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Aus der Abteilung fiir Biophysik (Leiter: Univ.-Prof. Dr. E. POHL) des Institutes
fir Allgemeine Biologie, Biochemie und Biophysik der Universitit Salzburg.

Summary

Although dose is the simplest and most widely used measurement of a radiation
field it does not lead to an unambiguous estimate of response. The ambiguity seems
to be centered on the use of “deposited energy” in macroscopic volumes. To reduce
the ambiguity several remedies have been suggested. Some of these focus on the sta-
tistical fluctuations in energy deposition in microscopic volumes, or on the array of
excitation and ionization events, or on the photon-particle energy spectrum. We
ask whether the intended purpose of a radiation field decomposition, to make it
possible to predict radiation effects with minimal ambiguity, constrains the charac-
ter of the decomposition. Our present knowledge suggests that the particle track is
the minimal decomposition of the radiation field.

Zusammenfassung

Obwohl die Dosis die einfachste und am weitesten verbreitete Kenngréfle eines
Strahlungsfeldes ist, erméglicht sie keine eindeutige Beschreibung eines Strahlungs-
effektes. Der Grund dafiir liegt im wesentlichen in der Verwendung des Begriffes
der ,abgegebenen Energie“ in makroskopischen Bereichen. Zur Verbesserung die-
ser unbefriedigenden Situation sind bereits mehrere Methoden vorgeschlagen wor-
den, wie z. B. die Beriicksichtigung der statistischen Schwankungen der Energieab-
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gabe, oder die Angabe der riumlichen Anordnung von Anregungs- und lonisations-
ereignissen, oder die Kenntnis des Photon-Teilchen-Spektrums. Wir stellen uns hier
die Frage, wie weit die Zerlegung eines Strahlungsfeldes tiberhaupt notwendig ist,
um eine moglichst eindeutige Vorhersage von Strahlungseffekten zu erméglichen.
Bel unserem derzeitigen Wissensstand scheint die Teilchenspur die kleinste sinnvol-
le Einheit eines beliebigen Strahlungsfeldes zu sein.

Einleitung

Was miissen wir von einem Strahlungsfeld wissen, um einen strahlenbiologischen
Effekt mdglichst genau vorherbestimmen zu kénnen? Diese Frage stellt sich vor
allem bei niedrigen Dosen ionisierender Strahlung, da hier die Wahrscheinlichkeit
fiir einen beobachtbaren Effekt sehr klein ist. Es ist heute gebriuchlich, jede Art
von Strahlenreaktion, sei sie physikalischer, chemischer oder biologischer Natur,
auf eine ,physikalische Dosis“ zu beziehen. Vergleichbar dem medizinischen Dosis-
begriff — und von dort auch herriihrend - ist die Energiedosis D definiert als die in
einem Massenelement dm abgegebene Energie dE, dividiert durch die Masse dm (D
= dE/dm). Thre Einheit im SI-System ist das ,Gray“ (Gy = ]J/kg). Die frither
gebriuchliche, aber auch heute noch sehr oft verwendete Einheit ist das ,rad”
(Umrechnungsfaktor: 1 Gy = 100 rad). Wir wollen uns aber nun fragen, ob die
,abgegebene Energie“, und damit auch die ,Dosis“, wirklich die fundamentale
Grofe eines Strahlungsfeldes ist.

Viele Strahlenphinomene sind keine eindeutigen Funktionen der Dosis, sondern
hingen u. a. von der Strahlenqualitit und der Dosisrate ab. In der Strahlenbiologie
bedeutet dies, dafl der RBE (Relative Biologische Effektivitit) in Abhingigkeit von
diesen Faktoren bis zu 2 Groflenordnungen schwanken kann. In der Physik liegen
die Niherungen 1. Ordnung und damit die Abweichungen vom idealen Referenz-
wert (= 0. Ordnung) typischerweise im Bereich von 10% oder weniger. In der
Strahlenbiologie ist die Situation jedoch véllig anders. Nehmen wir z B. nun an,
dafl die Strahlenempfindlichkeit eines biologischen Systems auf eine Dosis von
Gammastrahlung unsere Messung 0. Ordnung sei. Dann bedeuten die RBE-Schwan-
kungen, daf} die Empfindlichkeit pro Dosiseinheit fiir andere Strahlenarten nicht
um 10%, sondern bis zu einem Faktor von 100 variieren kann. Daraus ist ersicht-
lich, daf} die Dosis oder die abgegebene Energie nicht der ideale Referenzwert in der
Strahlenbiologie sein kann. Bevor wir aber geeignetere Referenzgrofien eines Strah-
lungsfeldes diskutieren, wollen wir uns die Frage stellen, in welchem Bereich der
Dosisbegriff auch heute noch seine Giiltigkeit besitzt.

