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Heutige Lehren aus dem
Reaktoruntall von Tschernobyl

Die Beurteilung der medizinischen Folgen des Reaktorunfalls von Tschernobyl basierte auf einer

groBen epidemiologischen Untersuchung, in der die Auswirkungen der Atombombenabwiirfe auf

Japan analysiert wurden. Beide Ereignisse unterscheiden sich jedoch grundlegend: In Japan war es

eine akute, externe Exposition einer umschriebenen Bevélkerungsgruppe, im Falle des Reaktorun-

falls von Tschernobyl handelte es sich im allgemeinen um eine protrahierte Exposition, inshesonde-

re als Folge der Inkorporation von Radionukliden unterschiedlicher Halbwertszeit und Verteilung im

Korper, der gro3e Bevilkerungsgruppen in Europa und Teilen Asiens ausgesetzt waren. Hier zeigen

wir, dass die Zunahme von Chromosomenanomalien, Totgeburten, bestimmter Fehlbildungen und

Krebs sowie die Verschiebung im Geschlechtsverhdltnis in Deutschland und anderen Landern Euro-

pas durch die Annahme einer extrem empfindlichen Entwicklungsphase um den Zeitpunkt der Kon-

zeption herum ,,erklart“ werden kann. Bereits natiirlicherweise sind die betreffenden genetischen

und epigenetischen Prozesse verantwortlich dafiir, dass mehr als die Halfte der friihen Embryonen

abstirbt. Geringe Dosen ionisierender Strahlen kdonnen diesen Effekt offensichtlich verstéirken. In der

Offentlichkeit hat bei uns eine grundlegende Neubewertung der Kernenergie eingesetzt. Auch in

der Wissenschaft hat ein Umdenken hinsichtlich der medizinischen Risikoabschéitzung begonnen -

25 Jahre nach Tschernobyl.

st es angemessen, die Lehren aus einem Ereignis zu ziehen,

das sich vor 25 Jahren in der Sowjetunion zutrug, wenn

heute Japan sein ,Tschernobyl“ widerfahrt? Die Antwort
kann nur lauten: Ja, unbedingt. Besonders deutlich wird dies,
wenn man die offiziellen Einschédtzungen zu den Auswirkungen
des damaligen Reaktorunfalls betrachtet und den entschei-
denden Kenntniszuwachs der Strahlenbiologie der letzten Jahre
bertiicksichtigt, der notwendigerweise zu einer verdnderten
Sicht auf die medizinisch-genetischen Auswirkungen fiihren
muss. In diesem Artikel geht es vorrangig um den Erkenntnis-
gewinn aus wissenschaftlicher Sicht, wie wir es sehen. Daneben
gibt es einen Erkenntnisgewinn aus gesellschaftlicher Sicht,
gemeint ist der Umgang mit diesem katastrophalen Ungliick
durch die Verantwortlichen in einem totalitdren System, aber
auch die widerspriichlichen Stellungnahmen internationaler
Experten, solcher offizieller Gremien [1, 2] und jener, die sich im
Katastrophengebiet fiir die Bevolkerung engagierten [3, 4]. Dies
wiirde den vorgegebenen Rahmen sprengen.

Der Physiker und langjéhrige Prasident der DFG, Maier-
Leibnitz, hat in dieser Zeitschrift bereits 1986 , Erste Lehren aus
dem Unfall von Tschernobyl“ gezogen [5]. Er fiithrt darin aus:
»Bis vor etwas mehr als 50 Jahren hat man fast allgemein an eine
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gesundheitsfordernde Wirkung schwacher Strahlung geglaubt.”
Er diskutiert dann insbesondere das zusétzliche Risiko fiir Krebs
und betont: ,Niemand, der spditer Krebs bekommt, darf anneh-
men, dass sein Krebs von der Strahlung komme, denn die Strah-
lung ist nur fiir einen kleinen und nicht individuell bestimmbaren
Teil aller Fiille verantwortlich.”

Er duflert sich betroffen iiber Schwangerschaftsabbriiche
als Folge von Tschernobyl. Dies sind ,nicht Strahlenschdden,
sondern psychologische Schdden, verursacht durch die dffent-
liche Behandlung des Unfalls” Diese Einschitzung teilt auch
die WHO, wie aus einer Meldung des Berliner Tagesspiegels
(26.11.1987) hervorgeht: ,WHO sieht keine gefiihrlichen Spiit-
folgen durch Tschernobyl” - ,Uber ein Jahr lang haben 33 Fach-
leute fiir Strahlenschutz ... aus Ost und West ... die verfiigharen
Daten iiber den Reaktorunfall von Tschernobyl gepriift. Nach
Auffassung der Fachleute spielten psychologische Faktoren die
entscheidende Rolle fiir die panikartige Stimmung in der Bevil-
kerung nach dem Unfall.”

Die Strahlenschutzkommission zieht 20 Jahre nach Tscherno-
byl folgende Bilanz hinsichtlich mdglicher Gesundheitseffekte
in Deutschland: , Die durch das Reaktorungliick von Tschernobyl
in Deutschland verursachten Strahlendosen bewegten sich inner-
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halb der Schwankungsbreite der natiirlichen Strahlenexposition.
Dennoch wurde in einer Reihe von Untersuchungen der Verdacht
einer Beziehung zwischen auffiilligen Beobachtungen in Deutsch-
land und der durch Tschernobyl hervorgerufenen ionisierenden
Strahlung gediufSert. Hierbei ging es insbesondere um Down
Syndrom, Sduglingssterblichkeit, Leukdmien, Neuroblastome
und Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten. Gegen einen ursdchlichen
Zusammenhang zwischen der durch Tschernobyl verursachten
ionisierenden Strahlung und den genannten Beobachtungen
sprechen vor allem negative Befunde aus anderen Gebieten
Europas mit zum Teil deutlich hoheren Strahlendosen und die
Tatsache, dass bisher keine biologischen Mechanismen gefunden
worden sind, die einen solchen ursdchlichen Zusammenhang in
dem beschriebenen AusmafS plausibel machen konnten” [2].

Ergédnzen konnte man noch, dass wohl nichts griindlicher
analysiert wurde als die Auswirkung ionisierender Strahlen auf
das Erbgut [I]. Dazu zdhlen die grofe epidemiologische Unter-
suchung beim Menschen, bei der die in Hiroshima und Nagasa-
ki der Atombombenexplosion ausgesetzten Personen auf Krebs
und ihre Nachkommen auf genetisch bedingte Krankheiten hin
untersucht wurden, aber auch die langjdhrigen, umfangreichen
tierexperimentellen Studien, insbesondere an der Taufliege
Drosophila und der Maus.

Im Folgenden wollen wir versuchen, (1) die auflerordent-
liche Komplexitidt medizinisch-genetischer Strahlenwirkung auf
das Prinzip zu reduzieren, (2) gestiitzt auf die vorliegenden
epidemiologischen Befunde die zugrunde liegenden Mechanis-
men zu diskutieren und (3) die sich daraus ergebenden Implika-
tionen kurz anzusprechen.

lonisierende Strahlen und genetisch
bedingte Krankheiten: Die Treffertheorie

Bei den medizinisch relevanten Strahlenrisiken kann man
zwischen stochastischen und deterministischen Effekten unter-
scheiden.

Bei den stochastischen Effekten handelt es sich um soma-
tische Mutationen, die bei den exponierten Personen das Krebs-
risiko erhéhen, oder um Keimbahnmutationen, die sich unter
den Nachkommen als genetisch bedingte Krankheiten manife-
stieren. Gestiitzt auf die ,Treffertheorie“ wird dabei angenom-
men, dass bereits eine Ionisation eine Verdnderung im Erbgut
bedingen und einen funktionellen Effekt nach sich ziehen kann.
Hinsichtlich der Wirkung sollte es daher keinen Schwellenwert
und vermutlich einen linearen Dosis-Effekt-Bezug geben (im
Falle von Leukdmien vermutlich linear-quadratisch). Im Prin-
zip ist das die Grundlage, um von ,gesicherten Daten“ nach
Einwirkung hoherer Strahlendosen (z.B. Krebsrisiko bei den
Strahlenopfern von Hiroshima und Nagasaki) auf das Risiko bei
deutlich geringerer Strahlung (zusitzliches Krebsrisiko nach
Tschernobyl) zu schliefien.

