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Vorbemerkung

Die Inhalation eines radioaktiven Aerosols fuhrt praktisch stets zu einer inhomogenen Dosis-
verteilung in der Lunge. Die Inhomogenitét ist um so grofier, je grof3er die Aktivitét der Parti-
kel, je geringer die Lungenldslichkeit der Partikel und je kleiner die Reichweite der emittier-
ten Strahlenart ist. Als "heil3e" Partikel bezeichnet man digjenigen radioaktiven Aerosolparti-
kel, die diese Eigenschaften in besonderem Mal3e besitzen und somit eine stark inhomogene
Dosisverteilung in der Lunge bewirken.

Als Problem der heif3en Partikel bezeichnet man die Frage, ob diese "heiRen” Partikel nach
ihrer Abscheidung in der Lunge eine besonders hohe biologische Wirksamkeit besitzen, vor
allem im Hinblick auf die Induktion von Lungenkrebs. Dieses Problem ist somit identisch mit
der Frage, ob bei gleicher absorbierter Strahlenenergie in der gesamten Lunge eine stark in-
homogene Dosisverteilung biologisch wirksamer ist al's eine homogene Dosisverteilung in der
Lunge. Die L6sung dieses Problems ist fur den Strahlenschutz von grof3er Bedeutung, da
hiervon die Festlegung der Grenzwerte fir die Inhalation unldslicher, radioaktiver Aerosole
abhangt.

Das extremste Beispiel fiir das Problem der heilRen Partikel ist die Inhalation von 2°PuQ,-Par-
tikeln, da infolge der ungewshnlich langen Verweilzeit von 2°PuQ; in der Lunge und der ge-
ringen Reichweite der Pu-a-Strahlung eine sehr hohe lokale a-Dosis in der Umgebung eines
PuO,- Partikels zu erwarten ist. In der vorliegenden Stellungnahme steht daher die Toxizitét
inhalierter PUO,-Partikel im Vordergrund.

Das bisherige Konzept fiir die Festlegung von Grenzwerten
far die Inhalation radioaktiver Aerosole

Die in der 1. Strahlenschutzverordnung festgelegten Grenzwerte fur die Inhaation radioakti-
ver Aerosole basieren auf den Empfehlungen der INTERNATIONAL COMMISSION ON
RADIOLOGICAL PROTECTION (ICRP). Ihre Festlegung beruht auf dem Konzept, dal3 das
Strahlenschadensrisiko in einem bestrahlten Organ nur von der mittleren Strahlendosis in die-
sem Organ und der Strahlenart abhéngt. Das heil¥, es wird angenommen, dal3 die Inhomoge-
nitét der Aktivitéts- oder Dosisverteilung in einem Organ zu keiner Erhdhung des Schadensri-
sikos fuhrt. Eine Ausnahme bilden nur digjenigen Radionuklide, fur die der Knochen das kri-
tische Organist.

Im Falle der Lunge betrégt die maximal zuldssige Lungendosis - gemittelt Uber die gesamte
Lunge - 15 rem pro Jahr fUr beruflich strahlenexponierte Personen. Dabel wird fur inhalierte
R-Strahler ein Qualitétsfaktor QF = 1 und fir a-Strahler, wie z.B. 2Py, ein Qualitatsfaktor
QF = 10 zugrundegelegt. Dieser maximal zuléssigen Lungendosis entspricht eine maximal
zulassige 2°Pu-Aktivitét in der Lunge von 16 nCi = 590 Zerfallels.

Bei einer PartikelgrofRe von 1 nm wirde diese Lungenaktivitét durch etwa 50 000 "heil3e"
29py0,-Partikel erzeugt. Die mittlere a-Dosisleistung in dem a-bestrahlten Gewebebereich in
der Umgebung eines heil3en Partikels betragt dabel unter Annahme statischer Bedingungen
etwa 10 rad/h = 100 rem/ h. Infolge der geringen Reichweite der 2*°Pu-a-Strahlung von etwa
40 mm im Gewebe bestrahlt jedoch unter diesen Bedingungen jedes Partikel nur eine Gewe-
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bemasse von 0,3 ng, d.h. etwa 300-400 Zellen. Verglichen mit der gesamten Lungenmasse
von etwa 1000 g wird somit nur wenig mehr als 1/100 000 der gesamten Lungenmasse be-
strahlt. Mit zunehmender Partikelgrofde nimmt diese Inhomogenitét der Dosisverteilung in der
Lunge zu. Das bisherige Konzept fur die Festlegung der maximal zulassigen Lungendosis
bzw. Lungenaktivitdt hat somit zur Folge, dal3 bei hoher Inhomogenitét der Dosisverteilung
zwar die lokale Dosis in dem bestrahlten Gewebe in der Umgebung heil3er Partikel sehr hohe
Werte erreichen kann, andererseits jedoch auch die Zahl der bestrahlten Zellen sehr klein ist
im Vergleich zur Gesamtzahl der Zellen in der Lunge.