Giiltigkeitsbereich der Energiedosis

Die Diskussion sei zunichst auf die Gammastrahlung beschrinkt, einer Strahlung
mit niedrigem LET (Linearer Energietransfer), die dem Ideal einer homogenen Ener-
gieabgabe von allen ionisierenden Strahlungen am nichsten kommt. Da die Wech-
selwirkung von Gammaquanten mit Materie iiber die Freisetzung von Elektronen
vor sich geht, gilt folgendes sinngemif} auch fiir einfallende Elektronen. Theoreti-



Einige kritische Bemerkungen zum Dosisbegriff 57

sche und experimentelle Untersuchungen haben nun gezeigt, daf} fiir Photonen und
Elektronen mit einer Energie grofier als 100 keV die Form des Bremsspektrums der
Sekundirelektronen im Energieintervall von 10 eV bis 1 keV praktisch gleich bleibt
(HAMM et al., 1978, TURNER et al., 1978). Dieses Energieintervall ist von grofler
Bedeutung, da der Wirkungsquerschnitt fiir die Ionisation fiir fast alle Elemente in
diesem Bereich durch ein ausgeprigtes Maximum geht. Simtliche Strahlenreaktio-
nen lassen sich daher auf die Wirkung dieser Sekundirelektronen zuriickfiihren.
Wegen der Ahnlichkeit des Elektronenbremsspektrums zeigen sich Unterschiede
zwischen Elektronen, bzw. Photonen verschiedener Energie nur in der Anzahl der
Sekundirelektronen, d. h. der Grofle der Fliche unterhalb eines Spektrums. Die
absorbierte Dosis fiir Strahlungen mit niedrigem LET ist daher direkt proportional
zur Intensitit des Elektronenbremsspektrums. Fiir diese Strahlenarten mit einer
Energie grofler als 100 keV ist daher die Dosis eine absolut geeignete Referenzgréfe.

Unterhalb dieser Energie werden die Abweichungen 1. Ordnung wieder grofier,
obwohl sie stark vom biologischen Objekt und der beobachteten Strahlenreaktion
abhingen. Betrichtliche Abweichungen wurden z. B. fiir die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit und die Mutationshiufigkeit von Siugetierzellen nach Bestrahlung
mit ultraweichen Réntgenstrahlen (0,3 bis 1,4 keV) gefunden (GOODHEAD et al,,
1980).

Die Unbrauchbarkeit des Dosisbegriffes fiir Strahlungen mit hohem LET, z. B.
der Alphastrahlung, soll am folgenden einfachen Beispiel gezeigt werden: Bei der
natiirlichen Strahlenbelastung der menschlichen Lunge durch inhalierte kurzlebige
Radonzerfallsprodukte, die teilweise Alphastrahlung emittieren, wird in einem
Gewebevolumen, bestehend aus 20 Zellen, im Laufe von 10 Jahren im Durchschnitt
etwa eine Zelle von einem Alphateilchen getroffen. Entsprechend dem Dosisbegriff
miussen wir die abgegebene Strahlungsenergie durch die Masse von 20 Zellen divi-
dieren, womit nun jede Zelle }5 der gesamten absorbierten Dosis erhilt. In Wirk-
lichkeit erhilt jedoch die eine getroffene Zelle die gesamte Energie, wihrend die
tibrigen 19 Zellen iiberhaupt keine Energie absorbieren. Der Strahleneffekt hingt
aber davon ab, was diese eine Zelle an Energie {ibertragen bekommt, und nicht was
20 Zellen hypothetisch im Mitte] erhalten wiirden.

