly Rep. 2019 Jan 18;68(2):31-6, doi:
10.15585/mmwr.mm6802a2, Epub 20190118

Smith-Bindman et al. 2025 Smith-Bindman R, Alber SA, Kwan ML, Pequeno P, Bolch
WE, Bowles EJA, Greenlee RT, Stout NK, Weinmann S,
Moy LM, Stewart C, Francisco M, Kofler C, Duncan JR,
Ducore J, Mahendra M, Pole JD, Miglioretti DL. Medical
Imaging and Pediatric and Adolescent Hematologic Cancer
Risk. N Engl J Med. 2025 Sep 17, doi:
10.1056/NEJM0a2502098, Epub 20250917

Souther et al. 2017 Souther C, Puapong DP, Woo R, Johnson SM. Possible
etiologies of increased incidence of gastroschisis. Pediatr
Surg Int. 2017 Nov;33(11):1209-13, doi: 10.1007/s00383-
017-4166-4, Epub 20170926

Spitz et al. 2004 Spitz DR, Azzam EI, Li JJ, Gius D. Metabolic
oxidation/reduction reactions and cellular responses to
ionizing radiation: a unifying concept in stress response
biology. Cancer Metastasis Rev. 2004 Aug-Dec;23(3-
4):311-22, doi: 10.1023/B:CANC.0000031769.14728.bc


https://www.sehn.org/sehn/the-precautionary-principle-march-1998
https://www.sehn.org/sehn/the-precautionary-principle-march-1998

Effekte nach pranataler Strahlenexposition 97

SSK 1984 Strahlenschutzkomission.  Strahlenrisiko wahrend der
pranatalen Entwicklung des Menschen, verabschiedet in
der 53. Sitzung der SSK am 29.06.1984, BAnz Nr. 237 vom
18.12.1984

SSK 2004 Strahlenschutzkommission (SSK). Strahlenschutz fur das
ungeborene Kind, Verabschiedet in der 197. Sitzung der
SSK am 16./17. Dezember 2004, Heft 48, Strahlenschutz
fur das ungeborene Kind, 2006

SSK 2014 Strahlenschutzkommission (SSK). Einflussfaktoren auf das
Geschlechtsverhéltnis der Neugeborenen unter besonderer
Beachtung der Wirkung ionisierender  Strahlung.
Stellungnahme  der  Strahlenschutzkommission — mit
wissenschaftlicher Begriindung, verabschiedet in der 270.
Sitzung der SSK am 17./18.07.2014. urn:nbn:de:101:1-
201504295860. Bekanntmachung im BAnz AT 17.04.2015

B2

SSK 2023 Strahlenschutzkommission. Grundlagen zur Begriindung
von Grenzwerten der Strahlenexposition fir die
Bevolkerung. Stellungnahme der

Strahlenschutzkommission mit wissenschaftlicher
Begriindung, Verabschiedet in der 336. Sitzung der
Strahlenschutzkommission am 08. Mai 2023.
https://www.ssk.de/SharedDocs/Beratungsergebnisse/D
E/2023/2023-05-
08_Stg_Grenzwerte_Bevoelkerung.html

Stahin 2017 Stabin MG. Radiation dose and risks to fetus from nuclear
medicine procedures. Phys Med. 2017 Nov;43:190-8, doi:
10.1016/j.ejmp.2017.04.001, Epub 20170426

Stahin 2018 Stabin MG. New-Generation Fetal Dose Estimates for
Radiopharmaceuticals. J Nucl Med. 2018 Jun;59(6):1005-
6, doi: 10.2967/jnumed.117.204214, Epub 20171221

Steiner et al. 1998 Steiner M, Burkart W, Grosche B, Kaletsch U, Michaelis J.
Trends in infant leukaemia in West Germany in relation to
in utero exposure due to Chernobyl accident. Radiat
Environ  Biophys. 1998  Jul;37(2):87-93, doi:
10.1007/s004110050099

Stewart et al. 1956 Stewart A, Webb J, Giles D, Hewitt D. Malignant Disease
in Childhood and Diagnostic Irradiation in Utero. Lancet.
1956 1956;271(Sepl):447-

Stewart und Kneale 1970 Stewart A, Kneale GW. Radiation dose effects in relation
to obstetric x-rays and childhood cancers. Lancet. 1970 Jun
6;1(7658):1185-8, doi: 10.1016/s0140-6736(70)91782-4

Streffer und Muller 1996 Streffer C, Miller WU. Malformations after radiation
exposure of preimplantation stages. Int J Dev Biol. 1996
Feb;40(1):355-60