Der Tamplin-Cochran-Vorschlag

TAMPLIN und COCHRAN haben 1974 die Behauptung aufgestellt, dal3 die mittlere zu er-
wartende Induktionswahrscheinlichkeit fir Lungenkrebs etwa 1/2000 pro heil3em
29py0,-Partikel in der Lunge betrage. Sie haben daraus die Forderung abgeleitet, die maximal
zulassige *PuO,-Konzentration in Luft auf etwa 1/100 000 des bisherigen Grenzwerts
herabzusetzen. Der quantitative Gehalt dieser Behauptung basiert jedoch nicht auf Erfahrun-
gen Uber die biologische Wirkung heil3er Partikel in der Lunge, sondern wird von TAMPLIN
und COCHRAN aus den Ergebnissen der Untersuchungen von ALBERT et a. (1967 ab,c)
Uber die Erzeugung von Hautkrebs bei Ratten nach externer, flachenhafter Elektronen- und 13-
Bestrahlung abgeleitet.

ALBERT et a., deren Untersuchungsergebnisse von TAMPLIN und COCHRAN zur Begrin-
dung ihrer Forderung herangezogen wurden, haben kirzlich darauf hingewiesen, dal wesent-
liche Ergebnisse ihrer Arbeiten von TAMPLIN und COCHRAN nicht berticksichtigt oder
falsch dargestellt und interpretiert wurden (ALBERT et a., 1974). So steht z.B. die
TAMPLIN-COCHRANSsche Behauptung in krassem Widerspruch zu dem experimentellen
Befund, dal? das Hautkrebsrisiko bel inhomogener Siebbestrahlung der Haut kleiner ist a's bei
homogener Bestrahlung der Rattenhaut (ALBERT et a., 1967). Im Ubrigen weist ALBERT
auf neuere Bestrahlungsexperimente an Ratten hin, deren Bestrahlungsbedingungen denjeni-
gen in der Umgebung eines PuO,-Partikels sehr viel dhnlicher sind. Diese Experimente erga-
ben, dal? eine inhomogene, selektive a-Bestrahlung der fur die Tumorbildung kritischen Zel-
len am unteren Ende eines Haarfollikels in dem in Betracht kommenden Dosisbereich keine
kanzerogene Wirksamkeit hat (HEIMBACH et a., 1969). Dieser experimentelle Befund be-
weist, dal3 die wesentlichste Ausgangsannahme des TAMPLIN-COCHRAN-Vorschlags
falschist.

In den zahlreichen, weiteren Stellungnahmen zu diesem Vorschlag wird darauf hingewiesen,
dal? erstens Haut und Lunge hinsichtlich ihrer Struktur und Strahlenempfindlichkeit nicht ver-
gleichbar sind und zweitens auch die Bestrahlungsbedingungen bei diesen Bestrahlungsexpe-
rimenten der Rattenhaut verschieden waren von denjenigen in der Umgebung eines
PuO,-Partikels in der Lunge (s.u.a. BAIR et a. (1974); DOLPHIN (1974); HEALY et 4.
(1974); HUG (1974); JACOBI (1974); FEINENDEGEN (1974)).

Die Stellungnahmen zum TAMPLIN-COCHRAN-Vorschlag betonen, dal3 das Problem der
heiRen Partikel bzw. der biologische Effekt einer stark inhomogenen Dosisverteilung in der
Lunge nur durch direkte tierexperimentelle Untersuchung der Wirkungen heif3er Partikel in
der Lunge geklart werden kann. Ferner sind bei der Festlegung der Grenzwerte fir die Inhala-
tion von Plutonium auch die Beobachtungen Uber das Lungenkrebsrisiko bei Plutonium-Ar-
beitern zu beriicksichtigen.
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Zu erwartende zytologische Effekte in der Umgebung
heisser Partikel