Tatsdchlich hidngt das zusétzliche Krebsrisiko von zahl-
reichen weiteren Faktoren ab, z. B. dem Alter der betrof-
fenen Person (Kinder sind wesentlich strahlenempfindlicher als
Erwachsene), dem betrachteten Zeitpunkt nach der Exposition
(das Krebsrisiko kann auch nach 50 Jahren noch zunehmen)
und den jeweiligen Malignomen (hdmatologische oder solide
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Tumore). Hier soll der Hinweis geniigen, dass nach dem UNS-
CEAR 2001 Report [II] eine akute Strahlenexposition von 1 Sv
die Sterblichkeit an soliden Tumoren um etwa 10% und an Leu-
kdmien um etwa 1% erhoht, wobei die Werte nach chronischer
Exposition niedriger sind [1]. Da im Jahr nach Tschernobyl die
zusidtzliche Strahlendosis in Deutschland etwa 1/1000 davon
betrug, mit grofSen regionalen Unterschieden, konnte, ganz im
Sinne der eingangs zitierten Feststellung von Maier-Leibnitz,
der Nachweis einer Zunahme an Malignomen vermeintlich
ausgeschlossen werden.

Dies trifft auch fiir monogen bedingte Krankheiten zu, die
auf Neumutationen beruhen. Hier hat sich unter den mehr als
70 000 Nachkommen der Strahlenopfer von Hiroshima und
Nagasaki keine Zunahme nachweisen lassen. In grof§ ange-
legten Mausexperimenten konnte gezeigt werden, dass die
Verdopplungsdosis bei etwa 1 Gy (Sv) liegt. Hinsichtlich des
Menschen wiirde dies bedeuten, dass - bezogen auf 1 Million
Neugeborene - eine derartige Strahlenexposition die geschétzte
Zahl an dominanten und X-gebundenen Neumutationen (die
in der ersten Folgegeneration nachweisbar sind) von 1 500 auf
3 000 verdoppelt. Da aber unter den 1 Million Neugeborenen
etwa 10 000 bereits auch ohne zusitzliche Strahlenexposition
eine monogen bedingte Krankheit aufweisen, wiirde rein the-
oretisch deren Anteil auf 11 500 ansteigen. Unter der Annahme
eines linearen Dosisbezugs und einer zusétzlichen ,Tscherno-
byl-Dosis“ von 1 mSv wiirde die Zunahme knapp 2 Félle aus-
machen. Maier-Leibnitz hat diesen Aspekt daher gar nicht erst
angesprochen. Die sogenannten deterministischen Effekte treten
generell erst nach Einwirkung hoher Strahlendosen auf, wie z. B.
in der Radiotherapie. Es wird angenommen, dass sie auf dem
Absterben von Zellverbédnden oder Geweben beruhen und den
dadurch bedingten funktionellen Ausféllen. Sie manifestieren
sich oftmals kurz nach der Exposition und sind durch einen
Schwellenwert charakterisiert, unterhalb dessen praktisch keine
Wirkung nachweisbar ist. Derartige Effekte diirften eine Rolle
bei der Bestrahlung von Feten im Mutterleib spielen. Hier
haben die Untersuchungen exponierter japanischer Schwange-
rer einen Schwellenwert ergeben, der vermutlich tiber 100 mSv
liegt. Dieser wurde nach Tschernobyl deutlich unterschritten,
dennoch kam es zu Schwangerschaftsabbriichen, was Meier-
Leibnitz (s.0.) so betroffen machte.

Es ist hier nicht der Platz, die Grundlagen fiir all diese
Berechnungen ausfiihrlich zu diskutieren. Die epidemiolo-
gische Analyse genetisch bedingter Krankheiten als Folge einer
Umweltnoxe diirfte angesichts der vielféltigen Einflussgrofien
(Confounder) zu den schwierigsten Untersuchungen der medi-
zinischen Wissenschaft iiberhaupt zdhlen.

lonisierende Strahlen und genetisch
bedingte Krankheiten: Das epigenetische Konzept

Seit wenigen Jahren zeichnet sich ein Paradigmenwechsel
in der Strahlenbiologie ab, fiir den der Begriff ,epigenetische
Revolution“ angemessen erscheint [6, 7]. Epigenetische Effekte
spielen bei niedrigen Strahlendosen eine wesentliche Rolle und
fiihren dazu, die Annahme eines linearen Dosis-Effekt-Bezugs
der Strahlenwirkung infrage zu stellen.
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Epigenetische Prozesse sind entscheidend fiir das normale
Entwicklungsgeschehen. Man versteht darunter Vorgédnge, die
zur stabilen Modifikation der DNA fiihren, ohne allerdings
deren Sequenz zu verdndern. Die Wirkung besteht in einer
Anderung der Genexpression, die an Tochterzellen ,vererbt”
wird. Die wichtigsten Prozesse hierbei sind die DNA-Methylie-
rung und die Modifikation DNA-bindender Proteine (Histone),
die sich auf die Konformation des Chromatins und damit die
Transkription der Gene sowie auf die vielen regulatorisch wir-
kenden mikro-RNA (miRNA)-Gene auswirken. Methylierungs-
muster und Histonmodifikationen kénnen zugleich durch viel-
faltige Umweltfaktoren, ionisierende Strahlen eingeschlossen,
beeinflusst werden.

Der am griindlichsten untersuchte epigenetische Mechanis-
mus beim Menschen ist die Methylierung und Demethylierung
von DNA, die an spezifischen Stellen geschieht. Generell sind
CpG-Dinucleotide betroffen, z. B. in der Promotorregion von
Genen, von denen das Cytosin durch ein Enzym methyliert
wird. Diese Modifikation wird iiber die mitotischen Zelltei-
lungen hinweg stabil weitergegeben, kann aber z. B. bei der
Keimzellbildung auch wieder entfernt werden. In der Regel
verhindert die Methylierung die Genexpression.

Epigenetischen Verdnderungen kommt auch aus medizi-
nischer Sicht eine erhebliche Bedeutung zu. Im Verlauf der
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Abb. 1. Monatliche Pravalenz der
Down Syndrom West-Berlin Trisomie 21 (Down Syndrom) in
0.008 | | West-Berlin (oben) und Belarus in
Januar 1987 -e— Down Syndrom der Zeit von Januar 1982 bis De-
® —— Peak-Modell zember 1992 (unten). Im Januar
1987 fand sich in beiden Regionen
0.006 eine signifikante Zuname der Triso-
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normalen Saugerentwicklung finden wiederholt umfassende
Verdnderungen im genomweiten Methylierungsmuster statt
[8]: So erfolgt eine globale Demethylierung des Genoms zwi-
schen dem Einzell- (s. S. 235) und dem Blastozystenstadium,
aber auch in den primordialen Keimzellen (den urspriinglichen
Vorldufern der Keimzellen im Embryo). Wahrend der Gameto-
genese kommt es aber auch zu epigenetischen Verdnderungen
bestimmter Gene, die zu einer unterschiedlichen elternspezi-
fischen Pragung (Imprinting) des miitterlichen und véterlichen
Genoms in der Zygote fithren und bei der globalen Deme-
thylierung nicht entfernt werden diirfen. Dabei steuern die
betreffenden véterlichen Gene bevorzugt die Entwicklung des
extraembryonalen Gewebes (z.B. Trophoblast der Blastozyste),
die miitterlichen die des eigentlichen Embryo (Embryoblast,
Embryo proper, s. Abb. 5, S. 235).