StrISchG 2017 Gesetz zum Schutz vor der schadlichen Wirkung
ionisierender Strahlung (Strahlenschutzgesetz - StrlSchG)
vom 27. Juni 2017 (BGBI. | S. 1966), das zuletzt durch
Artikel 4 des Gesetzes vom 23. Oktober 2024 (BGBI. 2024
I Nr. 324) geéndert worden ist"


https://www.ssk.de/SharedDocs/Beratungsergebnisse/DE/2023/2023-05-08_Stg_Grenzwerte_Bevoelkerung.html
https://www.ssk.de/SharedDocs/Beratungsergebnisse/DE/2023/2023-05-08_Stg_Grenzwerte_Bevoelkerung.html
https://www.ssk.de/SharedDocs/Beratungsergebnisse/DE/2023/2023-05-08_Stg_Grenzwerte_Bevoelkerung.html

Effekte nach pranataler Strahlenexposition 98

StriSchV 2018 Verordnung zum Schutz vor der schadlichen Wirkung
ionisierender  Strahlung  (Strahlenschutzverordnung -
StrISchV)vom 29. November 2018 (BGBI. 1 S. 2034, 2036;
2021 1 S. 5261), die zuletzt durch Artikel 10 des Gesetzes
vom 23. Oktober 2024 (BGBI. 2024 | Nr. 324) geandert
worden ist"

Sugiyama et al. 2021 Sugiyama H, Misumi M, Sakata R, Brenner AV, Utada M,
Ozasa K. Mortality among individuals exposed to atomic
bomb radiation in utero: 1950-2012. Eur J Epidemiol. 2021
Apr;36(4):415-28, doi: 10.1007/s10654-020-00713-5,
Epub 2021/01/26

Tanabe et al. 2022 Tanabe S, O'Brien J, Tollefsen KE, Kim Y, Chauhan V,
Yauk C, Huliganga E, Rudel RA, Kay JE, Helm JS, Beaton
D, Filipovska J, Sovadinova I, Garcia-Reyero N, Mally A,
Poulsen SS, Delrue N, Fritsche E, Luettich K, La Rocca C,
Yepiskoposyan H, Klose J, Danielsen PH, Esterhuizen M,
Jacobsen NR, Vogel U, Gant TW, Choi I, FitzGerald R.
Reactive Oxygen Species in the Adverse Outcome Pathway
Framework: Toward Creation of Harmonized Consensus
Key Events. Front Toxicol. 2022;4:887135, doi:
10.3389/ftox.2022.887135, Epub 20220706

Taylor und Wakeford 2013 Taylor AMR, Wakeford R. 2013. Human Radiosensitivity:
Report of the independent Advisory Group on lonising
Radiation. In. Health Protection Agency

Tharmalingam et al. 2017 Tharmalingam S, Sreetharan S, Kulesza AV, Boreham DR,
Tai TC. Low-Dose lonizing Radiation Exposure, Oxidative
Stress and Epigenetic Programing of Health and Disease.
Radiat  Res. 2017 Oct;188(4.2):525-38, doi:
10.1667/rr14587.1, Epub 20170728

Tomasetti und Vogelstein 2015  Tomasetti C, Vogelstein B. Cancer etiology. Variation in
cancer risk among tissues can be explained by the number
of stem cell divisions. Science. 2015 Jan 2;347(6217):78-
81, doi: 10.1126/science.1260825, Epub 2015/01/03

Tomasetti et al. 2017 Tomasetti C, Li L, Vogelstein B. Stem cell divisions,
somatic mutations, cancer etiology, and cancer prevention.
Science. 2017 Mar  24;355(6331):1330-4, doi:
10.1126/science.aaf9011

Torres et al. 2015 Torres US, Portela-Oliveira E, Braga Fdel C, Werner H, Jr.,
Daltro PA, Souza AS. When Closure Fails: What the
Radiologist Needs to Know About the Embryology,
Anatomy, and Prenatal Imaging of Ventral Body Wall
Defects. Semin Ultrasound CT MR. 2015 Dec;36(6):522-
36, doi: 10.1053/j.sult.2015.01.001, Epub 20150114

Toufaily et al. 2018 Toufaily MH, Westgate MN, Lin AE, Holmes LB. Causes
of Congenital Malformations. Birth Defects Res. 2018
Jan;110(2):87-91, doi: 10.1002/bdr2.1105

Tribukait und Cekan 1982 Tribukait B, Cekan E. Dose-effect relationship and the
significance of fractionated and protracted radiation for the
frequencyof fetal malformations following X-irradiation of
pregnant C3-H mice. In: Kriegel H, Schmahl, W., Kistner,
G., et al. (Eds.) Hrsg. Developmental Effects of Prenatal
Irradiation Fischer Verlag, Stuttgart, Germany, 1982,
Seiten pp. 29-5



Effekte nach pranataler Strahlenexposition 99

Turnquist et al. 2019 Turnquist C, Beck JA, Horikawa 1, Obiorah IE, Von
Muhlinen N, Vojtesek B, Lane DP, Grunseich C, Chahine
JJ, Ames HM, Smart DD, Harris BT, Harris CC. Radiation-
induced astrocyte senescence is rescued by A133p53.
Neuro Oncol. 2019 Mar 18;21(4):474-85, doi:
10.1093/neuonc/noz001

