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zwei Gruppen

SIR Standard incidence ratio; Verhaltnis der Haufigkeit von Erkrankungen in einer Gruppe zur
Bevdlkerung unter Beriicksichtigung soziodemographischer Merkmale, besonders Alter
und Geschlecht

SLL subakute lymphatische Leukamie

SMR Standard mortality ratio; Verhaltnis der Sterblichkeit in einer Gruppe zur Bevdlkerung unter
Berlcksichtigung soziodemographischer Merkmale, besonders Alter und Geschlecht

T65D tentative 1965 dose, vorlaufige Dosimetrie von 1965

TRC Techa River Cohort, Studienpopulation aus der Region des Flusses Techa im sidlichen
Ural, 26.485 Personen, belastet durch die Abwésser der Wiederaufarbeitungsanlage
Mayak bei Tscheliabinsk

TSE time since exposure

VD Verdoppelungsdosis
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11.1.4.1 Formale und inhaltliche Struktur des Beitrages

Anlal3 des vorliegenden Beitrages ist primar die extreme Erhéhung der Inzidenz kindlicher Leuk&mien
in der Umgebung des AKW Kriimmel, ausschlieBlich mit der Diagnose ALL. Weiterhin soll der Befund
der retrospektiven Inzidenzstudie Elbmarsch [35] bewertet werden, daf3 in der Nahzone um das AKW
Krimmel auch fir die CML Erwachsener, insbesondere von Mannern, ein signifikant erhdhtes relative

risk beobachtet worden ist.

Dabei ist eine vertiefte Auseinandersetzung mit einigen Behauptungen erforderlich, die gegen die
These vorgebracht wurden, das AKW Krimmel habe diese erhdhte Leukd&mie-Inzidenz in seiner

Umgebung durch Freisetzung von ionisierenden Strahlen verursacht [24, 26, 59, 60, 61]:

B Die AML sei die Indikator-Leuk&mie fir radioaktive Strahlung, aber im Nahbereich um das AKW

Krimmel nicht vermehrt aufgetreten.

B Die bei den Kindern der Elbmarsch gehé&uft beobachtete ALL werde nicht oder nur in seltenen
Einzelfallen durch Strahlendosen bis 1000 mSv ausgeldst. Nach Strahlenexposition jeglicher Art
seien bei Kindern wie bei Erwachsenen jeglichen Alters, wenn Uberhaupt, myeloische Leuk&mien

vermehrt, in keinem Fall jedoch ALL aufgetreten.

B Die in der retrospektiven Inzidenzstudie Elbmarsch beschriebene Erhéhung der CML-Inzidenz sei

nicht strahlentypisch, da AML haufiger sei als CML.

B Fir die CML bestehe ein Restzweifel, ob sie durch radioaktive Strahlung bis 1.000 mSv ausgeldst
werden kdnne; nur bei KKW-Arbeitern schienen die Daten einigermafBen sicher zu sein; offenbar

bestiinde eine lange Latenz.

B Die Induktion solider Tumore durch ionisierende Strahlung sei ein um eine ganze GréBenordnung

bedeutenderes Problem als die Frage, ob und welche Leukdmien durch die ausgeldst werden.

Dabei wird sich die Abhandlung auf die Leuk&mien im engeren Sinne konzentrieren, also die chronisch
lymphatischen Leuk&mien (CLL) und die malignen Lymphome héchsten streifen. SchlieBlich zeichnet
sich in den letzen Jahren ein internationaler Konsens ab, die REAL-Klassifikation, nach der die CLL als
leukdmische Verlaufsform eines niedrig malignen Lymphoms, meist als B-Typ, eingeordnet wird [28].

Dennoch wird a passant zu beachten sein, ob die verbreitete Annahme, eine CLL gehére nicht zu den
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Erkrankungen, die durch Strahlung ausgelést werden kann, durch die in der Literatur dokumentierten

Befunde gestitzt wird oder nicht.