Untersuchungen an Zellkulturen zeigen, daR die Uberlebenswahrscheinlichkeit a-bestrahiter
Zellen exponentiell mit der a-Dosis abnimmt und die mittlere zytoletale Dosis etwa 50-
100 rad betragt (BARENDSEN, 1968). Aus dieser Dosis-Wirkungs-Beziehung 18/% sich
ableiten, dal3 der zugehdrige Wirkungsguerschnitt fur die Zelltétung annéghernd der Grof3e des
Zellkernquerschnitts entspricht. Somit fihrt nahezu jeder Durchgang eines a-Teilchens durch
den Zelkern zur Abtétung bzw. Sterilisation der betreffenden Zelle. Die beim Durchgang
eines einzigen a-Tellchens durch den Zellkern vom Zellkern aufgenommene, spezifische
Energie betragt - je nach der Grofie des Zellkerns - im Mittel einige hundert bis etwa 1000 rad.
Detaillierte Berechnungen tber die bei ?°Pu zu erwartende Verteilungsfunktion der
spezifischen Energie in den Zellkernen der kritischen Lungenzellen wurden von
TISLIAR-LENTULIS et al. (1975) durchgefihrt.

Die mittlere a-Dosis, die in dem a-bestrahlten Gewebebereich in der Umgebung eines in der
Lunge fixierten heil3en Pu-Partikels auftritt, ist erheblich grofder as die mittlere zytoletale
Dosis von 50-100 rad. Auf Grund dieser dosimetrischen Uberlegungen ist somit zu erwarten,
dal3 der weitaus grof3ere Teil der Zellen in diesem a-bestrahlten Gewebebereich um eln Parti-
kel abgetttet bzw. sterilisiert wird und nur in den Randzonen dieses Bereichs einige Zellen
Uberleben. Nur in einem Teil dieser kleinen Zahl Uberlebender Zellen werden durch die
Strahlung M utationen erzeugt.

Die erhthte Zelletaitét in der Umgebung eines in der Lunge fixierten Pu-Partikels fuhrt je-
doch zu keiner erkennbaren Strahlenschadigung der Lunge, solange die Zahl der abgettteten
bzw. sterilisierten Zellen klein ist im Vergleich zur Gesamtzahl der Zellen im Alveolarbereich
der Lunge. Wie anfangs ausgefihrt wurde, ist diese Bedingung bel der derzeit maximal zuge-
lassenen °Pu-Aktivitat in der Lunge von 16 nCi fir beruflich strahlenexponierte Personen
erfallt.

Bei der Beurteilung der biologischen Wirksamkeit heif3er Pu-Partikel ist ferner zu berticksich-
tigen, dal3 infolge der hohen a-Fluenz an der Partikeloberflache ein Teil der Zellen in den an-
grenzen Zellschichten von zwel oder mehreren a-Teilchen getroffen werden. Das heil, es
werden bereits abgetttete bzw. sterilisierte Zellen nochmals getroffen, durch diesen soge-
nannten "Overkill-Effekt" wird ein Tell der a-Strahlenenergie in biologisch unwirksamer
Welise absorbiert.

Andererseits konnte durch die strahleninduzierte Erhdhung der Abtétungsrate die Proliferati-
onsrate in dem das Partikel umgebenden, nichtbestrahlten Lungengewebe steigen und zu einer
Erhohung des Zellumsatzes in den bestrahlten Gewebebereichen fihren.

Zusammenfassend ergeben sich auf Grund dieser zytologischen Uberlegungen folgende Hin-
weise auf die kanzerogene Wirksamkeit heil3er, a-emittierender Partikel in der Lunge:

(@h)] Bei gleicher, mittlerer Lungendosis ist die Zahl der bestrahlten Zellen bei einer inho-
mogenen Bestrahlung der Lunge sehr viel kleiner as bel einer homogenen Bestrah-
lung.
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2 Die hohe a-Dosisin der Umgebung heil3er Partikel bewirkt einen stark erhéhten Antell
abgetoteter Zellen und eine entsprechende Reduktion des Anteils mutierter Zellen. Das
Verhédtnis von mutierten zu abgetteten Zellen diurfte somit kleiner sein als bel einer
homogenen Bestrahlung mit der gleichen Organdosis.

3 Durch den "Overkill-Effekt" in der Umgebung heil3er Partikel wird ein Teil der Strah-
lungsenergie biologisch unwirksam absorbiert.

4 Die durch die Strahlung bewirkten lokalen, geweblichen Veranderungen, wie z.B. fi-
brotische Prozesse und eine reaktive Erhéhung der Zellproliferation in dem die Parti-
kel umgebenden Gewebebereich, kénnen einen Einflul® auf die kanzerogene Wirksam-
keit haben.

Da als Ausgangspunkt fir die krebsinitiierende Wirkung der Strahlung die Erzeugung be-
stimmter Mutationen anzusehen ist, sollten die drel erstgenannten Effekte zu einer Reduktion
der Krebsinduktionswahrscheinlichkeit im Vergleich zu einer homogenen Lungenbestrahlung
fuhren. Andererseits ist nicht auszuschlief3en, dal3 eine mdgliche strahleninduzierte Erhéhung
des Zellumsatzes die kanzerogene Wirksamkeit beglnstigt.