Umair et al. 2018 Umair M, Ahmad F, Bilal M, Ahmad W, Alfadhel M.
Clinical Genetics of Polydactyly: An Updated Review.
Front Genet. 2018;9:447, doi: 10.3389/fgene.2018.00447,
Epub 20181106

Ung et al. 2021 Ung MC, Garrett L, Dalke C, Leitner V, Dragosa D, Hladik
D, Neff F, Wagner F, Zitzelsberger H, Miller G, de Angelis
MH, RoRler U, Vogt Weisenhorn D, Wurst W, Graw J,
Holter SM. Dose-dependent long-term effects of a single
radiation event on behaviour and glial cells. Int J Radiat

Biol. 2021;97(2):156-69, doi:
10.1080/09553002.2021.1857455, Epub 20201215
van der Giessen 2001 van der Giessen PH. Peridose, a software program to

calculate the dose outside the primary beam in radiation
therapy. Radiother Oncol. 2001 Feb;58(2):209-13, doi:
10.1016/s0167-8140(00)00326-1

Van Dorp et al. 2010 Van Dorp DR, Malleis JM, Sullivan BP, Klein MD.
Teratogens inducing congenital abdominal wall defects in
animal models. Pediatr Surg Int. 2010 Feb;26(2):127-39,
doi: 10.1007/s00383-009-2482-z, Epub 20090916

van Gerwen et al. 2021 van Gerwen M, Maggen C, Cardonick E, Verwaaijen EJ,
van den Heuvel-Eibrink M, Shmakov RG, Boere I, Gziri
MM, Ottevanger PB, Lok CAR, Halaska M, Shao LT,
Struys I, van Dijk-Lokkart EM, Van Calsteren K, Fruscio
R, Zola P, Scarfone G, Amant F. Association of
Chemotherapy Timing in Pregnancy With Congenital
Malformation. JAMA Netw Open. 2021 Jun
1;4(6):2113180, doi:
10.1001/jamanetworkopen.2021.13180, Epub 20210601

Vasistha et al. 2020 Vasistha NA, Pardo-Navarro M, Gasthaus J, Weijers D,
Miiller MK, Garcia-Gonzélez D, Malwade S, Korshunova
I, Pfisterer U, von Engelhardt J, Hougaard KS,
Khodosevich K. Maternal inflammation has a profound
effect on cortical interneuron development in a stage and
subtype-specific  manner. Mol  Psychiatry. 2020
Oct;25(10):2313-29, doi: 10.1038/s41380-019-0539-5,
Epub 20191008

Vasung et al. 2019 Vasung L, Abaci Turk E, Ferradal SL, Sutin J, Stout JN,
Ahtam B, Lin PY, Grant PE. Exploring early human brain
development  with  structural and  physiological
neuroimaging. Neuroimage. 2019 Feb 15;187:226-54, doi:
10.1016/j.neuroimage.2018.07.041, Epub 20180721

Wakeford und Little 2003 Wakeford R, Little MP. Risk coefficients for childhood
cancer after intrauterine irradiation: a review. Int J Radiat
Biol. 2003 May;79(5):293-3009, doi:
10.1080/0955300031000114729, Epub 2003/08/29



Effekte nach pranataler Strahlenexposition 100

Wakeford und Bithell 2021 Wakeford R, Bithell JF. A review of the types of childhood
cancer associated with a medical X-ray examination of the
pregnant mother. Int J Radiat Biol. 2021;97(5):571-92, doi:
10.1080/09553002.2021.1906463, Epub 20210412

Waller et al. 2010 Waller SA, Paul K, Peterson SE, Hitti JE. Agricultural-
related chemical exposures, season of conception, and risk
of gastroschisis in Washington State. Am J Obstet Gynecol.

2010 Mar;202(3):241.e1-6, doi:
10.1016/j.aj0g.2010.01.023

Wechsler 1961 Wechsler H. Patterns of membership in a self-help
organization in mental health. Ment Hyg. 1961 Oct;45:613-
22

Wegrzyn et al. 2022 Wegrzyn D, Juckel G, Faissner A. Structural and

Functional Deviations of the Hippocampus in
Schizophrenia and Schizophrenia Animal Models. Int J Mol
Sci. 2022 May 13;23(10), doi: 10.3390/ijms23105482,
Epub 20220513

Wellesley et al. 2005 Wellesley D, Boyd P, Dolk H, Pattenden S. An aetiological
classification of birth defects for epidemiological research.
J Med  Genet. 2005  Jan;42(1):54-7, doi:
10.1136/jmg.2004.023309