Erst recht wird das Problem einer Induktion solider Tumore durch ionisierende Strahlen nur am Rande
berthrt werden kdnnen. Dabei wird deutlich werden, daf3 die Betrachtung der soliden Tumore nur
geeignet ist, von dem Brennpunkt der aktuellen Diskussion abzulenken, aber zur Klarung der strittigen

Frage derzeit keinen Beitrag leisten kann.

Bei der vertieften Behandlung der Leukdmien im engeren Sinne wird es sich nicht um eine
Kompilierung der Literatur handeln, da bis in die jungste Zeit entsprechende Werke vorliegen, auf die
verwiesen werden kann. Ein Uberblick (iber den Stand des Wissens kann sich deshalb auf das fiir das
Versténdnis der Diskussion notwendigste beschréanken. Diese Beschrankung ist aber auch
erforderlich, um genitigend Raum fir die Auseinandersetzung mit den oben angefihrten Behauptungen
zu lassen und aufzuzeigen, welche Grenzen unseres Wissens bestehen. Diese Grenzen mussen
beachtet werden, wenn es um die Frage geht, ob die Befunde in der Nahzone des AKW Krimmel
tatsachlich oder nur scheinbar oder Uberhaupt nicht mit dem derzeit gesicherten Wissen inkompatibel

sind.

Die Bewertung von Nutzen und Grenzen der Daten aus Hiroshima und Nagasaki werden in diesem
Beitrag einen zentralen Platz haben. Dabei werden ebenso wie bei der vergleichenden Betrachtung
anderer epidemiologischer Erfahrungen aus dem Bereich medizinischer Strahlenanwendungen die
Verdoppelungsdosen dargestellt und beurteilt werden. Ein breiter Raum wird der Frage gewidmet
werden, inwieweit Leukdmien durch Strahlung hervorgerufen werden kénnen oder sogar

strahlenspezifisch sind.
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I1.4.2 Die besondere Stellung der Leukdmie unter den strahleninduzierten
Tumoren

Bereits in der zweiten Dekade nach Entdeckung der Réntgenstrahlen und der Radioaktivitat berichtete
Jacig 1991 dber funf Leukdmien unter Beschéftigten, die einer beruflichen Strahlenbelastung
ausgesetzt gewesen waren [71]. In einer Auflistung von 14 Meilensteinen der Erforschung radiogener
Karzinogenese fuhrt Mossman in sieben ltems die Leukadmie als eine der auffalligsten Malignome an,

die beim Menschen nach einer Exposition gegeniiber ionisierenden Strahlen beobachtet worden ist.

Es ist bemerkenswert, daf3 der erste Bericht Uber eine systematische Untersuchung zu diesem Thema
durch Henshaw and Hawkins 1944 sich mit den Folgen beruflichen Umgangs mit Réntgenstrahlung
befafBt und Fakten ausgewertet hatte, die fiir alle offenkundig gewesen waren: Die wdchentlich
publizierten Todesmeldungen in der Zeitschrift der American Medical Association [33]. US-
amerikanische Arzte starben damals 1,7fach haufiger an einer Leukamie als die Allgemeinbevélkerung

und US-amerikanische Radiologen signifikant haufiger als andere Arzte.

Deshalb war der Blick gescharft, um die eindrucksvolle Welle von Leukdmien wahrzunehmen, die
bereits wenige Jahre nach dem Abwurf der Atombomben die Opfer heimsuchte. Sowohl unter den
Atombombenopfern als auch bei Patienten nach einer Behandlung mit Rdntgenstrahlen, unter
anderem wegen so dubiosen Indikationen wie Thymushyperplasie, fiel die besonders hohe
Empfindlichkeit von Kindern auf. Dennoch hat die bedeutende Entdeckung von Frau Stewart und ihren
Mitarbeitern 1958 [105], daf3 eine diagnostische Réntgenuntersuchung wahrend der Schwangerschaft
eine Erhdéhung der Leukd&mie-Inzidenz im Kindesalter zur Folge hat, eine heftige Kontroverse
ausgeldst, weil es sich um die Folge einer sehr niedrigen Strahlendosis handelte, deren Schadlichkeit
zum Teil bis heute nicht anerkannt wird. Auch diese Entdeckung wird heute von Mossman als

historischer Meilenstein gewurdigt.