Ein realistisches dosimetrisches Modell zur Erfassung dieser komplexen, zytologischen
Strahlenwirkungen, das auch den méglichen Transport der Partikel im Lungengewebe sowie
den physiologischen Zellumsatz berlicksichtigt, liegt bislang nicht vor. Eine quantitative Ab-
wégung der obengenannten zytol ogischen Gesichtspunkte in Bezug auf ihre Bedeutung fur die
Krebshildung durch heil3e Partikel ist daher nicht moglich.

Tierexperimentelle Untersuchungen mit heissen Partikeln

Esist offensichtlich, dal3 eine quantitative Klarung des Problems der heil3en Teilchen bzw. des
Problems der Dosisinhomogenitét nur durch tierexperimentelle Untersuchungen der Strahlen-
schédigungen der Lunge moglich ist. Mit dieser Zielsetzung wurden in den letzten 10 bis 20
Jahren eine Reihe von Experimenten durchgefihrt. Diese lassen sich prinzipiell in zwei Grup-
pen unterteilen:

(1) Experimente, bei denen das radioaktive Material in Partikelform in die Lunge injiziert
bzw. implantiert wurde.

(2) Inhaationsexperimente, bei denen das radioaktive Material in Form von Aerosol parti-
keln eingeatmet wurde.

Als Tiere wurden Hunde, Ratten, Mause und Hamster verwendet. Es ist zu betonen, dal die
L ungenretention von Plutonium bei diesen Tieren @nlich ist und sich die biologischen Halb-
wertszeiten der Retention im pulmonéren Lungenbereich nicht wesentlich von den beim Men-
schen beobachteten Werten unterscheiden. Im folgenden sind die wichtigsten Ergebnisse die-
ser Experimente zusammengestel|t.

Experimente mit injizierten bzw. implantierten Partikeln

CEMBER und WATSON (1958) haben *Sr-haltige Glaskiigelchen von etwa 300 mm Durch-
messer in Rattenlungen implantiert, wobei die 3-Dosis in dem bestrahlten Gewebebereich
Werte bis zu etwa 10° rad erreichte. Zum Vergleich wurde bei einer anderen Gruppe von
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Tieren **CeCl; intratracheal injiziert, das sich infolge seiner guten Loslichkeit annahernd
homogen in der Lunge vertellt. Bei gleicher mittlerer Lungendosis ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede der Tumorinzidenz zwischen beiden Tiergruppen. CEMBER
(1964) zieht daraus den Schluf3, dafi’ heil3e (3-strahlende Partikel keine besondere karzinogene
Wirksamkeit besitzen und unabhéngig von der Inhomogenitét der Dosisverteilung die mittlere
L ungendosis eine verninftige Bezugsgrofe zur Bewertung des Lungenkrebsrisikosiist.

Ahnliche Implantationsexperimente wurden mit *®PuO,- und %°PuO,-Partikeln von
RICHMOND et al. (1972, 1974) an Hamsterlungen durchgefthrt. Jedem Tier wurden 2000
PuO,-haltige Mikrokugeln aus Zirkonoxid implantiert, wobei die spezifische Aktivitét der
Kugeln von Tiergruppe zu Tiergruppe variiert wurde und einem effektiven Durchmesser eines
reinen PuO,-Partikels von 0,1 - 1 nm entsprach. In diesem Experiment wurde somit die Inha-
lation von PuO,-Teilchen simuliert. Die Sektion der Tiere ergab, dald bei keinem der 700
Tiere sich ein erkennbarer L ungentumor gebildet hatte. Wirde die Hypothese von TAMPLIN,
COCHRAN und GEESAMAN zutreffen, so wéren im Durchschnitt etwa zwel Lungenkrebse
pro Tier zu erwarten gewesen.