Wertelecki et al. 2014 Wertelecki W, Yevtushok L, Zymak-Zakutnia N, Wang B,
Sosyniuk Z, Lapchenko S, Hobart HH. Blastopathies and
microcephaly in a Chornobyl impacted region of Ukraine.
Congenit Anom (Kyoto). 2014 Aug;54(3):125-49, doi:
10.1111/cga.12051

Wertelecki et al. 2016 Wertelecki W, Koerblein A, levtushok B, Zymak-Zakutnia
N, Komov O, Kuznietsov I, Lapchenko S, Sosyniuk Z.
Elevated congenital anomaly rates and incorporated
cesium-137 in the Polissia region of Ukraine. Birth Defects
Res A Clin Mol Teratol. 2016 Mar;106(3):194-200, doi:
10.1002/bdra.23476, Epub 20160212

Wiesel et al. 2011 Wiesel A, Spix C, Mergenthaler A, Queisser-Luft A.
Maternal occupational exposure to ionizing radiation and
birth defects. Radiat Environ Biophys. 2011
May;50(2):325-8, doi: 10.1007/s00411-010-0350-9, Epub
20110108

Wiesel et al. 2016 Wiesel A, Stolz G, Queisser-Wahrendorf A. Evidence for a
teratogenic risk in the offspring of health personnel exposed
to ionizing radiation?! Birth Defects Res A Clin Mol
Teratol. 2016 Jun;106(6):475-9, doi: 10.1002/bdra.23532

Wild et al. 2015 Wild C, Brennan P, Plummer M, Bray F, Straif K, Zavadil
J. Cancer risk: role of chance overstated. Science. 2015 Feb
13;347(6223):728, doi: 10.1126/science.aaa6799, Epub
20150205

Wilson et al. 2018 Wilson C, Mufioz-Palma E, Gonzélez-Billault C. From
birth to death: A role for reactive oxygen species in
neuronal development. Semin Cell Dev Biol. 2018
Aug;80:43-9, doi: 10.1016/j.semcdb.2017.09.012, Epub
20170909

Wilson et al. 1952 Wilson JG, Brent RL, Jordan HC. Neoplasia induced in rat
embryos by roentgen irradiation. Cancer Res. 1952
Mar;12(3):222-8



Effekte nach pranataler Strahlenexposition 101

Wilson et al. 1953a Wilson JG, Brent RL, Jordan HC. Differentiation as a
determinant of the reaction of rat embryos to X-irradiation.
Proc Soc Exp Biol Med. 1953a Jan;82(1):67-70, doi:
10.3181/00379727-82-20026

Wilson et al. 1953b Wilson JG, Jordan HC, Brent RL. Effects of irradiation of
embryonic development. Il. X-rays on the ninth day of
gestation in the rat. Am J Anat. 1953b Jan;92(1):153-77,
doi: 10.1002/aja.1000920105

Wilson 1954 Wilson JG. Differentiation and the reaction of rat embryos
to radiation. J Cell Physiol Suppl. 1954 May;43(Suppl.
1):11-37, doi: 10.1002/jcp.1030430404

Winer-Muram et al. 2002 Winer-Muram HT, Boone JM, Brown HL, Jennings SG,
Mabie WC, Lombardo GT. Pulmonary embolism in
pregnant patients: fetal radiation dose with helical CT.
Radiology. 2002 Aug;224(2):487-92, doi:
10.1148/radiol.2242011581

Wollschlager et al. 2021 Wollschlager D, Auvinen A, Blettner M, Zeeb H.
Methodological considerations for interrupted time series
analysis in radiation epidemiology: an overview. J Radiol
Prot. 2021 Sep 28;41(4), doi: 10.1088/1361-6498/ac149c,
Epub 20210928

Wollschlager et al. 2025 Wollschlager D, Trott K, Zo6lzer F. Severe mental
retardation after in-utero exposure to ionizing radiation: A
re-analysis of data from the Atomic Bomb survivors (Otake
et al. 1996). International Society of Radiation
Epidemiology and Dosimetry (ISORED), Lyon, France

Wau et al. 2020 Wu Y, Liu B, Sun Y, Du Y, Santillan MK, Santillan DA,
Snetselaar LG, Bao W. Association of Maternal
Prepregnancy Diabetes and Gestational Diabetes Mellitus
With Congenital Anomalies of the Newborn. Diabetes
Care. 2020 Dec;43(12):2983-90, doi: 10.2337/dc20-0261,
Epub 20201021

Yabluchanskiy et al. 2020 Yabluchanskiy A, Tarantini S, Balasubramanian P, Kiss T,
Csipo T, Fulop GA, Lipecz A, Ahire C, DelFavero J, Nyul-
Toth A, Sonntag WE, Schwartzman ML, Campisi J, Csiszar
A, Ungvari Z. Pharmacological or genetic depletion of
senescent astrocytes prevents whole brain irradiation-
induced impairment of neurovascular coupling responses
protecting cognitive function in mice. Geroscience. 2020
Apr;42(2):409-28, doi: 10.1007/s11357-020-00154-8,
Epub 20200120