Das bestuntersuchte epigenetische Phdnomen bei Sduge-
tieren ist der Dosis-Kompensationsmechanismus. Vereinfacht
gesprochen wird hierdurch ein X-Chromosom in den Korper-
zellen des weiblichen Geschlechts (Mensch: Karyotyp 46, XX)
inaktiviert und damit praktisch die gleiche Dosis X-chromoso-
maler Gene wie im ménnlichen Geschlecht (Karyotyp 46, XY)
hergestellt. Die Inaktivierung des X-Chromosoms ist ein rever-
sibler Prozess, wie sich bei der Bildung der weiblichen Keim-
zellen zeigt: In den diploiden Zellen der meiotischen Prophase
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(Oocyten) sind ndamlich beide X-Chromosomen aktiv. Bei den
ménnlichen Keimzellen, den Spermatocyten, sind hingegen
das X- wie das Y-Chromosom inaktiv und bilden das inaktive
Sex-Vesikel aus. Fiir die Maus ist {iberzeugend belegt, dass das
viterliche X dadurch dem Imprinting unterliegt und bereits in
der frithen Embryogenese inaktiv vorliegt, ein Vorgang, der nur
weibliche Embryonen betrifft [9].

Inzwischen ist gut belegt, dass niedrige Dosen ionisierender
Strahlen in vitro und in vivo derartige Prozesse beeinflussen. Sie
konnen die Physiologie und den Stoffwechsel des betroffenen
Menschen verdndern und das Risiko fiir Alterskrankheiten
erhdhen. Sie kdnnen aber auch zu ,genomischer Instabilitat”
fithren und sich so auf das Krebsrisko, auch das der Nachkom-
men, auswirken [10-15]. Im Vergleich zu Mutationen werden
epigenetische Verdnderungen schon durch wesentlich gerin-
gere Strahlendosen ausgeldst. Wir sind der Ansicht, dass einige
der ganz unerwarteten epidemiologischen Befunde nach dem
Reaktorunfall von Tschernobyl hierdurch erkldart werden kén-
nen.

Tschernobyl und seine Folgen

Die Strahlenexpositionen nach dem Atombombenabwurf
auf Hiroshima und Nagasaki und in Folge des Reaktorunfalls in
Tschernobyl unterschieden sich grundsétzlich. Im ersten Fall
wurde die Strahlung in einem Sekundenbruchteil abgegeben
und wirkte von auflen auf eine begrenzte Bevdlkerungsgrup-
pe ein. Im zweiten Fall wurde die Strahlenmenge iiber einen
Zeitraum von zehn Tagen freigesetzt und durch Inhalation und
Inkorporation aufgenommen, wobei in der Anfangszeit die
Belastung durch das kurzlebige *'Jod (Halbwertszeit ca. 8 Tage)
im Vordergrund stand, danach die Aufnahme von ¥"Cisium
(Halbwertszeit ca. 30 Jahre). Die radioaktive Freisetzung war
mehrere hundertmal hoher als nach dem Atombombenab-
wurf, verteilte sich aber wie ein Fleckenteppich tiber Europa.
So gab es Regionen in Bayern, die starker kontaminiert waren

Haufigkeit von

Chromosomenanomalien

Eizelle ~25%
Spermium ~ 3%

Anzahl von

Schwangerschaftsverlusten

als bestimmte Gegenden in der Ndhe von Tschernobyl. Diese
wenigen Hinweise zeigen bereits, wie problematisch es ist, die
Beobachtungen nach dem Abwurf der Atombomben auf die
Auswirkungen des Reaktorunfalls zu tibertragen, ganz abgese-
hen von den Problemen epidemiologischer Untersuchungen
nach derart katastrophalen Ereignissen. Umso mehr Bedeutung
kommt den entsprechenden Analysen in Deutschland ange-
sichts seiner ganz anderen Rahmenbedingungen zu.

1. Chromosomenanomalien

Aus epidemiologischer Sicht war die Situation West-Berlins
bis zum Fall der Mauer als ,Insel“ umgeben von der DDR
einzigartig. So war das Institut fiir Humangenetik praktisch
allein zusténdig fiir die genetische Beratung und cytogenetische
Diagnostik der West-Berliner Bevolkerung. Man kann davon
ausgehen, dass fiir den 11-Jahreszeitraum von 1982 bis Ende
1992 praktisch sdmtliche Fille mit einer Trisomie 21 (Down Syn-
drom) erfasst und cytogenetisch bestitigt wurden. Mehr als 90%
beruhen auf Neumutationen, die bei einer der beiden Reifetei-
lungen der Eizelle eintreten, d.h. der Zeitpunkt ihrer Entstehung
lasst sich sehr genau angeben: Einige Stunden vor oder nach
der Konzeption. Die Héufigkeit hangt wesentlich vom Alter der
Mutter ab sowie der Zahl der vorgeburtlichen Untersuchungen.
Wenn diese beiden Confounder konstant sind, dann sollte jeder
plotzliche Anstieg entweder auf Zufall beruhen oder auf der
Einwirkung eines Umweltfaktors.

In dem angegebenen Zeitraum lag die monatliche Zahl
von Trisomie 21-Fillen bei durchschnittlich zwei bis drei. Im
Januar 1987 wurden 12 Fille beobachtet (Abb. 1 oben). Dieser
Anstieg ist hoch signifikant (p < 0,001). Es konnte gezeigt wer-
den, dass weder die Inanspruchnahme der vorgeburtlichen
Diagnostik noch die Altersverteilung der Miitter den auffilligen
Januarwert erkldrt. Neun Monate zuvor hatte sich der Reak-
torunfall von Tschernobyl ereignet. Die einzige gemeinsame
exogene Noxe war diese zusitzliche Strahlenbelastung, die

Abb. 2. Haufigkeit von Chromosomena-
nomalien und Anzahl von Schwanger-
schaftsverlusten beim Menschen. Die
Zahlen stellen nur Naherungswerte dar.
So hangt die Zahl der Eizellen mit Chro-
mosomenanomalien stark vom mdtter-

23,X 1

23)Y 1

chromosomale Konstitution

normaler Keimzellen

lichen Alter ab. Im Normalfall besitzt die
haploide Eizelle 23 Chromosomen, da-
runter ein X, die Spermien kénnen ent-

Zygote > 30%

friher Embryo
~ 60% Mosaike

Spontanaborte
~50%

Totgeburten
~ 4%
Neugeborene
0,6%

Neugeborene
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vor Implantation

weder ein X- oder ein Y-Chromosom auf-
weisen. Nach [20, 46]

~30%

préklinischer Verlust ~ 30%
Fehlgeburt (Abort)

~10%

< 30% aller Konzeptionen
fuhren zur Geburt eines Kindes
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Geschlechtsverhaltnis in Europa und USA

Abb. 3. Trends der Geschlechtsverhalt-
nisse (ménnlich/weiblich) Lebendgebo-
rener in den USA und 38 Europdischen

Landern in der Zeit von 1975 bis 2007.
Die hervorgehobene Linie gibt den Kur-
venverlauf unter Annahme eines
Sprunges von 1986 auf 1987 in Europa

wieder. Nach [23]
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bei den meisten Fillen mit dem Zeitpunkt der Konzeption
zusammentfiel. Aufféllig war in dieser Zeit allein die Belastung
der Luft mit kurzlebigen Radionukliden, insbesondere *'Jod
[16]. Eine Uberpriifung des Berliner Befundes zur Trisomie 21
wurde an einer unabhéngigen Stichprobe, den vorgeburtlichen
Chromosomenanalysen des Jahres 1986 in der Bundesrepublik
vorgenommen [17]. Hier zeigten sich in der gleichen kritischen
Zeit im besonders hoch belasteten siiddeutschen Raum die
hochsten Trisomie 21-Werte: Gemessen an der Zahl der Unter-
suchungen betrug der Erwartungswert vier, beobachtet wur-
den jedoch elf Fille, im norddeutschen Bereich traten sechs
Félle auf, der Erwartungswert betrug fiinf. Zusétzlich wurden
fiinf weitere Chromosomenanomalien gefunden, vier davon
ebenfalls im siiddeutschen Raum. Damit wurde auch in dieser
unabhingigen Studie die grofSte Hiufigkeit der Trisomie 21 bei
den Feten gefunden, deren Konzeption in die Zeit der h6chsten
Strahlenbelastung fiel, und sogar hinsichtlich der Nord-Siid-
Unterschiede eine gewisse Dosis-Effekt-Beziehung beobachtet.
Ein entsprechender Cluster von Trisomie 21-Féllen fand sich im
Januar 1987 auch in Belarus (WeifSrussland) [18]. Es betraf die
Gegenden, tiber die in den ersten beiden Wochen die *!J-hal-
tigen Wolken gezogen sind (Abb. 1 unten).