Diese Befunde waren ein eindrucksvoller Beleg fur das Postulat einer schwellenfreien
dosisproportionalen Wirksamkeit der ionisierenden Strahlung in der Karzinogenese. In der Folgezeit
wurde die Hypothese radiogener Mutationen nicht nur als Ursache fir Leuk&mien, sondern prinzipiell
auch fur Malignome nahezu aller anderen Organe durch eine nahezu uniibersehbare Zahl von Studien

bis heute belegt.

Die besondere Rolle der Leuk&dmie in diesem Zusammenhang wird dadurch unterstrichen, daf3 in einer

Ubersicht von Boice Jr. neun von zwélf Studien lber die Radiogenese dieser Erkrankung mit einer
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signifikanten Erhéhung des risk nach einer Exposition aufgefiihrt werden [11]. In der Inzidenzstudie der
Atombombenopfer zeigt die Leukdmie das ausgepragteste attributable risk nach einer
Ganzkoérperstrahlenbelastung im Vergleich zu allen anderen Krebserkrankungen (s. Tab. 1, S. 15).
Das attributable risk druckt aus, welcher Anteil der beobachteten Krankheitsfalle den Atombomben
zuzuschreiben sind. Der mit Abstand hdchste Wert flir die Leukédmien belegt den Charakter dieser

Erkrankung als Indikator flr eine Strahlenbelastung.

Tab. 1:  Attributable risk, excess relative risk und absolute excess radiogener Krebserkrankungen
nach einer Ganzkdérperexposition
Daten der Atombombenopfer nach Thompson et al. [110])

Organ Attributable Risk % Excess Relative Risk / Gy Absolute Excess / 10° PYGy
Leukamie 50 4,37 2,7
Brust 32 1,6 6,7
Schilddriise 26 1,2 1,6
Haut 24 1,0 0,84
Lunge 19 1,0 4,4
Eierstock 18 1,0 1,1
Harnblase 16 1,0 1,2
Dickdarm 14 0,72 1,8
Leber 11 0,49 1,6
Magen 6,5 0,32 4,8

Trotz des herausragenden excess relative risk der Leukdmie, das etwa vier- bis flnffach hdher liegt als
das von Krebserkrankungen anderer Organe, ist wegen der relativ niedrigen spontanen Haufigkeit die
absolute Anzahl der ausgel6sten Erkrankungen nicht so bedeutsam. In der absoluten Zahl der durch
eine Ganzkdrperdosis ausgeldsten zusatzlichen Sterbefélle machen sie nur etwa einen Anteil von zehn
Prozent aus. Geht es um die Wirdigung des gesundheitlichen Schadens, den die Strahlenbelastung in
einer Population anrichtet, stehen deshalb die soliden Geschwiilste zu Recht im Vordergrund. Véllig
anders ist aber die Situation, wenn es um die Frage geht, welche Art der malignen Geschwiilste als
Indikatoren dafur taugen, daB3 eine Population einer ungewéhnlichen Strahlenbelastung ausgesetzt ist.
Hier steht die Leukamie, wie schon dieser kurze historische Uberblick zeigt, an erster Stelle. Das
beruht nicht nur darauf, daB sie mit Abstand das hdchste relative risk aufweist. Zuséatzlich fallt eine
Vermehrung von Leukd&mien auf, weil diese Erkrankung spontan relativ selten ist. Dagegen haben die
soliden bdsartigen Geschwilste einen Anteil von 20-25 % an der Sterblichkeit, so daf3 zuséatzlich
ausgeldste Geschwilste in den statistischen Schwankungen leicht untergehen und auch haufig
dadurch verdeckt werden, daB3 andere Krebsursachen sich in ihren Auswirkungen Uberlagern, ein
Problem, von dem noch nicht einmal die Bewertung radiogener Leuk&mien unter allen Umstanden