Yamada et al. 2021 Yamada M, Kato N, Kitamura H, Ishihara K, Hida A.
Cognitive Function Among Elderly Survivors Prenatally
Exposed to Atomic Bombings. Am J Med. 2021
Apr;134(4):e264-e7, doi: 10.1016/j.amjmed.2020.09.043,
Epub 20201102

Yorifuji et al. 2018 Yorifuji T, Takaoka S, Grandjean P. Accelerated functional
losses in ageing congenital Minamata disease patients.
Neurotoxicol Teratol. 2018 Sep-Oct;69:49-53, doi:
10.1016/j.ntt.2018.08.001, Epub 20180810

Yoshimoto et al. 1994 Yoshimoto Y, Delongchamp R, Mabuchi K. In-utero
exposed atomic bomb survivors: cancer risk update. Lancet.
1994 Jul 30;344(8918):345-6, doi: 10.1016/s0140-
6736(94)91389-7



Effekte nach pranataler Strahlenexposition 102

Zheng et al. 2020 Zheng F, Goncgalves FM, Abiko Y, Li H, Kumagai Y,
Aschner M. Redox toxicology of environmental chemicals
causing oxidative stress. Redox Biol. 2020 Jul;34:101475,
doi: 10.1016/j.redox.2020.101475, Epub 20200418

Zucchi et al. 2013 Zucchi FC, Yao Y, Ward ID, llnytskyy Y, Olson DM,
Benzies K, Kovalchuk I, Kovalchuk O, Metz GA. Maternal
stress induces epigenetic signatures of psychiatric and
neurological diseases in the offspring. PL0S One.
2013;8(2):e56967, doi: 10.1371/journal.pone.0056967,
Epub 20130222



Effekte nach pranataler Strahlenexposition

103

Anhang

Fehlbildungen (aul3er genetische Anomalien) und ihre Pravalenz

nach EUROCATH

Pravalenz pro 10 000 Geburten (2005 bis 2022)

Anomaly group

Total cases

Live births + Still births

TOPFA

All anomalies

207.84
(207.06 — 208.63)

184.71 (183.97 —
182.44)

23.13 (22.87 — 23.39)

Nervous system anomalies

23.13 (22.87 — 23.39)

11.43 (11.25 — 10.89)

11.70 (11.51 —11.88)

Neural Tube Defects

10.02 (9.85 — 10.20)

2.52 (2.43 — 2.28)

7.50 (7.35 — 7.65)

Anencephaly and similar

4.07 (3.96 — 4.18)

0.41 (0.38 — 0.23)

3.66 (3.56 — 3.77)

Encephalocele and meningocele

1.13 (1.07 - 1.19)

0.36 (0.33 - 0.36)

0.77 (0.72 - 0.81)

Spina Bifida

4.82 (4.70 — 4.94)

1.75 (1.68 — 1.74)

3.07 (2.98 - 3.17)

Hydrocephaly

4.72 (4.60 — 4.84)

2.81(2.72 - 2.72)

1.91 (1.84 - 1.99)

Severe microcephaly

2.07 (1.99 - 2.15)

1.83 (1.76 — 1.84)

0.24 (0.21 - 0.27)

Arhinencephaly /
holoprosencephaly

0.95 (0.90 - 1.01)

0.24 (0.22 - 0.23)

0.71 (0.67 — 0.76)

Agenesis of corpus callosum

1.71 (1.64 - 1.79)

1.01 (0.96 — 1.01)

0.70 (0.66 — 0.75)

Eye anomalies

3.47 (3.37 - 3.57)

3.27 (3.17 - 3.34)

0.20 (0.18 — 0.23)

Anophthalmos / microphthalmos

0.69 (0.65 — 0.74)

0.55 (0.51 — 0.58)

0.14 (0.12 — 0.16)

Anophthalmos

0.16 (0.14 — 0.19)

0.11 (0.09 — 0.12)

0.06 (0.05 -0.07)

Congenital cataract

1.24 (1.18 - 1.30)

1.23 (1.17 - 1.29)

0.01 (0.00 - 0.02)

Congenital glaucoma

0.26 (0.24 — 0.29)

0.26 (0.24 — 0.29)

0.00 (0.00 — 0.00)

Ear, face and neck anomalies

1.40 (1.34 - 1.47)

1.26 (1.20 — 1.29)

0.14 (0.12 - 0.16)

1 EUROCAT st ein europdisches Netzwerk von populations-basierten Registern fir die epidemiologische
Uberwachung von Fehlbildungen. Es wurde 1979 gegriindet. Derzeit enthalt das Netwerk 36 volle und 6 asso-
ziierte Mitglieder in 21 europdischen Landern mit nahezu 1,5 Millionen Geburten pro Jahr. Diese qualitativ
hochwertigen Register, die sowohl Schwangerschaftsabbriiche als auch Geburten erfassen, decken etwa 25 %
der europdischen Geburtenpopulation ab.
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Anomaly group