Ein weiteres, fur die Beurteilung der kanzerogenen Wirksamkeit einer inhomogenen Dosis-
vertellung in der Lunge aufschlufdreiches Experiment wurde von LITTLE et a. (1973) und
GROSSMAN et al. (1971) mit Polonium-210 an Hamstern durchgeftihrt. Der einen Gruppe
von Tieren wurde das Polonium in LAsung injiziert, so dal3 es sich weitgehend homogen in
der Lunge verteilte. Bei der zweiten Tiergruppe war das injizierte Polonium an Haematitparti-
keln adsorbiert, was eine erhebliche inhomogene Vertellung der a-Dosis in der Lunge zur
Folge hatte. Bei beiden Tiergruppen lag die mittlere Lungendosis im Bereich von 1000 -
2000 rad. Dieses Vergleichsexperiment ergab, dal3 bei Polonium in geldster Form, d.h. bei
anndhernd homogener Aktivitatsverteilung, die Tumorinzidenz um den Faktor 2-3 grof3er war
als bei den Tieren mit inhomogener Aktivitétsverteilung. Auch die mittlere Tumorinduktions-
zeit war bel beiden Tiergruppen deutlich verschieden; sie war bei homogener Dosisverteilung
kirzer als bei inhomogener Dosisverteilung.

Inhalationsexperimente mit Plutonium und anderen Aktiniden

Es liegt eine Reihe von Tierexperimenten zur Untersuchung der Radiotoxizitét unléslicher a-
aktiver Partikel vor (vgl. Zusammenstellung bei BAIR et al. (1974)).

Fur die Anayse der DosisWirkungs-Beziehung bei Inhaation von unléslichen
29py-Partikeln sind insbesondere die Untersuchungen von KOSHURNIKOVA et al. (1971)
an Ratten, von BAIR et al. (1974 ab) an Beagle-Hunden und von LAFUMA et a. (1974,
1975) an Ratten von Bedeutung.

Die Experimente von KOSHURNIKOVA et a. (1971) wurden mit Aerosolen aus *°Pu-Nitrat
und Ammonium- 2**Pu-Pentacarbonat durchgefiihrt. Diese Pu-Verbindungen werden ahnlich
wie ZPu0, langzeitig in der Lunge zuriickgehalten (biologische Halbwertszeit ca. 200 d). Die
beobachtete Abhangigkeit der Lungenkrebshaufigkeit von der mittleren Lungendosis, die den
Bereich von 40 - 8000 rad (bzw. 400 - 80 000 rem) erfalét, entspricht derjenigen, wie sie bei
strahleninduzierten Tumoren in anderen Organen - wie z.B. dem Knochen - festgestellt wurde.
Die Lungenkrebsmortalitét steigt oberhalb einer mittleren Lungendosis von etwa 100 - 200
rad (bzw. 1000 - 2000 rem) signifikant an, erreicht ein Maximum bei etwa 1000 rad und falt
bei htheren Dosen wieder stark ab. Der zuletzt genannte Effekt wird dadurch bedingt, daf3 bei
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sehr hohen Dosen andere Strahlenschédigungen dominieren und die Lebensdauer der Tiere
begrenzen.

Im Bereich kleiner, fir den Strahlenschutz relevanter Dosen ist infolge der statistischen Feh-
lerbreite nur eine Aussage Uber die Obergrenze des Lungenkrebsriskos mdglich. Bel An-
nahme einer linearen Dosis-Risiko-Beziehung wirde sich bel 100 rad mittlerer Lungendosis
eine Krebshaufigkeit von weniger as 10 %, das heild ein Risikokoeffizient von weniger as
0,1 %/rad bzw. 0,01 %/rem mittlerer Lungendosis ergeben. Von den Untersuchungen von
BAIR et a. (1974) mit ’PuO, an Beagles liegen bislang nur die Ergebnisse bei mittleren
L ungendosen oberhalb 1000 rad bzw. 10 000 rem vor, die erheblich Uber der hdchstzulassigen
Lungendosis von 15 rem pro Jahr bei beruflich strahlenexponierten Personen liegen. Eine
Aussage Uber das Lungenkrebsrisiko bel kleinen Dosen ist daher aus diesen Untersuchungen
von BAIR et a. nicht mdglich.

Ein Vergleich aller vorliegenden tierexperimentellen Erfahrungen Uber die Radiotoxizitét in-
halierter a- und 3-aktiver Aerosole wurde von BAIR et a. (1974) durchgefuihrt. Dieser Ver-
gleich zeigt, dal innerhalb der Fehlergrenzen die Abhangigkeit der Lungenkrebshaufigkeit
von der mittleren Aquivalentdosisin der Lunge fiir a-Strahler (u.a. >*Pu0,) und R-Strahler im
Bereich kleiner Dosen identisch ist. Es besteht somit kein Grund, zusétzlich zu dem Qualitats-
faktor QF = 10 fur a-Strahler einen Inhomogenitatsfaktor fur heil3e Pu-Partikel in der Lunge
einzufuhren.

