RENEB - Das Europaische Netzwerk fiir biologische

und retrospektive physikalische Dosimetrie

RENEB — the European Network for Biological and
Retrospective Physical Dosimetry

ZUSAMMENFASSUNG

Im Falle unklarer oder widerspriichlicher Bestrahlungssituationen erméglicht bio-
logische Dosimetrie oder retrospektive physikalische Dosimetrie oftmals eine nach-
tragliche individuelle Dosisrekonstruktion, auch wenn keine ionisierende Strahlung
mehr direkt gemessen werden kann. Um dies auch im Falle gréfierer Zwischenfille

zu ermoglichen, haben sich darauf spezialisierte Labore aus verschiedenen europa-
ischen Lindern zusammengeschlossen und das Europdische Netzwerk fur biologische
und retrospektive physikalische Dosimetrie ,RENEB® aufgebaut. Seit 2016 basiert das
Netzwerk auf einem Memorandum of Understanding zwischen 26 Organisationen aus
17 europiaischen Lindern. Damit das Netzwerk auch nach der Férderung durch die EU
eigenstindig bestehen kann, wurde 2017 der Verein RENEB e.V. gegriindet. Im Rahmen
von RENEB e.V. werden regelmifiige Ringversuche und Mafinahmen zur Qualitats-
sicherung durchgefuhrt sowie die Anbindung des Netzwerks an den nationalen und

internationalen Notfallschutz vorangetrieben.

ABSTRACT

Biological dosimetry enables individual dose reconstruction in the case of unclear or in-
consistent radiation exposure situations, especially when a direct measurement of ionising
radiation is not or is no longer possible. To be prepared for large scale radiological incidents,
networking between well trained laboratories has been identified as a useful approach to pro-
vide fast and trustworthy dose assessments needed in such circumstances. As a consequence,
the European Network for biological and retrospective physical dosimetry “RENEB” was
established. In 2016, this European network was based on a Memorandum of Understanding,
signed by 26 organisations from 17 European countries. To make the network self-contained
and effective, the legal association RENEB e.V. was set up in 2017 as a core structure to per-
form regular exercises, to care for Quality Assurance and to link the network to the national

and international emergency preparedness and response structure.

HINTERGRUND In vielen dieser Fille bietet die biologische

Dosimetrie, also das Abschitzen einer Dosis
Arbeitsunfille, die beim Umgang mit ionisie-  anhand biologischer Marker im peripheren
render Strahlung zu einer unbeabsichtigten  Blut, die einzige Méglichkeit, eine Strahlen-
oder unkontrollierten erhéhten Strahlenex-  exposition auch im Nachhinein individuell
position einzelner Personen fiithren, treten  abzuschitzen (IAEA 2002; IAEA 2011; Sa-
trotz  strenger  Sicherheitsvorkehrungen  saki et al. 2001; SSK 2008). Auch bei wider-
immer wieder auf. Ebenso passiert es, dass  sprichlichen Beobachtungen zwischen ei-
Personendosimeter nicht getragen werden. ner physikalisch gemessenen Dosis auf dem
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Personendosimeter und beobachteten oder
ausbleibenden klinischen Symptomen (z.B.
Hautrétung, Erbrechen, Haarausfall etc.)
kann die biologische Dosimetrie zur Klarung
beitragen. Dies hilft auch, um psychosoma-
tische Symptome wie zum Beispiel Erbrechen
von tatsichlichen akuten Strahlensyndro-
men abzugrenzen. Viele klinische Marker
(Lymphozytenzahl und -kinetik) sind hier
aufgrund ihrer Zeitabhingigkeit und inter-
individuellen Schwankungen nicht zuverlas-
sig, vor allem da zwischen der vermuteten
Bestrahlung und dem Nachweisverfahren
oftmals Tage oder sogar Wochen vergangen
sind. Die Ergebnisse der biologischen Dosi-
metrie werden in der Regel sowohl von den
betroffenen Personen akzeptiert als auch
von Berufsgenossenschaften und der Justiz
anerkannt. In vielen Liandern gibt es deshalb
ein oder mehrere Labore, die entsprechende
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Untersuchungen anbieten (ABBILDUNG I).
In Deutschland ist das Labor fiir biologische
Dosimetrie am Bundesamt fur Strahlen-
schutz (BfS) seit 1982 durch einen Beschluss
der Lander fur entsprechende Analysen im
zivilen Bereich zustindig. Bei der Bundes-
wehr fuhrt das Institut fiir Radiobiologie in
Verbindung mit der Universitit Ulm entspre-
chende Analysen durch.