Drei so distinkte Haufigkeitsmaxima lassen sich nicht als
Zufall deuten. Sie sind Folge der Inhalation von Radionukli-
den, insbesondere des kurzlebigen *'Jods. Dessen Aufnahme
war in der Bundesrepublik und Belarus - im Vergleich zu fast
allen anderen europdischen Landern - besonders hoch, da in
beiden Lindern ein Jodmangel besteht. Bemerkenswert ist,
dass in Belarus auch in der folgenden Zeit die Trisomie 21-Rate
erhoht blieb, und daher neben einem diskreten auch ein langer
anhaltender Effekt festzustellen ist. Auch fiir Belarus kann das
miitterliche Alter als Erkldrung fiir diese Zunahme ausgeschlos-
sen werden, die pridnatale Diagnostik wurde dort erst 1992
eingefiihrt.

Die Rate an Chromosomenanomalien, zu denen auch die

Trisomie 21 zdhlt, diirfte beim Menschen grofier sein als bei
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jeder anderen Spezies. Sie ist die Hauptursache dafiir, dass
selbst unter optimalen Voraussetzungen weniger als 30% aller
befruchteter Eizellen zur Geburt eines Kindes fithren. Ein Teil
geht vor, ein weiterer Teil bald nach der Implantation - also
unbemerkt - zugrunde (Abb. 2). Etwa 10% aller Schwanger-
schaften enden zudem in einem Spontanabort. Wie viele
Embryonen insgesamt absterben, hangt zudem von dem miit-
terlichen Alter ab und kann 80% iibersteigen [III]. Ein Grofdteil
der Chromosomenanomalien entsteht widhrend der Reifetei-
lungen der Eizelle, aber auch die ersten Zellteilungen nach der
Befruchtung sind extrem fehleranfillig, so dass mehr als die
Hilfte aller Embryonen eine chromosomale Mosaikkonstituti-
on aufweist. Diese Befunde werden insgesamt so interpretiert,
dass beim Menschen die sogenannte Checkpoint-Kontrolle auf
Chromosomenanomalien bei der Eizellbildung und den ersten
Zellteilungen noch nicht wirkungsvoll funktioniert. Der eigent-
liche Embryo (Embryo proper) stammt von den Zellen der inne-
ren Zellmasse (Embryoblast) ab. Deren Chromosomenkonstitu-
tion ist daher fiir die weitere Entwicklung von entscheidender
Bedeutung [19, 20].

Insgesamt zeigen diese Ausfiithrungen, dass beim Menschen
die Zellteilungen um die Konzeption herum schon natiirlicher-
weise extrem fehleranfillig sind und daher bereits durch geringe
Dosen ionisierender Strahlen zusitzlich beeinflusst werden
konnen. Dies macht aber auch verstandlich, weshalb sich unter
den Nachkommen der Atombombenopfer keine Zunahme
von Chromosomenanomalien fand. Diese Kinder wurden erst
wesentlich spéter gezeugt. Zudem konnten erst ab den 1960er
Jahren iiberhaupt Chromosomenanalysen in grofSerem Umfang
durchgefiihrt werden. Gerade diese Empfindlichkeit fiir Chro-
mosomenanomalien beim Menschen macht verstdandlich, wes-
halb eine Ursachenforschung so schwierig ist. Hinzu kommt,
dass die Maus, das wichtigste Labortier in der Mutationsfor-
schung an Sdugern, sich in dieser Hinsicht vollkommen anders
verhilt. So weisen von 1 000 befruchteten Eizellen weniger als
fiinf eine Chromosomenanomalie auf.
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2. Geschlechtsverhdiltnis bei Neugeborenen

Das Geschlechtsverhiltnis zum Zeitpunkt der Geburt héngt
einmal von der Anzahl X- und Y-haltiger Spermien und ihrer
Befruchtungskapazitit ab (primires Geschlechtsverhiltnis) und
zum anderen von der Uberlebenswahrscheinlichkeit minn-
licher und weiblicher Embryonen (sekundires Geschlechtsver-
héltnis). Letzteres betrdgt unter kaukasischen Neugeborenen
etwa 106 : 100. Das primdre Geschlechtsverhiltnis ist unbe-
kannt, da hierzu viele normal befruchtete Eizellen analysiert
werden miissten, was sich verbietet. Von den klinisch nachge-
wiesenen Schwangerschaften gehen mehr ménnliche verloren.
Wie bereits erwédhnt, sterben die weitaus meisten Embryonen
aber friiher ab, so dass weniger als 30% aller Zygoten zu einem
Neugeborenen fiihren. Es ist durch tierexperimentelle Unter-
suchungen (z. B. an Drosophila) gut belegt, dass ionisierende
Strahlen einen Einfluss auf das Geschlechtsverhiltnis haben.
Maternale Strahlenexposition kann zur Induktion rezessiver
X-chromosomaler Letalmutationen und damit zu einer Ernied-
rigung des méannlichen Anteils fithren. Umgekehrt kann pater-
nale Strahlenexposition dominante X-chromosomale Letal-
mutationen und damit eine Erh6hung des ménnlichen Anteils
zur Folge haben. Epidemiologische Untersuchungen an den
Nachkommen der Strahlenopfer von Hiroshima und Nagasaki,
die innerhalb der ersten zehn Jahre geboren wurden, zeigten
eine Verschiebung in der erwarteten Richtung, die sich bei den
spéter Geborenen (1956-1962) nicht mehr fand [21]. Hingegen
wurde in den Jahren nach dem Reaktorunfall von Tscherno-
byl eine signifikante Verdnderung im Geschlechtsverhéltnis
beobachtet, die auf einem Riickgang weiblicher Neugeborener
beruhte [22, 23]. Dieser duflert sich als ein Sprung von 1986
zu 1987 in den Landern Europas, die dem Tschernobyl Fallout
ausgesetzt waren (Abb. 3), wobei sogar ein Dosis-Effekt-Bezug
erkennbar ist (Abb. 4). Interessanterweise ist dieser Effekt in
Bayern bereits im Januar 1987 nachweisbar, also genau neun
Monate, nachdem die radioaktiven Wolken Deutschland pas-
sierten [24]. Erst ab 2000 beginnt das Geschlechterverhiltnis
sich wieder dem urspriinglichen Wert anzugleichen. Insgesamt
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konnten in dieser Zeit in Europa und Teilen Asiens ca. 400 000
weniger Mddchen geboren worden sein.

Vor diesem Hintergrund ist bemerkenswert, dass unter den
Neugeborenen mit Trisomie 21, die im Januar 1987 in Berlin
geboren wurden, acht minnlich und nur zwei weiblich waren.
Diese Befunde weisen auf einen Zusammenhang zwischen
dem Zeitpunkt der Konzeption und der Verschiebung des
Geschlechtsverhiltnisses hin. Dieser Effekt diirfte nicht auf der
Induktion paternaler X-chromosomaler Letalmutationen beru-
hen [IV], sondern vermutlich auf einen epigenetischen Mecha-
nismus zuriickgehen.