Fir die Beurteilung des Strahlenrisikos ist die Abhéngigkeit der Lebensdauer von der Dosis
von entscheidender Bedeutung. Die Untersuchungen von KOSHURNIKOVA et a. und BAIR
et a. ergeben Ubereinstimmend, dal? die mittlere Lebensdauerverkiirzung mit sinkender Lun-
gendosis abnimmt und bel mittleren Lungendosen unterhalb etwa 500 rad bzw. 5 000 rem
keine signifikante Verkirzung der normalen Lebensdauer der Tiere beobachtet wird. Dieser
Befund bedeutet, dal’ die mittlere Manifestationsdauer des Strahlenschadens, insbesondere
Lungenkrebs, mit sinkender Dosis zunimmt und im Dosisbereich unterhalb 500 - 1000 rad
groRer wird als die mittlere, natiirliche Lebensdauer ohne Bestrahlung. In Ubereinstimmung
mit dem experimentellen Befund ergibt sich daraus die Folgerung, dal3 in diesem Dosisbereich
mit sinkender Dosis die Mortalitédt durch natirliche Todesursachen stark zunimmt und das
strahleninduzierte Lungenkrebsrisiko entsprechend stark abnehmen muf3.

Den zweifellos wichtigsten Hinwels Uber die Toxizitét heiler Partikel liefern die vergleichen-
den Inhalationsexperimente von LAFUMA et a. (1974, 1975) an Ratten. Um die Abhangig-
keit der Radiotoxizitét von der Inhomogenitdt der Aktivitats- bzw. Dosisverteilung in der
Lunge festzustellen, wurden a-emittierende Aerosole verschiedener Aktiniden-Verbindungen
verwendet (**°Pu, >®Pu und **Am as Oxid und in Lésung als Nitrat, sowie 2Cm-Nitrat).
Die a-Zerfallsenergien dieser Radionuklide sind nur wenig verschieden und liegen im Bereich
von 5,0 - 5,8 MeV. Die in der Lunge deponierte Aktivitdt wurde im Bereich von 0,01 -
10 nCi/g Lunge variiert. Die Aktivitatsvertellung dieser Verbindungen in der Lunge wurde
mit Hilfe von Autoradiographien untersucht; danach wird >*Cm-Nitrat annahernd homogen in
der Lunge verteilt, wahrend die Inhalation von Z°Pu0, die groRte Inhomogenitat bewirkte.

Der erste untersuchte Effekt war die Verkirzung der Lebensdauer der Tiere. Es zeigte sich,
daB beim #°Pu0, etwa 5ma mehr a-Zerfdle/lg Lunge notwendig waren as beim
*Cm-Nitrat, um die gleiche Lebensverkiirzung der Tiere zu erreichen. Diesen, auf
2Cm-Nitrat bezogenen Faktor bezeichnet LAFUMA als Heterogenitétsfaktor des Z°Pu0s,. In
der Tabelle 1 sind die auf Grund der vorldufigen Ergebnisse resultierenden Werte des
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Heterogenitatsfaktors fur die einzelnen Verbindungen zusammengestellt (LAFUMA et 4d.,
1975). Der reziproke Wert dieses Heterogenitétsfaktors ist ein Mal3 fur die relative Toxizitéat
der Verbindungen im Verhdltnis zu ***Cm-Nitrat. In der rechten Spalte von Tabelle 1 ist
dieser Toxizitétsfaktor angegeben, wobel die unterschiedliche a-Energie der Radionuklide
berlicksichtigt wurde. Daraus geht hervor, dal3 bei gleicher mittlerer Lungendosis die
Radiotoxizitét im Hinblick auf die Lebensdauerverkiirzung mit zunehmender ortlicher und
zeitlicher Inhomogenitét der Dosisverteilung in der Lunge abnimmt. Die Toxizitét des *°PuO,
ist danach nur etwa 1/5 von derjenigen des anndhernd homogen in der Lunge verteilten
2Cm-Nitrats.

Die Auswertung der Lungenkrebshaufigkeit bei den einzelnen Tiergruppen ist noch nicht ab-
geschlossen; die vorlaufigen Ergebnisse (LAFUMA, 1975) zeigen jedoch im Prinzip das glei-
che Resultat wie die Auswertung der Lebensdauerverkiirzung.

Tabellel: Relativer Heterogenitétsfaktor H und relative Toxizitét T inhalierter Aktiniden-
Verbindungen bei Ratten (nach LAFUMA et al., 1975).