HERAUSFORDERUNG DURCH
GROSSE NUKLEARE ODER
RADIOLOGISCHE VORFALLE

Eine gewaltige Herausforderung stellen
grofde nukleare oder radiologische Vorfille
dar. Solche Vorfille kénnen jederzeit und
iiberall passieren, auch in hoch technologi-

sierten Liandern und ohne jede Vorwarnung.
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Ausléser konnen technische Pannen oder
menschliches Versagen sein, aber auch ter-
roristische Anschlige (Coeytaux et al. 2015).
Jedes dieser Szenarien kann schwerwiegende
Folgen fur die menschliche Gesundheit, die
Umwelt und Wirtschaft eines Landes haben.

Wie hoch die Sorge der Biirgerinnen und
Biirger ist, bei einem Zwischenfall mit ioni-
sierender Strahlung personlich betroffen zu
sein und eine Strahlenexposition erhalten zu
haben, zeigen Unfille auf der ganzen Welt.

Ein Schliisselereignis war 1986 der Vorfall
in Goiania, Brasilien, als hochradioaktives
(137Cs) gestohlen und in Unkenntnis der
Gefahr unter Familienangehérigen und Be-
kannten verbreitet wurde (IAEA 1988). Die
Zahl der tatsichlich exponierten Personen
lag bei circa 260 Personen, aber insgesamt
112.800 Personen waren iiberzeugt davon,
yverstrahlt” worden zu sein und verlangten
eine entsprechende Untersuchung. Die In-
ternationale Atomenergie Behérde (IAEA)
in Wien kam bereits damals zu dem Schluss,
dass Verfahren wie sie in der biologischen
Dosimetrie angewendet werden, aufieror-
dentlich niitzlich fiir die Abschitzung einer
extern erhaltenen Strahlenexposition sind.
Zum einen kann damit geklirt werden, ob
aufgetretene gesundheitliche Verdnderungen
tatsachlich durch Strahlung verursacht wur-
den. Falls ja, gibt die individuell abgeschitzte
Dosis bei einer tbermifiigen Strahlenexpo-
sition wichtige Informationen fur die Diag-
nose und Prognose der betroffenen Person
(Sasaki et al. 2001). Da entsprechend quali-
fizierte Labore in ihrer Kapazitit begrenzt
sind, war eine weitere Empfehlung der IAEA,
die internationale Zusammenarbeit auf die-
sem Gebiet zu intensivieren, um Groflereig-
nisse gemeinsam bewaltigen zu kénnen. Ein
Jahr spiter, 1987, wurde die Notwendigkeit
der Netzwerkbildung durch die Reaktorka-
tastrophe in Tschernobyl auf schreckliche
Weise bestitigt.

KENNTNIS DER
INDIVIDUELL ERHALTENEN
STRAHLENDOSIS

Im Falle von groflen Strahlenunfillen iiber-
steigen die sozioSkonomischen Auswirkun-
gen der nuklearen Vorfille die tatsichlichen
Strahlenschiden bei weitem (Bromet et al.
2011; Collins, de Carvalho 1993). Verursacht
wird dies zum groen Teil durch eine grofie
Angst und Unsicherheit in der Bevélkerung
hinsichtlich méglicher Strahlenfolgen. Die
Kenntnis der individuell erhaltenen Strahlen-
dosis ist deshalb von entscheidender Bedeu-
tung fiir betroffene Personen. Gerade Vorfille
mit ionisierender Strahlung bedeuten fur die

ABBILDUNG |

Ablauf der Biologischen
Dosimetrie am Beispiel
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betroffenen Personen eine enorme Stress-
situation, und Aussagen uber den eigenen
Standort und die Dauer des Aufenthaltes sind
deshalb haufig subjektiv beeinflusst und un-
zuverldssig. Ein wesentlicher Aspekt der in-
dividuellen Dosimetrie besteht deshalb auch
gerade bei groflen Ereignissen darin, eine
vermeintlich hohe Strahlenexposition indi-
viduell ausschlieflen zu kénnen, und somit
,besorgte gesunde” Personen mit vermeint-
lichen Strahlensymptomen von tatsichlich
exponierten Personen zu unterscheiden. Eine
individuelle Dosisabschitzung fiir mdogli-
cherweise exponierte Personen und Ersthel-
fer, aber auch fur dufierst gestresste Personen
(“worried well“), tragt somit deutlich zur Ver-
trauensbildung in Krisensituationen bei.