Unmittelbar nach dem Eindringen des Spermiums in die
Eizelle erfihrt das paternale Genom massive epigenetische
Verdnderungen, u. a. werden nahezu samtliche Methylgruppen
aktiv entfernt, noch bevor es zur Verschmelzung von weib-
lichem und méannlichem Vorkern kommt. Dabei miissen eltern-
spezifische Modifikationen (Imprinting) beibehalten werden
(Abb. 5). Wie einleitend gesagt wurde, unterliegt das véterliche X
in der Spermiogenese dem Imprinting. Dies macht verstdandlich,
dass bei der Maus bereits auf dem 4-Zellstadium die Inaktivie-
rung des viterlichen X-Chromosoms nachweisbar ist [9]. Diese
bleibt im extraembryonalen Gewebe (Trophoblast) bestehen,
wird in den Zellen der inneren Zellmasse (Embryoblast) aber
wieder riickgidngig gemacht, wobei es anschlieflend zu einer
zufdlligen Inaktivierung von véterlichem oder miitterlichem
X-Chromosom kommt. Wird dieser sehr komplexe Vorgang
der Inaktivierung des véterlichen X-Chromosoms gestort, wirkt
sich dies nur auf weibliche Embryonen aus, da ja nur sie das
vaterliche X-Chromosom erhalten. Es spricht einiges dafiir, dass
diese epigenetischen Verdnderungen, die bereits natiirlicher-
weise fehleranfillig sind, mit zu dem massiven frithen Abster-
ben menschlicher Embryonen beitragen [25]. Einschrdnkend
muss gesagt werden, dass eine praferentielle Inaktivierung des
véterlichen X-Chromosoms fiir den Menschen nicht belegt ist,
aus evolutionédrer und physiologischer Sicht wére dies wahr-
scheinlich, die Befunde hierzu sind jedoch widerspriichlich
[26].
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Bestrahlt man Méuse genau zum Zeitpunkt der Konzeption,
fiihrt dies zu voll lebensfihigen X0-Tieren, denen das viterliche
X- bzw. Y-Chromosom fehlt [27]. Beim Menschen stellt die
X0-Konstitution eine der hdufigsten spontanen Chromosomen-
anomalien dar, jedoch sterben etwa 99% aller X0-Embryonen
ab (den Uberlebenden fehlt meistens das viterliche X-Chromo-
som). Dieser Unterschied in der Uberlebensrate gegeniiber der
Maus wird auf die wesentlich komplexere X-Inaktivierung beim
Menschen zuriickgefiihrt.

Unabhédngig davon, ob eine fehlerhafte Inaktivierung des
vaterlichen X-Chromosoms oder sein kompletter Verlust vor-
liegt, wirkt sich dies allein nachteilig auf weibliche Embryonen
aus und muss zu einer Erhohung des ménnlichen Anteils unter
den Nachkommen fiihren. Nimmt man an, dass geméf$ Abbil-
dung 2 60% der Embryonen unbemerkt absterben (formal 30%
maénnliche und 30 % weibliche Embryonen) und infolge einer
exogenen Einwirkung 1% mehr weibliche Embryonen betroffen
wiren, wiirde sich das Geschlechtsverhiltnis bereits um 1,5%
zugunsten ménnlicher Nachkommen verschieben, also um den
Wert, der in Deutschland unter der Belastung mit 1mSv beo-
bachtet wurde [22].

Eine Vielzahl von Untersuchungen weist auf die Abhéngig-
keit des Geschlechtsverhiltnisses von exogenen Noxen hin.
Unsere eigenen Untersuchungen zeigten, dass in Europa und
in den USA vor und nach den oberirdischen Atomwaffentests
entsprechende Trendstérungen vorlagen und sogar in der Ndhe
von Kernkraftwerken beobachtet wurden [22, 23]. Auch wenn
manche Befunde widerspriichlich sind, gilt, dass das bestbe-
legte Beispiel fiir eine Erh6hung des Geschlechtsverhiltnisses
durch exogene Noxen die Exposition der Viter gegeniiber ioni-
sierenden Strahlen ist [28].

Schliefit man sich dieser Deutung an, ist der Zeitraum
um die Konzeption herum nicht nur besonders stéranfil-

lig hinsichtlich der Induktion von Chromosomenanomalien,
sondern auch beziiglich der Verschiebung des Geschlechts-
verhéltnisses. Dies wirft ein ganz neues Licht auf die lange
bekannte Haufung ménnlicher Neugeborener mit einer Triso-
mie 21 und macht verstandlich, weshalb ein derartiger Effekt
in Hiroshima und Nagasaki nicht gefunden werden konnte.

3. Geburtenrate, Totgeburten und Fehlbildungen

Hinsichtlich der Totgeburten zeigt sich ein erstaunlich kon-
sistentes Bild von signifikanten, sprunghaften Anstiegen nach
1986 in der Grofienordnung von ca. 5% in Polen, ca. 10% in
Teilen Deutschlands und in Schweden, ca. 20% in Dianemark
und in Finnland und bis ca. 30% in Island und in Ungarn [29,
30]. In Abbildung 6a ist dieser Trend fiir die hochbelasteten
Gegenden Bayerns dargestellt, in Abbildung 6b fiir exponierte
Lander Europas. Auch hier zeichnet sich eine Dosis-Effekt-
Beziehung ab, wobei niedriger bzw. hoher belastete Teilregi-
onen schwichere bzw. stirkere Effekte aufweisen. Zusitzlich
findet sich auch eine Verschiebung des Geschlechtsverhilt-
nisses. Entsprechende Effekte zeigen sich auch fiir die perina-
tale Sterblichkeit [31, 32]. Es bietet sich an, die Ursache hierfiir
in den storanfilligen frithen Entwicklungsprozessen zu suchen:
Angesichts der grofien Héufigkeit chromosomaler Stérungen
in der frithen Embryogenese sollte sich jede Zunahme auf eine
hohere Zahl von Spontanaborten auswirken, die z. B. in Finn-
land beobachtet wurde. Chromosomale Mosaike unterschied-
lichen Ausmafies kénnen, zumindest theoretisch, die Ursache
von Totgeburten oder perinatalen Todesfillen sein. Sie wirken
sich in den meisten Féllen phénotypisch unspezifisch aus, ins-
besondere dann, wenn die Placenta starker betroffen und die
Versorgung des Feten dadurch eingeschriankt ist. Das Gesagte
gilt in entsprechender Weise auch fiir induzierte epigenetische
Verdnderungen, die sich neben der Stérung der X-Inaktivierung

Abb. 5. Epigenetische Veranderungen
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len Demethylierung unterliegen. Die
reifen Keimzellen sind wieder nahezu
vollstdndig methyliert. Zusatzlich gibt
es geschlechtsspezifische epigene-
tische Verdnderungen (Imprints), wo-
durch Keimzellen mit weiblicher und
maéannlicher Pragung entstehen. In der
Prophase der Meiose im weiblichen
Geschlecht sind beide X-Chromo-
somen aktiv, im Embryoblasten weib-
licher Feten erfolgt die zuféllige Inakti-
vierung des vaterlichen oder mutter-
lichen X-Chromosoms. In der Prophase
der Meiose im ménnlichen Geschlecht
sind X- und Y-Chromosom inaktiv und
bilden das Sex-Vesikel aus. Unmittel-
bar nach der Befruchtung kommt es zu
einer massiven globalen Demethylie-
rung des vaterlichen Genoms, wobei
die Imprints erhalten bleiben. Die Dif-

ferenzierung des Embryos in Embryoblast und Trophoblast geht mit spezifischen Remethylierungen einher (weitere Erlduterungen s. Text).
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Abb. 6. Totgeburten in unterschiedlich belasteten Gebieten. —a. Rate der Totgeburten in ausgewéhlten Landkreisen in Bayern. = b. Gesamtwerte fiir
ganz Bayern, die DDR, West-Berlin, Danemark, Ungarn, Island, Lettland, Norwegen, Polen und Schweden. Die durchgezogene Linie gibt den Kurven-
verlauf unter der Nullhypothese eines unveranderten Trends wieder. Nach [30]

auch nachteilig auf die entwicklungs- und gewebsspezifische
Genexpression auswirken konnen.