Total cases

Live births + Still births

TOPFA

Anotia and atresia / stenosis /
stricture of external auditory
canal

0.72 (0.67 - 0.77)

0.69 (0.65 — 0.74)

0.03 (0.02 - 0.04)

Congenital Heart Defects

69.09 (68.63 — 69.54)

63.88 (63.45 — 63.45)

5.20 (5.08 — 5.33)

Severe congenital heart defects

20.09 (19.85 — 20.34)

16.46 (16.24 — 16.21)

3.64 (3.53 — 3.74)

Common arterial truncus

0.56 (0.52 — 0.60)

0.38 (0.34 — 0.39)

0.18 (0.16 — 0.21)

Double outlet right ventricle

1.41 (1.35 - 1.48)

1.06 (1.00 — 1.07)

0.35 (0.32 - 0.39)

Double outlet left ventricle

0.06 (0.04 — 0.07)

0.03 (0.02 — 0.04)

0.02 (0.02 - 0.03)

Complete transposition of great
arteries (D-TGA)

3.39 (3.29 - 3.50)

2.98 (2.89 — 3.04)

0.41 (0.38 — 0.45)

Single ventricle

0.70 (0.65 — 0.74)

0.41 (0.37 — 0.42)

0.29 (0.26 — 0.32)

Corrected transposition of great
arteries (L-TGA)

0.30 (0.27 - 0.33)

0.25 (0.22 - 0.27)

0.06 (0.04 — 0.07)

Ventricular septal defect

33.75 (33.43 — 34.07)

32.55 (32.24 — 32.60)

1.20 (1.14 - 1.26)

Atrial septal defect

13.83 (13.62 — 14.03)

13.60 (13.40 — 13.73)

0.23 (0.20 — 0.25)

Atrioventricular septal defect

2.06 (1.98 — 2.14)

1.56 (1.49 — 1.54)

0.50 (0.46 — 0.54)

Tetralogy and pentatology of
Fallot

2.90 (2.81 — 3.00)

2.59 (2.50 — 2.62)

0.31 (0.29 - 0.35)

Triscuspid atresia and stenosis

0.66 (0.62 — 0.71)

0.42 (0.39 — 0.43)

0.24 (0.22 - 0.27)

Ebsteins anomaly

0.47 (0.44 — 0.51)

0.41 (0.37 - 0.41)

0.07 (0.05 - 0.08)

Pulmonary valve stenosis

4.02 (3.91 - 4.13)

3.89 (3.79 — 3.99)

0.12 (0.11 — 0.14)

Pulmonary valve atresia

1.09 (1.04 - 1.15)

0.83 (0.78 — 0.85)

0.26 (0.24 — 0.29)

Aortic valve atresia/stenosis

1.40 (1.33 — 1.46)

1.26 (1.20 — 1.30)

0.14 (0.12 — 0.16)

Mitral valve atresia/stenosis

0.47 (0.43 - 0.51)

0.33 (0.30 - 0.35)

0.14 (0.12 — 0.16)

Hypoplastic left hear
(HLH/HLHS)

2.52 (2.43 - 2.61)

1.34 (1.28 - 1.34)

1.18 (1.12 - 1.24)

Hypoplastic right heart
(HRH/HRHS)

0.56 (0.52 — 0.60)

0.32 (0.29 - 0.33)

0.23 (0.21 — 0.26)

Coarctation of aorta

3.52 (3.42 - 3.63)

3.38(3.28 — 3.43)

0.14 (0.12 — 0.16)
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Anomaly group

Total cases

Live births + Still births

TOPFA

Aortic atresia / interrupted aortic
arch

0.36 (0.33 - 0.40)

0.29 (0.27 - 0.32)

0.07 (0.05 - 0.08)

Total anomalous pulmonary
venous return

0.69 (0.64 — 0.74)

0.64 (0.59 — 0.68)

0.05 (0.04 — 0.07)

PDA as only CHD in term
infants

2.79 (2.70 - 2.88)

2.79 (2.70 - 2.88)

0.00 (0.00 — 0.00)

Respiratory anomalies

3.56 (3.46 — 3.67)

3.07 (2.98 - 3.05)

0.49 (0.46 — 0.53)

Choanal stenosis or atresia

0.72 (0.68 — 0.77)

0.70 (0.65 — 0.74)

0.02 (0.02 - 0.03)

Congenital pulmonary airway
malformations (CPAM)

1.19 (1.13 - 1.25)

1.10 (1.05 — 1.14)

0.08 (0.07 - 0.10)

Oro-facial clefts

13.12 (12.92 - 13.31)