DAS EUROPAISCHE
NETZWERK RENEB

Um auf mégliche grofle radiologische und
nukleare Notfille in Europa besser vor-
bereitet zu sein, wurde im Rahmen eines
EU-Projektes (EURATOM FP7, GA 295513)
von 2012 bis Ende 2015 ein Europdiisches
Netzwerk fiir biologische und retrospektiv
physikalische Dosimetrie, ,RENEB - Rea-
lizing the European network of biological
and physical retrospective dosimetry®, auf-
gebaut (Kulka, Wojcik 2017). Das Netzwerk
ermoglicht es, die Fachkompetenzen der
Partner auf dem Gebiet der biologischen und
physikalisch retrospektiven Dosimetrie auf
europiischer Ebene zu biindeln und Syner-
gieeffekte sowohl fur den Notfallschutz als
auch fir die Strahlenschutzforschung zu er-
zielen. Am Ende der Projektlaufzeit basierte
das neu aufgebaute Netzwerk auf einem Me-
morandum of Understanding zwischen 26
Partnerorganisationen aus 17 europiischen
Landern, die sich im Falle eines grof3en radio-
logischen Notfalls gegenseitige Hilfeleistung
zur Durchfihrung individueller Dosisab-
schitzungen zugesichert haben (Lloyd et al.
2017; Kulka et al. 2017).

Abgesehen
Auswertekapazitit bietet das Netzwerk ein

von der Erhéhung der
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breites Spektrum an unterschiedlichen bio-
logischen und retrospektiven physikalischen
Methoden (Wojcik et al. 2017). Es kann somit
im Ernstfall in Abhingigkeit von der jewei-
ligen Situation das optimale Verfahren zur
Dosisrekonstruktion angewendet werden
(ABBILDUNG 2). Die Abschitzung der Dosis
erfolgt entweder in biologischem Material, in
der Regel in Lymphozyten des zirkulierenden
Blutes, oder anhand persénlicher mitgefihr-
ter Gegenstidnde wie Mobiltelefone. Hierbei
werden Chipkarten oder das Handy-Glas un-
tersucht (Jaworska et al. 2015; Wojcik et al.
2014; Trompier et al. 2017)

Um eine gleichbleibend hohe Qualitit der
Methoden zu garantieren, wurde ein Quali-
tatshandbuch entwickelt, dessen Vorgaben
fir RENEB-Partnerlabore verpflichtend
sind, zum Beispiel die Teilnahme an regelmi-
Rigen Ringversuchen (Gregoire et al. 2016;
Trompier et al. 2017). Werden Qualitatskri-
terien nicht erfiillt, allen voran die Abschat-
zung des korrekten Dosisbereiches, steht ein
Trainingsprogramm zur Verfigung, das von
Online-Training bis zu praxis-orientierten
Ausbildungsaufenthalten in Partnerlaboren
reicht (Brzozowska et al. 2017; Romm et al.
2017). Seit 2014 wurden neun Trainings-
kurse in Partnerlaboren durchgefihrt, wobei
der Schwerpunkt auf verschiedenen biologi-
schen und EPR/OSL-Techniken (electron pa-
ramagnetic resonance / optically stimulated
luminescence) lag. Bei Letzteren handelt es
sich um physikalische Nachweismethoden
beispielsweise an Zahnschmelz, Chipkarten
oder Handyglas. Zusitzlich zu diesen prakti-
schen Fortbildungen wurden Seminare tber
ISO-Standards (Kriterien zur qualititsgesi-
cherten Anwendung der verschiedenen Me-
thoden), Statistik
und Methoden der Dosisabschitzung gehal-

Qualitdtsmanagement,

ten. Entsprechende Kurse werden bei Bedarf
wiederholt und stehen auch Nicht- Partnerla-
boren offen.

Damit RENEB langfristig auf dem aktu-
ellen Stand von Wissenschaft und Technik
bleibt, werden auch neue Techniken hinsicht-
lich ihrer Eignung fiir die individuelle Dosis-
abschitzung getestet und gegebenenfalls in

SEITE92 @ib NR. 2/2018



RENEB — DAS EUROPAISCHE NETZWERK FUR BIOLOGISCHE UND RETROSPEKTIVE PHYSIKALISCHE DOSIMETRIE
RENEB — THE EUROPEAN NETWORK FOR BIOLOGICAL AND RETROSPECTIVE PHYSICAL DOSIMETRY

das Netzwerk integriert (Abend et al. 2016;
Ainsbury et al. 2017). Ebenso aktiv wird nach
neuen Partnern gesucht, die die Auswerteka-
pazitit des Netzwerkes weiter erhéhen und/
oder neues Wissen einbringen.