Aus der Analyse von Fehlbildungsdaten in Bayern, die im
Auftrag des dortigen Umweltministeriums erhoben wurden,
lasst sich abschitzen, dass es zwischen Oktober 1986 und
Dezember 1991 zu 1000 bis 3000 zusétzlichen Fehlbildungen
gekommen sein diirfte [3, 33]. Auch diese Befunde wurden in
mehreren Landern fiir die gleichen Zeitrdume erhoben. Selbst-
verstindlich muss man hierbei beriicksichtigen, dass nach
einem so katastrophalen Ereignis die Aufmerksamkeit und
Berichterstattung stark erhoht ist (sog. ,recording bias“). In den
hochbelasteten Gebieten kommt noch hinzu, dass hdufigere
und griindlichere &rztliche Untersuchungen stattfanden, aber
auch Lebens- und Erndhrungsbedingungen stark eingeschréankt
waren. Umso wichtiger sind aus wissenschaftlicher Sicht die
Ergebnisse aus Deutschland, da diese Faktoren hier praktisch
keine Rolle spielten. Hier war insbesondere die Zunahme von
Spaltbildungen auffillig, z. B. von Lippen-Kiefer-Gaumenspal-
ten, in anderen Lindern von Neuralrohrdefekten [33-35]. Diese
Fehlbildungen reprisentieren normale fetale Entwicklungssta-
dien. Aus pathogenetischer Sicht beruhen sie darauf, dass in
einer kritischen Zeit der Embryogenese nicht geniigend Zellen
vorhanden sind, um diese embryonal angelegten Spalten zu
schlieffen. Nach dem ,Alles oder Nichts-Gesetz“ kann die Mor-
phogenese gerade noch normal ablaufen oder so gestort sein,
dass es zu einer Fehlbildung kommt. Derartige Spaltbildungen
finden sich haufig bei Chromosomenanomalien, verbunden mit
einer allgemeinen Hypoplasie. Die einfachste Erklarung ist, dass
als Folge einer chromosomalen oder epigenetischen Storung
die Zellteilungsrate und damit die Zahl der Zellen verringert ist.
Ganz in diesem Sinne wurde auch die langsamere Entwicklung
weiblicher Embryonen und deren grofSere Héufigkeit von Neu-
ralrohrdefekten mit fehlerhafter X-Inaktivierung erklart [36].
Damit gibt es hinsichtlich des Mechanismus eine direkte Ver-
bindung zwischen niedrigen Dosen ionisierender Strahlen, der
Zellproliferation und diesen angeborenen Fehlbildungen.
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4. Krebs

Die traditionelle Erkldrung fiir die Krebsentstehung besagt,
dass in den meisten Fdllen mehrere somatische Mutationen in
Verbindung mit der klonalen Vermehrung derjenigen Zellen,
die einen Selektionsvorteil aufweisen, hierfiir verantwortlich
sind. Bei Patienten mit DNA-Reparaturdefekten erklért sich das
hohere Tumorrisiko durch die wesentlich héhere ,spontane”
Mutationsrate [37]. Ionisierende Strahlen kénnen die Muta-
tionsrate und damit auch das Tumorrisiko erh6hen, worauf
einleitend hingewiesen wurde. Gestiitzt auf die alten Daten aus
Japan hatte man den Nachweis zusétzlicher Krebse als Folge
des Reaktorunfalls zunédchst ausgeschlossen. Dies stellte sich
jedoch als Irrtum heraus, wie der starke Anstieg kindlicher
Schilddriisentumore in den hochbelasteten Gegenden ab 1989
zeigte [38]. Zugleich ergab sich hier ein tiberzeugender Zusam-
menhang zwischen der 'Jod-Aufnahme in die Schilddriise
und der Entstehung dieser Tumore. Die kurze Zeitspanne nach
der Exposition und das andere morphologische Bild der Tumo-
re gegeniiber den strahleninduzierten Formen lieflen jedoch
Zweifel aufkommen, ob somatische Mutationen hierfiir allein
als Erklarung ausreichen.

Tatsdchlich wird heute epigenetischen Verdnderungen als
einem frithen Schritt in der Cancerogenese eine grofie Bedeu-
tung beigemessen. Diese Verdnderungen treten wesentlich
héufiger als Mutationen auf, sie konnen z. B. durch Beeintrach-
tigung der DNA-Reparatur eine allgemeine Chromosomenin-
stabilitdt bedingen und dadurch auch das Krebsrisiko bei den
Nachkommen erh6hen [39-41]. Solche epigenetische Verdnde-
rungen lassen sich in vitro und in vivo nach Exposition gegenii-
ber ionisierenden Strahlen nachweisen. Es ist daher folgerichtig,
dass sie wihrend der erwédhnten epigenetischen Reprogram-
mierungsprozesse induziert werden kénnen.

Wir wollen hier eine Beobachtung aus Deutschland anfiih-
ren, die in diesem Sinne gedeutet werden konnte. Es gibt
bei uns praktisch kein Krebsregister, das wissenschaftlichen
Anspriichen geniigt - mit einer Ausnahme: Das auf freiwilli-
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ger Basis gefiihrte, vorbildliche zentrale Kinderkrebsregister in
Mainz. Die Erfassung der Krebse diirfte nahezu vollstindig sein
(~ 95%). Hier zeigte sich im Jahr 1988 eine signifikante Zunah-
me von Neuroblastomen bei Sduglingen [42]. Neuroblastome
stellen die hdufigsten Malignome bei Kleinkindern dar und
zeichnen sich durch die hdchste Rate spontaner Regression
aller Tumore aus [43]. Bei den 1988er Fillen ergab sich ein deut-
licher Dosis-Effekt-Bezug mit der h6chsten Zunahme in den am
starksten durch den Tschernobyl-Fallout belasteten Gegenden
(Abb. 7). In einer Fall-Kontroll-Studie, bei der die Eltern die-
ser Kinder und entsprechend ausgewdhlte Kontrollpersonen
hinsichtlich ihrer Erndhrungsgewohnheiten befragt wurden,
konnte kein Zusammenhang zwischen der '3’Cs-Inkorporation
gefunden werden. Damit war nach Ansicht der Autoren ein
Zusammenhang mit dem Fallout von Tschernobyl ,widerlegt”
[42]. Bemerkenswerterweise fand sich eine deutliche Zunahme
kindlicher Neuroblastome 1988 auch in Berlin, statt drei Félle im
Jahresdurchschnitt waren es sieben (Abb. 7). Wie die Nachfrage
bei den Eltern ergab, wurden alle Kinder erst nach dem Reak-
torunfall gezeugt (G. Henze, pers. Mitteilung). In Berlin spielte
aber die ¥"Cs-Belastung praktisch keine Rolle, von Relevanz
war hier die Inhalation von ®!J. Geht man davon aus, dass die
Berliner und die westdeutschen Fille &tiologisch zusammen-
hingen, kann die Ursache nicht *"Cs-belastete Nahrung sein.
Alternativ kdnnte dann eine epigenetische Ursache als Folge der
Inkorporation des kurzlebigen Jod-Isotops diskutiert werden.
Bislang sind die Kenntnisse zu den genetischen Verdnderungen
bei kindlichen Neuroblastomen sehr gering; das frithe Auftreten
und die spontane Heilung sprechen fiir eine Mitbeteiligung epi-
genetischer Verdnderungen. Selbstverstiandlich ist das, anders

w
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als im Falle der Schilddriisentumore, kein Beweis, aber ein Hin-
weis. Die weitere Lehre aus dem Reaktorunfall von Tschernobyl
lautet daher: Man kann nicht mehr ausschliefien, dass geringe
Dosen ionisierender Strahlen in kritischen Entwicklungsphasen
auch das Tumorrisiko der Nachkommen erh6hen kénnen.