12.26 (12.07 — 12.30)

0.86 (0.81 — 0.91)

Cleft lip with or without cleft
palate

8.05 (7.89 — 8.20)

7.45 (7.30 - 7.49)

0.60 (0.56 — 0.65)

Cleft palate

5.07 (4.95 — 5.19)

4.81 (4.69 — 4.89)

0.25 (0.23 — 0.28)

Gastro-intestinal anomalies

15.84 (15.62 — 16.06)

14.08 (13.88 — 13.94)

1.76 (1.68 — 1.83)

Oesophageal atresia with or
without trachea-oesophageal
fistula

2.36 (2.28 — 2.45)

2.24 (2.16 — 2.26)

0.12 (0.11 - 0.14)

Duodenal atresia or stenosis

0.99 (0.93 — 1.04)

0.94 (0.89 — 0.95)

0.04 (0.03 — 0.06)

Atresia or stenosis of other parts
of small intestine

0.85(0.80 - 0.91)

0.84 (0.79 — 0.88)

0.02 (0.01 - 0.02)

Ano-rectal atresia orand stenosis

3.09 (2.99 — 3.19)

2.51 (2.43 — 2.54)

0.58 (0.54 — 0.62)

Hirschsprungs disease

1.26 (1.20 - 1.32)

1.26 (1.20 - 1.32)

0.00 (0.00 — 0.00)

Atresia of bile ducts

0.34 (0.31-0.37)

0.34 (0.31-0.37)

0.00 (0.00 — 0.01)

Annular pancreas

0.14 (0.12 - 0.16)

0.13 (0.11 - 0.15)

0.01 (0.01 — 0.02)

Anomalies of intestinal fixation

1.29 (1.22 - 1.35)

1.05 (0.99 — 1.07)

0.24 (0.21 - 0.26)

Diaphragmatic hernia

2.66 (2.57 — 2.75)

2.10 (2.03 - 2.11)

0.56 (0.52 — 0.60)

Abdominal wall defects

5.49 (5.37 — 5.62)

3.58 (3.48 — 3.45)

1.92 (1.84 - 1.99)

Gastroschisis

2.70 (2.61 - 2.79)

2.35(2.27 - 2.34)

0.34 (0.31-0.38)
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Anomaly group

Total cases

Live births + Still births

TOPFA

Omphalocele

2.32 (2.24 - 2.40)

1.13 (1.07 - 1.06)

1.19 (1.13 - 1.25)

Congenital anomalies of kidney
and urinary tract (CAKUT)

32.84 (32.53 — 33.16)

29.18 (28.88 — 28.97)

3.67 (3.56 — 3.77)

Unilateral renal agenesis

3.62 (3.52 - 3.73)

3.17 (3.07 — 3.20)

0.45 (0.42 — 0.49)

Bilateral renal agenesis including

Potter sequence

1.17 (1.12 - 1.24)

0.30 (0.27 — 0.26)

0.87 (0.82 — 0.93)

Multicystic renal dysplasia

4.07 (3.96 — 4.18)

3.38 (3.28 - 3.40)

0.69 (0.64 — 0.74)

Congenital hydronephrosis
including ureter obstruction

14.40 (14.19 - 14.60)

14.02 (13.82 - 14.14)

0.37 (0.34 — 0.41)

Lobulated, fused and horseshoe
kidney and ectopic kidney

2.58 (2.50 — 2.67)

2.34 (2.26 — 2.37)

0.24 (0.22 - 0.27)

Bladder exstrophy and / or
epispadia

0.61 (0.57 — 0.66)

0.45 (0.42 — 0.49)

0.16 (0.14 — 0.18)

Posterior urethral valve

1.17 (1.12 - 1.24)

1.00 (0.95 — 1.05)

0.17 (0.15 — 0.19)

Prune belly syndrome

0.13 (0.11 - 0.15)

0.06 (0.05-10.07)

0.07 (0.05 - 0.08)

Genital anomalies

21.72 (21.47 — 21.98)

21.19 (20.94 — 21.34)

0.53 (0.50 — 0.58)

Hypospadias

18.86 (18.62 — 19.09)

18.78 (18.54 — 18.98)

0.08 (0.06 — 0.09)

Indeterminate sex

0.42 (0.39 - 0.46)

0.32 (0.29 - 0.34)

0.10 (0.08 - 0.12)

Limb anomalies

34.44 (34.12 — 34.76)

31.89 (31.58 — 31.61)

2.55 (2.47 — 2.64)

Limb reduction defects (LRD)

4.36 (4.25 — 4.48)

3.23 (3.13-3.16)

1.13 (1.08 - 1.19)

Transverse LRD

0.58 (0.54 — 0.62)

0.32 (0.29 — 0.33)

0.26 (0.23 — 0.29)

Longitudinal preaxial LRD

0.93 (0.88 - 0.98)