Verbindung H* T*
*Cm-Nitrat 1 1

8py-Oxid 1,5 0,7
%py-Nitrat 2,0 05
2L Am-Nitrat 2,3 04
2L Am-Oxid 3 0,3
29py-Nitrat 5 0,2
>9py-Oxid 55 0,2

* bezogen auf ***Cm-Nitrat

Erfahrungen tber das Lungenkrebsrisiko bei Plutonium-
Arbeitern

Erhebungen dieser Art liegen vor alem aus den USA vor, wo seit tber 30 Jahren mit Pluto-
nium gearbeitet wird. Insbesondere hat man dort zwel Personengruppen - die sogenannte "L os
Alamos-Gruppe" und die "Rocky Flats-Gruppe" - sorgfaltig tberwacht, die infolge von Stor-
fallen einer erhohten Plutonium-Exposition ausgesetzt waren.

Los Alamos-Gruppe. Diese, aus 25 Mitarbeitern des Manhattan-Projekts bestehende Gruppe
inhalierte in den Jahren 1944/45 Pu-Aktivitéten, die erheblich tber den heute gultigen maxi-
mal zulassigen Werten lagen. Die durchschnittliche Anfangsaktivitédt in der Lunge wird auf
etwa 400 nCi pro Person geschétzt, d.h. mehr als das 10fache der maximal zul&ssigen Lun-
genaktivitét von 16 nCi. Die zuletzt 1972 vertffentlichten Messungen zeigen, dal3 nach tber
25 Jahren die durchschnittliche *°Pu-Aktivitat im Gesamtkorper noch etwa 100 nCi pro
Person betrug, wovon etwa 5-10 nCi auf die Lunge entfielen.

BAIR et al. (1974) haben abgeschétzt, dal3 die durchschnittliche Anfangsaktivitét in der Lunge
dieser Arbeiter etwa 400 000 heif3en Partikel von mehr als 0,6 mm Durchmesser entsprechen
wirde. Aufgrund der von TAMPLIN und COCHRAN postulierten Krebsindukti-
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onswahrscheinlichkeit von 1/2000 pro heil3em Teilchen wéren somit durchschnittlich 200
L ungenkrebsgeschwul ste pro Person zu erwarten gewesen.

Die tatséchlich beobachtete Lungenkrebsinzidenz bei dieser Gruppe ist jedoch bis heute, d.h.
etwa 30 Jahre nach der Inhalation des Pu-Aerosols gleich Null. Auch Schadigungen anderer
Art wurden bei der sorgféltigen, laufenden Gesundheitstiberwachung dieser Personen bislang
nicht festgestellt (HEMPELMANN et a., 1973).

Rocky Flats-Gruppe. Die andere Gruppe besteht aus ebenfalls 25 Personen, die bel einem
Brand in einer Pu-Fabrikationsanlage in Rocky Flats am 15. Oktober 1965 ein PuO,-Aerosol
mit einem massenbezogenen, mittleren aerodynamischen Partikeldurchmesser von 0,3 mm
inhalierten. Die Pu-Lungenaktivitét lag bei allen diesen Personen Uber dem zugelassenen
Grenzwert, und entsprach im Mittel einer Zahl von 10* - 10° heiRen Teilchen mit einer
Partikelaktivitét von mehr als 0,07 pCi pro Partikel (MANN et a., 1967). Nach der
TAMPLIN-COCHRAN-Hypothese miifdte diese Zahl heilfer Tellchen ein Lungenkrebsrisiko
von 5 - 50 Krebsgeschwulsten pro Person zur Folge haben (BAIR et a., 1974). Auch in dieser
Gruppe wurden bis jetzt, d.h. nach etwa 10 Jahren, keine Lungenkrebsfélle festgestellt,
obwohl nach den Erfahrungen bei Uranbergarbeitern bereits nach 5 Jahren eine erhdhte
L ungenkrebshaufigkeit zu erwarten gewesen wére.

Der LUSHBAUGH-Fall. Erganzend zu diesen Erfahrungen bel Pu-Arbeitern sei noch auf
einen einzelnen Fall einer Kontamination einer Hautwunde durch ein grof3es Pu-Teilchen hin-
gewiesen, der von TAMPLIN und COCHRAN sehr ausfuhrlich behandelt und auch zur Be-
grundung ihrer These herangezogen wird. Die lokale Hautdosis in der Umgebung dieses
Pu-Tellchens in der etwa 4-jdhrigen Zeitspanne zwischen Kontamination und Exzision des
Partikels betrug mehr als 10’ rad. Die histologische Untersuchung ergab eine Hautschadigung,
die prakanzerdsen, epidermoiden zytologischen Veranderungen éhnelte (LUSHBAUGH et dl.,
1962 und 1967). TAMPLIN und COCHRAN bezeichnen in ihrem Bericht diese Schadigung
als Hautkrebs, eine Interpretation, die dem histologischen Befund in keiner Welise entspricht.
Die beobachtete Hautverdnderung kann zwar zur Krebsbildung fihren, ist aber keineswegs
identisch mit einer Krebsgeschwulst. Im tbrigen kann man aus diesem Einzelfall aus statisti-
schen Grinden nicht die Grof3e des Krebsrisikos pro Pu-Partikel ableiten, wie dies TAMPLIN
und COCHRAN inihrer Arbeit versuchen.