verschont bleibt, wie sich am Beispiel der Leukamien als Zweittumor noch zeigen wird.
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Ein weiterer wesentlicher Grund fir die Rolle der Leukédmien als Indikator einer ungewdhnlichen
Strahlenbelastung ist die kurze Latenzzeit, die im Durchschnitt wesentlich kirzer ist als die der soliden
Tumore, und ihre geringe Varianz. Dadurch wird das relative risk in einer kurzen Zeitperiode fir diese
Erkrankung drastisch erhéht und zudem auch die Mdglichkeit einer zeitlichen Zuordnung zu einem
Schadensereignis besser mdglich. Insbesondere nach einer zeitlich umschriebenen Einwirkung
ionisierender Strahlen kann sich ein Uberwiegender Teil der ausgeldsten Leukadmien bereits
manifestiert haben, bevor die Vermehrung der soliden Tumore beginnt. Deshalb ist es schon lange
gelaufige Praxis geworden, zumindest die Leuk&mien als besondere Gruppe der bdsartigen
Erkrankungen separat von den soliden Tumoren zu behandeln, wenn es darum geht, die

gesundheitlichen Folgen einer Strahlenbelastung zu beurteilen.

Heute stehen wir vor der Tatsache, daB die Inzidenz der Leukdmie sich in unserem Jahrhundert
ungeféahr verdoppelt hat, in einer Zeitperiode also, in der die Population durch zivilisatorische Quellen
nochmals durch die gleiche Dosis ionisierender Strahlung belastet wird wie aus natirlichen Quellen.
Dennoch wird die naheliegende SchluB3folgerung, da3 die meisten Leukédmien radiogener Natur sind
und die Verdoppelungsdosis etwa in der GréBenordnung der natlirlichen Strahlenbelastung liegt,
verbreitet abgelehnt. Beispielsweise ordnen Jacobi und Chmelevsky nur etwa zehn Prozent der
spontanen Leukamien der natlrlichen Strahlenbelastung zu [45]. Ihre Berechnungen beruhen auf
Werten fur das excess relative risk, die fir die Leukédmie-Mortalitdt der Atombombenopfer durch
Shimizu et al. berichtet worden sind [90]. Dies ist ein Beispiel von vielen, wie die Beobachtung der
Atombombenopfer quasi als goldener Standard verwendet werden, eine Prozedur, die schon vielfach

kritisiert worden ist.

Deshalb ist zunéchst eine kurze Darstellung der Beobachtungen an den Atombombenopfern
notwendig, verbunden mit einer ausfiihrlichen Betrachtung, wo die Grenzen der Ubertragbarkeit dieser

Erkenntnisse liegen.
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1.1.4.3 Ergebnisse der RERF zur Leukamie

1.1.4.3.1 Der Wert der Daten aus Hiroshima und Nagasaki

Bis zum Abwurf der Atombomben beruhten die Erkenntnisse Uber strahleninduzierte Leuk&dmien auf
der Beobachtung nach beruflicher Strahlenbelastung. Dabei handelte es sich in der Regel um Manner
mittleren Alters und um eine Strahlenbelastung, deren Dosis meist noch nicht einmal grob abgeschatzt
werden konnte. Zudem lag eine Exposition Uber viele Jahre vor. Wegen der sozio6konomischen
Besonderheiten des Arztberufes war diese Gruppe auch noch nicht einmal reprasentativ fir die

normale Bevoélkerung gleichen Alters und Geschlechts.

Demgegeniiber waren in Hiroshima und Nagasaki alle Altersgruppen beiderlei Geschlechts ohne eine
enge Auslese betroffen. Der gréi3te Teil der Dosis wirkte in einem sehr kurzen Zeitraum ein. Die Dosis
der betroffenen Individuen konnte relativ gut abgeschatzt werden. Das gesundheitliche Schicksal der
betroffenen Einwohner wurde sehr sorgfaltig bis heute verfolgt und dokumentiert. Es handelte sich
dabei um eine relativ groBe Zahl, rund 100.000 Personen, so daf3 auch eine sinnvolle statistische
Analyse vielfaltiger EinfluBfaktoren auf die Auswirkung der Strahlenbelastung méglich wurde. Diese
statistische Analyse wurde auch dadurch unterstiitzt, da wegen der spezifischen Geometrie der
Strahlenausbreitung nach der Explosion einer Atombombe (ber dem Zentrum einer groBen Stadt in
den Bereichen mit gréBerem Abstand vom Hypozentrum und damit verbunden mit einer geringeren
Strahlenbelastung die von dieser Dosis betroffene Flache und damit die Zahl der betroffenen

Einwohner gréBer wurde.