Fiir Strahlungen mit hohem LET ist daher die ,Trefferwahrscheinlichkeit“ bei
niederen Dosen viel wichtiger als die mittlere Dosis. Der Grund dafiir ist, daf§ die
Energieabgabe von z. B. Alphateilchen duflerst inhomogen im Vergleich zur Gam-
mastrahlung ist (Abb. 1). In dieser Abbildung erhalten die Volumina 1 und 2 die
gleiche Dosis, d. h. die gleiche Anzahl von Ionisationsereignissen. Man sieht jedoch,
daf} bei der Alphastrahlung die Energie nur entlang der tatsichlichen Bahn des Teil-
chens abgegeben wird, wihrend sie bei der Beta- und Gammastrahlung ziemlich
gleichmifig tiber das gesamte Volumen verteilt ist. Auflerdem wird diese Dosis im
Fall 1 durch e dichtionisierendes Alphateilchen erzeugt, wihrend im Fall 2 viele
schwachionisierende Elektronen zusammenwirken.

Fiir Neutronen, Pionen und schwere geladene Teilchen ist vor allem die Kenntnis
des Spektrums der erzeugten Protonen oder der schweren Sekundirfragmente von
Bedeutung, die ihrerseits wieder Sekundirelektronen erzeugen. Da die Form dieser
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Alphastrahlung Beta- oder Gammastrahlung
1 2

D1 Dl = Dz

Abb. 1: Schematische Darstellung der Verteilung der lonenpaare in gleichen Volumina bei
gleichen Dosen

Spektren stark energieabhingig ist, ist auch hier die Anwendung des Dosisbegriffes
nicht sinnvoll.

Alternativen zum Dosisbegriff

Infolge der Unzulinglichkeit des Dosiskonzeptes sind im Laufe der letzten zwan-
zig Jahre mehrere Verbesserungsvorschlige unterbreitet worden, von denen die
wichtigsten im folgenden diskutiert werden sollen.

a) Mikrodosimetrie

Entsprechend der physikalischen Natur der Energieabgabeprozesse sind diese
Vorginge ,stochastische” Prozesse, d. h. sie unterliegen statistischen Schwankun-
gen. Diese statistischen Schwankungen sind umso grofier, je kleiner das beobachtete
biologische Target, je kleiner die absorbierte Dosis und je grofler der LET ist. H. H.
ROSSI (1968) und A. M. KELLERER (1976) haben daher vorgeschlagen, die
makroskopische Dosis D durch die mikroskopische Gréfe z, der spezifischen Ener-
gie, zu ersetzen (z = E/m). Im Gegensatz zur Dosis D ist die spezifische Energie
eine stochastische Variable, die einer bestimmten Wahrscheinlichkeitsverteilung
gehorcht. Damit hat man zwar an wichtiger Information gewonnen, gleichzeitig
aber an Einfachheit der Beschreibung verloren.

Zur Illustration der stochastischen Natur der Energieabgabe zeigt Abb. 2 die Gro-
Be der statistischen Schwankungen der spezifischen Energie bei vorgegebener
makroskopischer Dosis in Abhingigkeit von der Grofle des getroffenen strahlen-
empfindlichen Targets. Diese Schwankungsbreite der tatsichlich abgegebenen
Energie wird umso ausgeprigter, je kleiner der Bereich wird, in dem diese Energie-
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Spezifische Energie z

Targetdurchmesser d

Abb. 2: Schematische Darstellung der spezifischen Energie
z = E/m in Abhingigkeit vom Targetdurchmesser d fiir Gammastrahlung

abgabe stattfindet. Fiir Strahlungen mit niedrigem LET kann diese Schwankung in
bestimmten zelluliren Targets, z. B. der DNS-Helix, bis zu einigen Gréfienordnun-
gen betragen. In geniigend grofien Bereichen kann aber diese Wahrscheinlichkeits-
verteilung durch ihren Erwartungswert ersetzt werden, der numerisch gleich der
Dosis D ist.