SchluBfolgerungen

(1) Trotz der nunmehr Uber 30 Jahre wahrenden Verwendung von Plutonium in den USA
wurde bisher Uber keinen einzigen Fall von Lungenkrebs bei Pu-Arbeitern berichtet, der
auf die Inkorporation von Plutonium zurtickzuftihren ist. Dies gilt auch fur digenige Per-
sonengruppe, die 1944/45 im Rahmen des Manhattan-Projekts mehr als das 10fache der
fur beruflich strahlenexponierte Personen hdchstzul assigen Pu-Aktivitédt von 16 nCi in der
Lunge inkorporierte. Dieser Befund deutet daraufhin, dal3 die inhomogene Dosisvertei-
lung in der Lunge durch inhaliertes Plutonium keinesfalls zu einer signifikanten Erho-
hung des Lungenkrebsrisikos fihrt.

(2) Aus den vorliegenden tierexperimentellen Untersuchungen ergibt sich kein einziger Hin-
weis auf ein erhdhtes Lungenkrebsrisiko bei Inhalation heif3er Partikel im Vergleich zu
einer homogenen Bestrahlung der Lunge. Diese Untersuchungen deuten im Gegenteil
darauf hin, dal3 bei gleicher mittlerer Lungendosis das Strahlenrisiko bei einer stark in-
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3)

(4)

(5)

homogenen Dosisverteilung in der Lunge kleiner ist als bel homogener Dosisverteilung.
Auch wenn diese tierexperimentellen Ergebnisse zweifellos nicht quantitativ auf den
Menschen Uibertragbar sind, gibt es keinen Grund, ihre qualitative Ubertragbarkeit auf den
Menschen in Frage zu stellen.

Die biologischen Argumente, die von TAMPLIN und COCHRAN zur quantitativen Be-
grundung ihrer Behauptung Uber das extrem hohe Lungenkrebsrisiko bei Inhalation heil3er
Partikel verwendet werden, beruhen auf einer Fehlinterpretation von tierexperimentellen
Untersuchungen anderer Autoren Uber die Erzeugung von Hautkrebs durch &ul3ere
Bestrahlung. Solche Untersuchungen haben im Gegensatz zu der Interpretation von
TAMPLIN und COCHRAN gezeigt, dal3 bei inhomogener Bestrahlung der Haut das
Hautkrebsrisiko kleiner ist als bei homogener Bestrahlung. Eine Aussage Uber die Ra
diotoxizitéat heif3er Pu-Partikel ist nur an Hand der Ergebnisse tierexperimenteller Unter-
suchungen Uber die Induktion von Strahlenschaden durch Inhaation unléslicher
Pu-Verbindungen und auf Grund der Erfahrungen bei Pu-Arbeitern moglich.

Die in den letzten Jahren hinzugewonnen Erkenntnisse und Erfahrungen bestétigen die
Meinung einer Arbeitsgruppe der ICRP aus dem Jahre 1969 (ICRP Publication 14, Para-
graph 41), die lautet:

"On the basis of genera considerations and some experimental data and clinical experi-
ence, the Task Group were of the opinion that, for late effects, the same radiation energy
absorption might well be less effective when distributed as a series of "hot spots' that
when uniformly distributed. Thus, with particulate radioactive sources within a tissue, a
mean tissue dose would probably introduce afactor of safety.”

Die Mitglieder der Strahlenschutzkommission sehen daher nach dem jetzigen Erkenntnis-
stand keine wissenschaftlich begriindbare Veranlassung fur den Fall der Inhalation heil3er
a-Partikel, von dem bisherigen, in der 1. Strahlenschutzverordnung bei der Ableitung von
Aktivitatsgrenzwerten fur die Aufnahme radioaktiver Stoffe in den menschlichen Korper
angewandten Konzept der mittleren Organdosis abzuweichen. Die durch Inhalation hei-
3er, unlodicher Plutonium-Partikel bewirkte stark inhomogene Dosisverteilung in der
Lunge ist kein Grund, der eine Reduktion der bisherigen Grenzwerte flr die Inhalation
unldslicher Plutonium-Verbindungen rechtfertigt.
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