Ein weiterer Schwerpunkt ist der Aufbau
einer Netzwerkinfrastruktur. Um im Ernst-
fall effizient arbeiten zu kénnen, bedarf es
einer stérungsfreien, hierarchischen Kom-
munikationsstruktur zwischen den Partnern
und nach aufien, sowie einer verlasslichen
logistischen Infrastruktur fiir die geordnete
Abnahme und den sicheren Transport der
zu untersuchenden Proben (z.B. Blut, Mobil-
telefone). Ebenso wichtig ist eine einheitli-
che Durchfithrung der Dosisabschitzung,
ein sicherer Speicherplatz fiir die Auswerte-
ergebnisse und die Kommunikation der Er-
gebnisse nach legalen Vorgaben. Entspre-
chende Grundlagen wurden ebenfalls bereits
wihrend der Projektlaufzeit gelegt und wer-
den derzeit nach geltendem Recht erarbeitet.

Kategorisierung von Individuen Ab- L
"Griin / Orange / Rot" ha Beriicksich-
; " CELH tigung der Form des Materials
Zeitrahmen fiir 1Gy I 1-2Gy I >2Gy Nachweis-| einer . | tigung .
Proben- - . Robustheit | individuellen | und Zeitrahmen der
Methode Probentyp Zeitdauer RENEB bereich | Strahlen- 5 e
lun B trahlen- |Lagerung fiir spatere
sammiung | (Probenerhalt . dosis .
N N Kapazitat empfindlichke Analysen
bis Ergebnis) Individ 3 .
1 2 (Individuen Gy) Gy) it
pro Woche) il il
fixierte Zellen,
Objekttrager:
Dizentrische Blut Tage - Monate | 52 Stunden ca 1000 0.1-5 ja hoch ja Jahre
Objekttrager:
Mikrokerne Blut Tage - Monate 75 Stunden ca 400 02-5 ja mittel ja sy
fixierte Zellen:
FISH Blut Tage - Jahre 120 Stunden ca 100 03-4 ja mittel - hoch ja Jahre
gefrorene oder fixierte
Zellen, Objekttrager:
BCE Blut Tage - Monate | 2 - 8 Stunden ca 50 0.1-20 ja hoch ja Jahre
fixierte Zellen,
Objekttrager: Bis zu
7H2AX Blut 1- 2 Tage 3 Stunden ca 1800 02-5 nein niedrig unklar einem Jahr
peripheres Vollblut in
Gen- PaxGene, -20 - -80°C:
expression Blut 1- 3 Tage 3-T Stunden |ca 7.000 - 10.000] 0.001-5 nein hoch ja Jahre
EPR F’ED4 Stunden - Jahre| <1 Stunden ca 770 >1 ja hoch nein Glas: Jahre
Stunden -
OSL PED5 Monate <1 Stunden ca 500 =»01 ja hoch nein Resistoren: Wochen
i Zeit zwischen der Bestrahlung einer Person und Probennahme; s Robustheit des Markers gegeniiber Stérfaktoren:
2 zeit zwischen Probeneingang im Labor und Kategorisierung einer Person hoch:  geringer Einfluf; )
4 ~ > mittel: gewisser EinfluB durch Alter, Rauchen, andere Agenzienn, Lebensstil;
N PED: personenbezogene elektronische Gerate (Glas Touchscreen); niedrig: groRer Einfluf durch andere Faktoren und Agentien;
PED: personenbezogene elektronische Gerate (Resistoren vonPlatinen, Schaltkarten);

DIE ASSOZIATION
RENEB E.V.

Eine Vereinbarung, basierend auf einem
Memorandum of Understanding, zeigt zwar
eine Absichtserklarung der Partner zur ge-
genseitigen Unterstitzung, diese ist jedoch
nicht rechtlich verbindlich. Um das Netz-
werk rechtlich handlungsfihig zu machen,
wurde 2017 die Assoziation RENEB e.V. ge-
grundet, die als eigenstindiger Partner in
den nationalen, europiischen und interna-
tionalen Notfallschutz eingebunden werden
kann. Die Assoziation hat derzeit 12 Partner-
organisationen als Vollmitglieder, die den
Verein tiber eine Mitgliedergebiihr finanziell
unterstiitzen und auch Zugang zu ihren La-
boren im Rahmen von Ubungen und Trai-
Zusatzlich
engagieren sich Mitarbeiterinnen und Mit-

ningsaktivititen ermoglichen.

arbeiter von weiteren Organisationen, die in
der Regel das Memorandum of Understan-

ABBILDUNG 2
RENEB-Netzwerk:

Methodenspektrum und
Auswertekapazitdten.