Sowohl auf die Feststellung der Strahlendosis als auch auf die mdglichst gute Erfassung des
Gesundheitszustandes, einer Erkrankung und der Todesursache wurde groBBer Wert gelegt. Es wurden
bereits zu Ende der vierziger und Beginn der flnfziger Jahre Leuk&mieregister und spéter weitere
Krebsregister gegrindet, zu denen es ein entwickelter Industriestaat wie die Bundesrepublik
Deutschland bis heute nicht gebracht hat. Als weltweit die FAB-Nomenklatur eingefiihrt worden war [5],
wurden unter Verwendung der archivierten Dokumente und Ausstriche von peripherem Blut und
Knochenmark die Diagnosen der Leukdmien revidiert. Dazu wurde sogar ein Mitglied der FAB-
Arbeitsgruppe hinzugezogen. Fir durchschnittlich 61 % der Falle war eine Beurteilung nach der neuen
Nomenklatur méglich, besonders gut bei der CML (75 %), Uberdurchschnittlich gut auch bei der ALL
(69 %), weniger gut bei der AML (57 %) und der ATL (52 %). Besonders schwer zu beurteilen waren
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Falle der Sammelgruppe der (ibrigen Leuk&mien, in der sich u.a. die CLL und das MDS finden (25 %).

In dieser Gruppe befinden sich allerdings auch nur sieben Prozent der Falle.

Es ist deshalb durchaus nachvollziehbar, daB die Erkenntnisse aus der Beobachtung der
Atombombenopfer sich quasi zu einem Goldstandard fiir die Beurteilung von Gesundheitsschaden
nach einer Strahlenbelastung entwickelt haben. DarlUber hinaus haben sie eine Fllle von
Experimenten der Grundlagenforschung sowie von Studien an anderen strahlenbelasteten Kollektiven
angestoBen. Nicht zuletzt wurden sie geradezu zwangslaufig zum Mafstab fir Grenzwerte im

Strahlenschutz.

Diese politische Dimension scheint nicht ohne Rickwirkung auf die Interpretation der Daten aus
Hiroshima und Nagasaki geblieben zu sein. Bis in die jingste Zeit, hier sei auf die Empfehlung der
ICRP Nr. 60 [39] und ihre Auswirkungen auf das europaische und nationale Strahlenschutzrecht
hingewiesen, fehlt es nicht an Versuchen, bei der Ubertragung der Erkenntnisse das AusmaB der
gesundheitlichen Gefahrdung herunter zurechnen'. Erst recht werden Befunde nicht zur Kenntnis
genommen, die zu einer gréBeren Vorsicht bei der Ubertragung der Daten AnlaB geben. Auch darauf

wird in diesem Beitrag besonders einzugehen sein.

Die Beobachtung der RERF werden aus der Sicht der jeweils neuesten Publikation zu einem
bestimmten Thema dargestellt. Dabei wird zunédchst mit den Arbeiten begonnen, die einen gesamten
Uberblick erlauben. Danach werden Einzelthemen aufgegriffen, die bislang eher im Hintergrund der
Diskussion standen oder in ihrer jingsten Darstellung so neu sind, daf3 sie noch nicht allgemein zur

Kenntnis genommen worden sind.