Obwohl mikrodosimetrische Grofien statistische Schwankungen der Energiede-
position berticksichtigen, beruhen sie dennoch auf dem Konzept der in einem Pro-
bevolumen abgegebenen Energie. Wihrend daher die Mikrodosimetrie fiir Strah-
lungen mit niedrigem LET sehr erfolgreich angewendet wurde, bleiben fiir Strah-
lungen mit hohem LET die frither besprochenen Probleme weitgehend ungelést. Es
wurde daher in jiingster Zeit versucht, die mikrodosimetrischen Gréflen und das
damit verbundene Prinzip der ,dual radiation action durch sog. ,Entfernungsver-
teilungen® von Energielibertragungsvorgingen (,proximity function®) zu erginzen,
um auch die Wirkungen geladener Teilchen berechnen zu kénnen (CHMELEV-
SKY et al., 1978). Es ist aber noch nicht endgiiltig gekldrt, wie man aus diesen Ent-
fernungsverteilungen fiir verschiedene Strahlenarten und Dosisraten Dosis-Effekt-
Beziehungen erhilt.

b) ,Track-structure“-Theorie

Die ,track-structure“-Theorie von R. KATZ (KATZ et al., 1972, KATZ, 1978,
KATZ und HOFMANN, 1982) geht einen grundsitzlich anderen Weg fiir geladene
Teilchen. Die grundlegenden Annahmen dieses Modells sind, daf§

1. die Wechselwirkung jeder ionisierenden Strahlung mit einem beliebigen
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Medium grundsitzlich tiber die Erzeugung von §-Elektronen — das sind Sekun-
direlektronen, die geniigend Energie besitzen, um selbst wieder Sekundirelek-
tronen freizusetzen — stattfindet, und

2. die Empfindlichkeit des Mediums auf die lokale §-Elektronendosis dieselbe ist
wie auf eine raumlich homogene Gammastrahlung gleicher Dosis.

Der biologische Effekt wird daher immer in Relation zur Struktur der Spur eines
geladenen Teilchens gesetzt. Dadurch wird die Anwendung des Dosisbegriffes ver-
mieden. In Analogie zur Definition des RBE wird die Wirkung geladener Teilchen
im Sinne einer Eichtheorie auf die Wirkung von Réntgen- oder Gammastrahlung
bezogen. Hier hat ja die Dosis ihre Giiltigkeit behalten, so daf§ der physikalische
oder biologische ,Detektor” mit einer definierten Gammastrahlungsdosis geeicht
werden kann.

Voraussetzung zur Anwendung dieser Theorie ist die Berechnung der radialen
Dosisverteilung der §-Elektronen, d. h. deren mittlere Energieabgabe in einem emp-
findlichen Target der Gréfle ag in einem bestimmten Abstand von der Primirspur
(Abb. 3). Die Energiedichte in dieser Spur nimmt mit zunehmender Entfernung t
vom Zentrum stark ab. Der duflere Radius dieses Ionisationszylinders ist durch die
Reichweite der energiereichsten §-Elektronen bestimmt und betrigt z. B. bei einem
Alphateilchen der Energie 5 MeV etwa 130 nm, wobel aber bereits innerhalb eines
Radius von 60 nm etwa 97% der Gesamtenergie abgegeben werden.

Bahn des geladenen
Teilchens

Isodosiszylinder

mittlere §-Elektronendosis
im Target der Grofe ap

Abb. 3: Berechnung der mittleren -Elektronendosis in einem
zylinderférmigen Target mit dem Radius aoim Abstand von
den Bahn des geladenen Teilchens.

Die bereits im Rahmen der Mikrodosimetrie diskutierte Stochastik der Strahlen-
wirkung wird mit Hilfe der Treffertheorie und den damit verbundenen Poisson-
Prozessen beriicksichtigt. In der Treffertheorie werden dem biologischen Target
bestimmte Kenngréflen wie z. B. der geometrische Wirkungsquerschnitt zugeord-
net. Die resultierende Strahlenwirkung wird durch insgesamt 4 Parameter
bestimmt, die sich gemeinsam aus der Struktur der Energieabgabe lings des Weges
eines geladenen Teilchens und der strahlenempfindlichen Struktur des Targets
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ableiten, und nicht ausschliefilich dem biologischen oder dem physikalischen
Bereich zugeordnet werden konnen.

Bei niedrigen Dosen werden biologische Effekte von Strahlungen mit hohem
LET durch einzelne Spuren von Teilchen hervorgerufen. Deshalb ist dieses Modell
fiir niedrige Dosen sehr gut geeignet. Bei hoheren Dosen unterscheidet man dann
zwischen dem Effekt, der durch Sekundirelektronen eines bestimmten Teilchens
erzeugt wird (,ion-kill“) und dem Zusammenwirken von Sekundirelektronen, die
von verschiedenen Teilchen herriithren (,gamma-kill).