Schlussfolgerung und medizinische Konsequenzen

Es liegt in der Natur des Menschen, dass man oftmals mehr
zu wissen glaubt, als man tatsédchlich weifS. Dies darf jedoch
nicht dazu verleiten, neue Erkenntnisse von vornherein aus-
zuschlieflen, wie es S. Abrahamson 1988 im Hinblick auf die
Folgen von Tschernobyl forderte: ,In my opinion it would be
[ruitless and an incredible waste of resources to undertake major
epidemiological studies for the rest of Europe and Russia... Their
exposure was so low on average (well under 1 rem = 10 mSv) that
one has to conclude the study would be meaningless.” [44].

Ebenso hatte die einleitend zitierte Strahlenschutzkommis-
sion festgestellt, dass sich die zusitzliche Strahlendosis in
Deutschland im Rahmen der natiirlichen Schwankungsbreite
bewegte. Dies trifft jedoch nur dann zu, wenn man das gesamte
nachfolgende Jahr zusammenfasst. Die distinkte Erh6hung der
Strahlenbelastung, z. B. durch Inhalation von 3! Ende April/
Anfang Mai 1986, diirfte ein Mehrfaches der natiirlichen Dosis
betragen haben. Allerdings hat sich die Strahlenkommission
deutlich differenzierter als Abrahamson gedufert, indem sie
auf der unabhéngigen Bestdtigung der auffilligen Befunde
in Deutschland und einer dtiologisch plausiblen Erkldrung
besteht. Die Bestdtigung epidemiologischer Befunde in der
Medizin stellt hinsichtlich der Vollstdndigkeit der Erfassung, des
zahlenmiéfligen Umfanges, der Zuverldssigkeit der Diagnostik
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Abb. 7. Haufigkeit von Sauglingen mit Neuroblastomen in den durch den Tschernobyl Fallout besonders hoch belasteten Gegenden Deutschlands
(durchgezogene Linie, nach [42]) und Haufigkeit aller solider Tumoren bei 0-4 Jahre alten Kindern in West-Berlin (Balken). Hier fanden sich bei ein-
jahrigen Kindern 7 Félle mit einem Neuroblastom und 7 mit einem Nephroblastom (G. Henze, pers. Mitteilung).
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Abb. 8. Unterscheidung zwischen individuellem und generellem Risiko
bei der Bewertung von Umweltmutagenen (z. B. ionisierender Strahlen)
und die sich daraus ergebenden Probleme auf verschiedenen Ebenen.

sowie der Bertiicksichtigung aller Confounder héchste Ansprii-
che. Im vorliegenden Fall gibt es ein Beispiel, das all diesen
Kriterien geniigt: Die Angabe des Geschlechts bei Neugebore-
nen. Die vorgelegten Zahlen und der beobachtete Dosis-Effekt-
Bezug hinsichtlich einer Verschiebung des Geschlechtsverhilt-
nisses sprechen fiir sich. Die extrem hohe natiirliche Fehleran-
félligkeit der meiotischen und mitotischen Zellteilungen um
den Konzeptionszeitpunkt herum, zusammen mit den massiven
epigenetischen Verdnderungen zu diesem Zeitpunkt, die spezi-
ell das viterliche X-Chromosom betreffen, erkldaren, dass schon
normalerweise etwa 60% aller friihen Embryonen - unbemerkt
- zugrunde gehen. Es ist daher naheliegend, dass diese Prozesse
in dieser empfindlichen Phase auch besonders anfillig gegenii-
ber exogenen Noxen, wie ionisierenden Strahlen, sind. Da das
vaterliche X-Chromosom ausschliefSlich bei weiblichen Embry-
onen vorliegt, sollte sich eine fehlerhafte Programmierung oder
sein Verlust in einer Zunahme des Geschlechtsverhiltnisses
manifestieren. Dass der beobachtete Trend, im Januar 1987
beginnend, sich zufillig einstellte, ist auszuschlieflen; dass er
durch eine andere Noxe oder Determinante als die zusétzliche
Strahlenexposition bedingt ist, ebenfalls.

Auch die distinkte Zunahme der Trisomie 21-Fille im Januar
1987 in Berlin und Belarus erfiillt die Kriterien der Strahlen-
schutzkommission. Der zeitliche Bezug zwischen dem Eintritt
des Mutationsereignisses und der Exposition gegeniiber dem
kurzlebigen Jod-Isotop macht deutlich, dass der Peak vom Janu-
ar 1987 kein Zufall ist. Beide Bevolkerungen zeichnet zudem
ein Jodmangel aus, was die Reproduzierbarkeit der Befunde
anderenorts erschweren diirfte. Unverstdndlicherweise wurde
in einer Uberpriifung dieser Beobachtung im Rahmen des
EUROCAT-Registers nicht der Januar 87, sondern der Febru-
ar ausgewertet [45], um nur eine von mehreren irritierenden
Publikationen in diesem Zusammenhang anzufiihren. Die hohe
spontane Fehleranfilligkeit der miitterlichen Meiose legt nahe,
dass sie auch durch ionisierende Strahlen empfindlich gestort
werden kann, und liefert damit die biologische Erkldrung fiir
dieses Phianomen. In entsprechender Weise lassen sich auch die
Zunahme der Totgeburten und der Spaltbildungen, vermutlich
auch der kindlichen Krebsfille, (mit) erkldren. Es handelt sich
hierbei gemif$ der einleitend vorgenommenen Unterscheidung
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nicht um stochastische, sondern um deterministische Effekte,
allerdings mit einem wesentlichen Unterschied: Angesichts
der grofien natiirlichen Fehleranfilligkeit dieser Prozesse zum
Zeitpunkt der Konzeption sind sie auch besonders storanfillig
gegeniiber exogenen Noxen wie z. B. ionisierenden Strahlen.

Aus strahlenbiologischer Sicht war die Situation in West-
Berlin fast einmalig, da die gesamte Bevolkerung fiir einen dis-
kreten Zeitraum der zusétzlichen Strahlendosis ausgesetzt war.
Nur dadurch konnte die Zunahme der Trisomie 21 so eindeutig
belegt werden. Zugleich folgt daraus, dass sicherlich auch ande-
re endogene und exogene Noxen zum Zeitpunkt der Konzeption
einen vergleichbaren Effekt hervorrufen konnen. Belege hierfiir,
wie die Zunahme von Kindern mit Trisomie 21 neun Monate
nach einer Grippeepidemie oder nach versehentlichem Ver-
zehr von Fischen, die hohe Mengen eines Antiparasitenmittels
aufwiesen, gibt es in grofSer Zahl. Es sind retrospektive, z.T.
isolierte Beobachtungen, deren Beweiskraft eingeschrankt ist
[46]. Aus medizinischer Sicht gibt es einen dringenden Bedarf
an sorgfiltigen Fall-Kontroll-Studien, in denen dem Zeitpunkt
der Konzeption besondere Aufmerksamkeit gewidmet wird.
Hiermit erdffnet sich eine realistische Moglichkeit, Risikofakto-
ren fiir Chromosomenanomalien zu ermitteln. Thre Vermeidung
wiirde eine echte priaventive Mafinahme darstellen, die jeder
sekundédren Pravention im Rahmen der vorgeburtlichen Dia-
gnostik vorzuziehen ist. In einer Pilotstudie in Berlin wurden 50
Miitter von Kindern mit Trisomie 21 befragt und 272 sorgfiltig
ausgewidhlte Kontrollmiitter. Auch hierbei ergaben sich die
hochsten ,,0dds ratios“ bei einer Strahlenexposition von Thorax
und Abdomen [47].