1.1.4.3.2 Analyse der Leukdmie-Inzidenz 1950 bis 1987

Zu den wichtigsten Erkenntnissen der RERF [79] z&hlt nach ihrer eigenen Auffassung, daf3 es bei einer
Beurteilung der gesundheitlichen Folgen einer Strahlenbelastung nicht ausreicht, die Leukamien als
separate Gruppe der bodsartigen Erkrankungen zu betrachten, sondern daB3 sich hinter der
Sammelbezeichnung Leuk@mie eine Vielfalt sehr unterschiedlich auf eine Strahlenbelastung
reagierender Typen verbirgt, die eine getrennte Wirdigung verlangt. Dabei reicht es nicht aus, die

malignen Lymphome, die CLL und die multiplen Myelome auszuklammern. Auch innerhalb der

1 Ausfihrlich dazu [56]
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Leukadmien im engeren Sinne miissen die einzelnen Gruppen beachtet werden, wobei wegen ihrer
Haufigkeit die ALL, AML, ATL und CML gesondert untersucht und die Ubrigen Typen in einer

Sammelgruppe eingeordnet worden waren [79, 89, 111].

Das hdchste excess relative risk bei einem Gray erreichte mit 9,1 die ALL, gefolgt von der CML mit 6,2.

Die AML zeigte im Vergleich dazu nur einen Bruchteil: 3,3.

Diese Werte geben allerdings das Verhéltnis, in dem in einer bestimmten Zeitperiode die
verschiedenen Typen vermehrt auftreten, nur sehr grob wieder. Denn das relative risk andert sich
erheblich in Abhéngigkeit von der Zeit nach der Strahlenbelastung (TSE-Effekt). Die zitierten Werte flr
das excess relative risk sind Ergebnisse einer Mittelung Uber den gesamten Beobachtungszeitraum.
Der Berechnung ist also flr Vergleichszwecke das constant relative risk-Modell zugrunde gelegt
worden, das mit Sicherheit nicht zutrifft. Das constant relative risk-Modell geht von der Annahme aus,
daf nach einer Latenzzeit sich Uber einen langeren Zeitraum, mdglicherweise sogar lebenslanglich,
eine konstante und dosisproportionale Vermehrung der spontanen Haufigkeit der Erkrankung einstellt.
Die Bedeutung des TSE-Effektes fir die Beurteilung des relative risk wird am Beispiel der
Atombombenopfer in den Kapiteln 11.1.4.4.2 und 11.1.4.5 abgehandelt. Da aber auch bei der Bewertung
von Beobachtungen aus anderen Kollektiven nach einer Strahlenbelastung der Blick fir die
Auswirkungen des TSE-Effektes gescharft sein muB3, sei auf seine grundsétzliche Bedeutung bereits

hier kurz hingewiesen.

Nach einer Latenzzeit, in der ein statistisch signifikanter Effekt auf die Haufigkeit der Leukamie nicht
nachweisbar ist, kommt es zu einem raschen Anstieg der Haufigkeit. Die dann vermehrt beobachteten
Erkrankungen werden der spezifischen Ursache ionisierende Strahlung zugerechnet. Das schlief3t
natdrlich nicht aus, dafB3 bereits vor dieser Latenzzeit einzelne Erkrankungen auf diese Ursache
zuriickgehen. Die Latenzzeit kann aus der hier zitierten Analyse der RERF nicht abgeleitet werden, da
die Auswertungen aufgrund systematischer Beobachtungen mit Hilfe funktionsfahiger Register und ihre
statistisch valide Bewertung aufgrund einer belastbaren Bevdlkerungsstatistik fir die verschiedenen
Dosisklassen bei den Leukdmien erst ab dem 1.10.1950, also finf Jahre nach dem
Atombombenabwurf, einsetzen. Nach den bisherigen Kenntnissen ist die Latenzzeit fir Leuk&mien
wesentlich kirzer als fur die Mehrzahl der soliden Tumore. Bei den Atombombenopfern wurde bereits
innerhalb von zwei Jahren eine H&ufung von Leuk&mien beobachtet. In vielen statistischen
Auswertungen von anderen Populationen Erwachsener wurden nur die ersten beiden Jahre
ausgeklammert, bei Kindern das erste Jahr nach Strahlenbelastung. Beginnt die Auswertung zu frih,

wird bei einer Mittelung des beobachteten Effektes Uber eine langere Zeitperiode das relative risk
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unterbestimmt. Der gleiche Effekt tritt ein, wenn die Auswertung erst beginnt, nachdem die Welle der

zusétzlichen Erkrankungen ihren Gipfelpunkt Gberschritten hat.