¢) Berechnung der raumlichen und zeitlichen Verteilung
von lonisations- und Anregungsvorgingen

In den letzten Jahren ist man noch einen Schritt weitergegangen und hat versucht,
mit Hilfe komplizierter Monte-Carlo-Programme die rdumliche und zeitliche Ver-
teilung primirer, sekundirer usw. Ionisations- und Anregungsereignisse entlang der
Spur eines geladenen Teilchens zu berechnen (BERGER, 1980, PARETZKE, 1973,
WILSON und PARETZKE, 1981). Diese Berechnungen konnen natiirlich auch
verwendet werden, um die frither genannten ,Entfernungsverteilungen® der Mikro-
dosimetrie und die radiale Energieverteilung der ,track-structure“-Theorie noch
genauer zu bestimmen. Sie kénnen aber auch dazu verwendet werden, um mit
Anwendung bildanalytischer Klassifikationskonzepte aus den physikalischen Pri-
mirprozessen auf chemische, chemisch-physikalische und biologische Folgeprozes-
se zu schlieffen (MOZUMDER, 1969, PARETZKE, 1982). Derzeit ist es aber noch
zu frith, um abschitzen zu kénnen, ob dieser an sich logisch richtige Weg praktisch
iberhaupt durchfihrbar ist, da noch viel zu wenig tber chemische und biologische
Strahlenreaktionen auf molekularer und zellularer Ebene bekannt ist.

Schluflbemerkungen

Welche Groflen brauchen wir nun, um Strahleneffekte vorhersagen zu konnen,
da sich ja die Dosis nur in sehr beschrinktem Mafle als brauchbar gezeigt hat? Aus
der vorhergegangenen Diskussion ist zu entnehmen, daf! fiir Strahlungen mit nied-
rigem LET die absorbierte Dosis noch immer eine verniinftige Kenngrofie des Strah-
lungsfeldes darstellt, vorausgesetzt, die Dosis ist nicht zu klein. Bei Strahlungen mit
hohem LET muf} die Dosis aber entweder durch eine ,modifzierte Mikrodosime-
trie“, die auch die Trefferwahrscheinlichkeit beriicksichtigt (HOFMANN, 1983),
oder durch die Anwendung der ,track structure“-Theorie ersetzt werden. Vor allem
fiir niedrige Dosen, wie sie fiir den praktischen Strahlenschutz von Bedeutung sind,
hat die ,track structure“-Theorie in ihrer gedanklichen Konzeption einige Vorteile.

Wihrend die absorbierte Dosis ein Zuwenig an Information bedeutet, liefern die
Monte-Carlo-Berechnungen der Ionisations- und Anregungsvorginge ein Zuviel an
Information, wobei es noch véllig unklar ist, wie dieses Informationsangebot
soweit reduziert werden kann, um Dosis-Effekt-Kurven zu erkliren. Ein wesentli-
ches Problem dabei ist die Komplexitit der strahlenempfindlichen biologischen
Strukturen, da es wenig Sinn hat, die physikalischen Vorginge auf méglichst detail-
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lierte Art zu beschreiben, wenn die biologische Struktur und die daraus resultieren-
den biologischen Reaktionen in hohem Mafle noch unbekannt sind. Aufgrund der
Stochastik der physikalischen und biologischen Vorginge erscheint es sehr plausi-
bel, dafl es in Analogie zur Unschirferelation in der Quantenmechanik auch in der
Strahlenbiologie eine Schwelle gibt, unterhalb der eine genauere Bestimmung der
physikalischen und biologischen Prozesse keine genauere Beschreibung der Dosis-
Effekt-Beziehung liefert.

Unser augenblicklicher Wissensstand legt es nahe anzunehmen, daf die Spur
eines geladenen Teilchens, die radiale Energieverteilung seiner Sekundirelektronen
und deren Wechselwirkung mit einer formalen Targetstruktur, deren Strahlenemp-
findlichkeit mit Gammastrahlung bestimmt werden kann, die fundamentale Grofle
zur Beschreibung von Strahleneffekten ist. Aus diesen Uberlegungen heraus ist die
Teilchenspur als die minimalste sinnvolle Zerlegung eines Strahlenfeldes anzusehen.
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