0.59 (0.55 — 0.59)

0.34 (0.31 - 0.38)

Longitudinal postaxial LRD

0.36 (0.33 — 0.40)

0.22 (0.19 - 0.23)

0.14 (0.12 - 0.17)

Longitudinal central LRD

0.25 (0.22 - 0.28)

0.19 (0.17 - 0.21)

0.06 (0.05 — 0.07)

Intercalary LRD

0.09 (0.08 - 0.11)

0.04 (0.03 - 0.05)

0.06 (0.04 — 0.07)

Club foot talipes equinovarus

10.21 (10.04 — 10.39)

9.46 (9.29 — 9.36)

0.75 (0.70 — 0.80)

Hip dislocation

5.88 (5.75 - 6.02)

5.88 (5.75 - 6.01)

0.01 (0.00 - 0.01)

Polydactyly

9.71 (9.54 - 9.88)

9.52 (9.35 — 9.63)

0.19 (0.17 - 0.22)
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Anomaly group

Total cases

Live births + Still births

TOPFA

Syndactyly

3.58 (3.48 — 3.69)

3.40 (3.30 — 3.45)

0.18 (0.16 — 0.20)

Other anomalies/syndromes

Craniosynostosis

2.56 (2.47 — 2.65)

2.49 (2.41 - 2.56)

0.07 (0.05 — 0.08)

Congenital constriction bands /
amniotic band sequence resulting
in major malformations

0.45 (0.41 — 0.49)

0.26 (0.23 — 0.23)

0.19 (0.17 — 0.21)

Situs inversus

0.75 (0.71 - 0.80)

0.57 (0.53 - 0.60)

0.18 (0.16 — 0.21)

Conjoined twins

0.17 (0.14 — 0.19)

0.03 (0.02 - 0.03)

0.13 (0.11 — 0.15)

VATER / VACTERL association

0.49 (0.45 - 0.52)

0.39 (0.35 — 0.40)

0.10 (0.08 — 0.12)

Pierre Robin sequence

0.90 (0.85 — 0.96)

0.88 (0.83 — 0.93)

0.03 (0.02 — 0.04)

Caudal regression sequence

0.14 (0.12 - 0.16)

0.06 (0.05 — 0.07)

0.08 (0.06 — 0.09)

Sirenomelia

0.10 (0.08 - 0.11)

0.01 (0.00 - 0.01)

0.09 (0.07 - 0.10)

Septo-optic dysplasia

0.16 (0.14 — 0.18)

0.15 (0.13 - 0.17)

0.01 (0.01 — 0.02)

Vascular disruption anomalies

4.76 (4.64 — 4.88)

3.95(3.84 -3.88)

0.81 (0.76 — 0.86)

Laterality anomalies

1.89 (1.82 - 1.97)

1.40 (1.34 — 1.40)

0.49 (0.45 — 0.53)

Teratogenic syndromes resulting
in major malformations

0.95 (0.90 - 1.01)

0.75 (0.71 - 0.76)

0.20 (0.18 — 0.22)

Valproate syndrome

0.03 (0.03 — 0.05)

0.03 (0.02 — 0.04)

0.00 (0.00 — 0.01)

Maternal infections resulting in
major malformations

0.54 (0.50 — 0.58)

0.37 (0.34 — 0.37)

0.17 (0.15 — 0.19)

Genetic disorders

0.00 (0.00 — 0.00)

0.00 (0.00 — 0.00)

0.00 (0.00 — 0.00)

Skeletal dysplasias

0.00 (0.00 — 0.00)

0.00 (0.00 — 0.00)

0.00 (0.00 — 0.00)

Down syndrome / trisomy 21

0.00 (0.00 — 0.00)

0.00 (0.00 — 0.00)

0.00 (0.00 — 0.00)

Patau syndrome / trisomy 13

0.00 (0.00 — 0.00)

0.00 (0.00 — 0.00)

0.00 (0.00 — 0.00)

Edwards syndrome / trisomy 18

0.00 (0.00 — 0.00)

0.00 (0.00 — 0.00)

0.00 (0.00 — 0.00)

Turner syndrome

0.00 (0.00 — 0.00)

0.00 (0.00 — 0.00)

0.00 (0.00 — 0.00)

Triploidy and polyploidy

0.00 (0.00 — 0.00)

0.00 (0.00 — 0.00)

0.00 (0.00 — 0.00)
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Quelle:

European Platform on Rare Diseases Registration from https://eu-rd-platform.jrc.ec.europa.eu/
(accessed on 8/5/2025)

Abktrzung:

TOPFA: termination of pregnancy for fetal anomaly following prenatal diagnosis (any
gestational age) (auf Deutsch Ubersetzt: Schwangerschaftsabbruch bei fetaler Anomalie nach
pranataler Diagnose (zu jedem Gestationsalter)
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