Quelle: RENEB.

SEITE93 @ID NR. 2/2018




ding unterschrieben haben, als sogenannte
»Assoziierte Mitglieder” in RENEB e.V.

Der Verein ist in funf Arbeitsgruppen un-
tergliedert. Die Arbeitsgruppe 1 entwickelt
das Leitbild und die strategische Ausrichtung
des Netzwerkes, einschlieflich der Aufrecht-
erhaltung bestehender nationaler und inter-
nationaler Kooperationen. Die Arbeitsgruppe
2 ,Operationale Basis“ betreibt die operative
Netzwerkbasis mit verschiedenen, etablier-
ten und einsatzbereiten Techniken zur Do-
sisrekonstruktion. Hier werden regelmafiige
Ubungen mit wechselnden Schwerpunkten
durchgefihrt. In Arbeitsgruppe 3 ,Qualitats-
sicherung und Management” werden Quali-
tatssicherungs- und -management-Kriterien
entwickelt und eingesetzt, um neue Techni-
ken und Partner auf ihre Eignung und ggf.
Eingliederung in das Netzwerk zu prifen.
Hier werden auch Trainingsaufenthalte in
Partnerlaboren vermittelt und Schulungen
durchgefihrt, einschlief}lich Web-basiertem
Training. Die Arbeitsgruppe 4 ,Infrastruk-
tur” kimmert sich um zuverlissige Kommu-
nikationswege innerhalb des Netzwerkes und
nach auflen sowie um geeignete Transport-
wege fur das Probenmaterial. Arbeitsgruppe
5 ,Kooperation, Zusammenarbeit und Ver-
breitung” erschliefit neue Aufgabengebiete
und Kooperationspartner fir das Netzwerk.
Denkbar ist hier auch eine Einbindung des
Netzwerkes in die Strahlenschutzforschung
oder, im Falle etablierter Biomarker, in die
Strahlentherapie und Nuklearmedizin.

NATIONALE UND
INTERNATIONALE
ZUSAMMENARBEIT

Von entscheidender Bedeutung fur die er-
folgreiche Arbeit von RENEB ist die Koope-
ration mit medizinischem Fachpersonal und
Einsatzkriften auf nationaler und interna-
tionaler Ebene. Ebenfalls wichtig ist der In-
formationsaustausch und die praktische Zu-
sammenarbeit mit entsprechenden Laboren
und Forschungsplattformen wie EURADOS
(www.eurados.org) und MELODI (www.me-
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lodi-online.eu) innerhalb und aufierhalb Eu-
ropas (Ainsbury et al. 2017). Hier gab es in
den letzten Jahren gemeinsame Ubungen,
bei denen unter anderem wichtige Erfahrun-
gen zum weltweiten Versenden von Blutpro-
ben fur eine anschlieende Dosisabschit-
zung gesammelt werden konnten. An den
Ubungen nahmen Labore und Biodosimetrie-
Netzwerke aus Nordamerika, Lateinamerika
und Asien teil (Oestreicher et al. 2017). Einen
ebenfalls engen Austausch gibt es mit dem
informellen Biodosimetrie-Netzwerk der
WHO (WHO BioDoseNet) und der IAEA, de-
ren Repriasentanten zum Teil als Férdermit-
glieder von RENEB fungieren (Blakely et al.
2009; Carr 2010; Wilkins et al. 2016).

AUSBLICK

Biologische oder physikalisch retrospek-
tive Dosimetrie kann nicht nur in akuten
Notfallsituationen mit personenbezogenen
Informationen uber eine mdoglicherweise
erhaltene Strahlendosis zur Behandlung
beitragen. Die hier eingesetzten Methoden
werden auch in der strahlenbiologischen
und medizinischen Forschung eingesetzt.
Denkbar ist deshalb auch die Einbindung
des Netzwerkes als Analyseplattform fir
die strahlenbiologische und medizinische
Forschung, zum Beispiel im Hinblick auf
individualisierte Medizin. Hier kénnte das
Netzwerk in Zukunft einen Beitrag zur
Identifizierung von strahlenempfindlichen
Gruppen oder Individuen beitragen. [ )
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