Es ist verstandlich, dass festgefiigtes Lehrbuchwissen nur
langsam unter dem Eindruck neuer Fakten modifiziert wird.
Ein eindrucksvolles Beispiel hierfiir ist die Anerkennung, dass
Passivrauchen das Krebsrisiko erhoht. Das Umweltbundesamt
und die U.S. Environmental Protection Agency haben dies noch
in den 1980er Jahren negiert. Auch hier wurden die positiven
Befunde abgewertet, weil die Exposition nicht genau angegeben
werden konnte, die tatsdchliche Menge als zu gering einge-
schétzt wurde, um iiberhaupt einen Effekt auszuiiben, und der
typische Raucherkrebs, das Plattenepithelkarzinom, bei Passiv-
rauchern viel seltener vorkam (hier sind es Lungenadenome).
Nicht zu unterschitzen ist zudem der Einfluss finanzstarker
Lobbyisten auf den wissenschaftlichen Erkenntnisfortschritt.
Heute ist der Zusammenhang zwischen Passivrauchen und
Krebs anerkannt und der biologische Mechanismus, zumindest
in Grundziigen, aufgeklért [48].

Abschlieflend soll noch auf die Unterscheidung zwischen
dem individuellen und dem generellen Risiko als Folge einer
Exposition gegeniiber ionisierenden Strahlen eingegangen wer-
den (Abb. 8). Aufgabe der Wissenschatft ist es, hierzu moglichst
genaue Risikozahlen zu ermitteln. Aufgabe des Humangene-
tikers ist es, einzelnen Ratsuchenden auf dieser Grundlage zu
einer eigenen Entscheidungsfindung zu helfen. Es handelt sich
dabei um eine drztliche Leistung, die heute allen Betroffenen
angeboten werden kann. In den meisten Féllen ist das zusétz-
liche Risiko fiir eine zukiinftige oder bestehende Schwanger-
schaft zum Gliick nur gering. Anders ist es hingegen, wenn es
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um das generelle Risiko geht. Welches Risiko akzeptiert wird,
ist von vielfdltigen Faktoren abhéngig und kann sich auch
kurzfristig dndern, wie der Unfall in Fukushima zeigt. Welche
praventiven Mafinahmen zu treffen sind, liegt letztendlich in
der Verantwortung des Gesetzgebers, das Standesrecht einge-
schlossen. Es erfordert eine iiberaus komplexe Nutzen-Risiko-
Abwigung, von der z. B. arbeitsrechtliche Schutzvorschriften,
die Festlegung bestimmter Grenzwerte oder die Indikation
fiir strahlenbasierte, diagnostische Leistungen abhidngen. Die
Grundlage jedoch, auf der diese Abwégung erfolgen muss, sind
moglichst zuverldssige Ausgangsdaten. Diese zu liefern, ist die
Bringschuld der Wissenschaft. Die Interpretation der Daten
kann jedoch, wie im vorliegenden Fall, einer Detektivgeschichte
gleichen, ganz im Sinne des berithmten Aphorismus von Sher-
lock Holmes: “When you have eliminated the impossible, whate-
ver remains, however improbable, must be the truth”
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Anmerkungen I - IV

[1] Hinsichtlich der Begriffe zur Bestimmung von Radioaktivitit und
Strahlendosis sei auf den Bericht in dieser Zeitschrift verwiesen [5]. Im Text
wird als Maf$ fiir die absorbierte Strahlenenergie die Energiedosis angege-
ben, deren Einheit ist das Gray (Gy, mGy) bzw. als Maf fiir die Schédlichkeit
einer Strahlung die Aquivalentdosis in Sievert (Sv, mSv). Fiir Gamma- und
Beta-Strahlen ist 1 Gy = 1 Sv. Die durchschnittliche natiirliche
Strahlenbelastung/Jahr betrdgt in Deutschland 2,1 mSV, die zivilisatorisch
bedingte etwa 2,0 mSv. Im Jahr nach Tschernobyl betrug die zusétzliche
Dosis als Folge des Reaktorunfalls in Deutschland weniger als 1mSy, aller-
dings mit erheblichen regionalen Unterschieden.

[11] Das European Committee on Radiation Risk (ECCR) kommt hinsichtlich
der medizinischen Konsequenzen geringer Strahlendosen zu vollkommen
anderen, realistischeren Einschitzungen des Krebsrisikos [C. Busby (Hrsg.):
Recommendations of the European Committee on Radiation Risk. Green
Audit Press. Aberystwyth 2010].

[IIT] Aus evolutionsbiologischer Sicht wird das massive Absterben mensch-
licher Embryonen damit erklért, dass hierdurch der Geburtsabstand vergro-
flert wird. Da anders als bei den meisten Sdugern die menschliche
Fortpflanzung nicht auf bestimmte Jahreszeiten begrenzt und das mensch-
liche Neugeborene besonders hilfsbediirftig ist, wiirde eine Geburtenfolge
von 9 Monaten ein entscheidender Selektionsnachteil sein.

[IV] Einen elternspezifischen Effekt kann man nur dann analysieren, wenn
ausschliefllich ein Elternteil betroffen ist. Dies war in Japan der Fall, da die
Kinder zum Teil erst viele Jahre nach dem Abwurf der Atombomben gezeugt
wurden. Nach Tschernobyl waren hingegen generell beide Eltern exponiert.
Auch wunabhdngig davon wire ein Nachweis X-chromosomaler
Letalmutationen praktisch ausgeschlossen, da das X-Chromosom nur etwa
5% des Genoms ausmacht und Letalmutationen genomweit auftreten kon-
nen.

Dr. Hagen Scherb (Jahrgang 1951), Studium der Mathematik in Saarbriicken.
1977-1978 Wissenschaftlicher Mitarbeiter am Institut fiir Physiologie der
Universitdt des Saarlandes in Homburg. Seit 1978 Wissenschaftlicher
Mitarbeiter im MEDIS-Institut des Forschungszentrums fiir Umwelt und
Gesundheit in Neuherberg bei Miinchen. 1984 Promotion auf dem Gebiet
der Mathematischen Statistik in Saarbriicken. Seit 1997 Wissenschaftlicher
Mitarbeiter im Institut fiir Biomathematik und Biometrie am Helmholtz
Zentrum Miinchen. 2003-2007 Mitglied des Expertengremiums der
Epidemiologischen Studie zu Kinderkrebs in der Umgebung von
Kernkraftwerken: KiKK-Studie. Mitglied der Internationalen Biometrischen
Gesellschaft.

Institut fiir Biomathematik und Biometrie, Helmholtz Zentrum Miinchen,
Deutsches Forschungszentrum fiir Gesundheit und Umuwelt, Ingolstiidter
Landstr. 1, 85764 Neuherberg, E- Mail: scherb@helmholtz-muenchen.de

Prof. Dr. Karl Sperling (Jahrgang 1941), Studium in Hamburg, Freiburg und
Berlin. 1969 Promotion, 1971 Habilitation am Fachbereich Biologie der FU
Berlin. 1976 o. Professor und Leiter des Instituts fiir Humangenetik an der
medizinischen Fakultét, jetzt Charité - Universitdtsmedizin Berlin. Mitglied
der Berlin-Brandenburgischen Akademie der Wissenschaften und der
Deutschen Akademie der Naturforscher Leopoldina - Nationale Akademie
der Wissenschaften.

Institut  fiir Medizinische Genetik und Humangenetik, Charité -
Universititsmedizin Berlin; Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin, E-Mail:
karl.sperling@charite.de (korrespondierender Autor)

239