Der Verlauf des TSE-Effektes und damit die Latenzzeit sowie der Zeitpunkt dieses (ersten) Gipfels
héangen vom Alter und Geschlecht sowie von der Dosis ab. Bei den Atombombenopfern ist zudem (fir

die CML) ein Unterschied zwischen den beiden Stadten beobachtet worden.

Bei der ALL hat das RERF in samtlichen Altersgruppen einen steilen Abfall der zusatzlichen
Erkrankungen beobachtet. Falls der Gipfelpunkt der Kurve nicht zufallig mit dem Beginn der Erfassung
Ubereinstimmt, sondern vor dem flnften Jahr liegt, und das erscheint zumindest fir Kinder gesichert,
wurde also die héchste Auspragung der Vermehrung nicht erfait. Die resultierende Unterbestimmung
ist erheblich (s. Kapitel 11.1.4.4.2 und dort insbesondere Abb. 18, S. 52).

Dies gilt in der Altersgruppe unter 20 Jahren zum Zeitpunkt des Atombombenabwurfs (ATB) auch fir
die AML. Bei der CML ist dieser steile Abfall seit Beginn der Beobachtung vor allem bei den Mannern
ausgepragt. Die Auswirkungen sind flur diese Typen sehr komplex, da neben dem Alter und dem
Geschlecht sich auch die Dosis auf den Verlauf des TSE-Effektes auswirkt. Zudem handelt es sich bei
diesen Typen nicht um einen monotonen Abfall der Krankheitshaufigkeit. Darauf wird spater im Kapitel
1.1.4.5 noch ausfuhrlich eingegangen. Hier muf3 streng unterschieden werden zwischen den
Ergebnissen von statistischen Korrelationsberechnungen, die einen stetigen Verlauf des TSE-Effektes

unterstellen und der Realitat.

Durch alle Typen zieht sich die Beobachtung, dal3 das relative risk um so hoéher ist, je jinger die
Betroffenen ATB waren. Das relative risk in der Altersgruppe unter 20 Jahren ATB liegt in den ersten
15 Jahren etwa um eine GroéBenordnung Uber dem der Altersgruppe 40 Jahre ATB und mehr. Bei einer
Mittelung Uber einen gréBeren Zeitraum verflacht das Verhéltnis fur AML und CML. Bei der AML findet
sich in der Altersgruppe von 40 Jahren ATB und mehr wieder eine Zunahme des relative risk im
Vergleich zur Altersgruppe 20 bis 39 Jahre ATB. Wegen der starken Zunahme der spontanen
Leukamie-Inzidenz im Alter liegt das mittlere excess absolute risk fiir alle Leukdmien? zusammen bei

Personen Uber 20 Jahren ATB hoher (3,06 gegeniber 2,28 pro 10* Personenjahre und Sievert3),

2 Die Sammelgruppe alle Leukdmien zusammen umfaBte hier die Typen ALL, AML und CML sowie die Sammelgruppe der
anderen Leukamien der Stadt Hiroshima. Ausgeschlossen waren damit 23 Leukamien aus Nagasaki, mit einer Ausnahme dem
Typ ATL zuzurechnen.

3 Die Dosisbenennung Sievert bezeichnet hier eine Dosis, bei der die Dosis der Photonenstrahlung mit dem Wichtungsfaktor
Eins und die Neutronenstrahlung mit dem Wichtungsfaktor Zehn addiert worden war.
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obwohl das mittlere excess relative risk# in dieser Gruppe fast nur halb so groB ist (3,7 gegeniiber 6,11

pro Sievert).

Eine ahnliche Disparitat zeigt sich fur alle Leukdmien gemeinsam bei dem EinfluB des Geschlechts.
Das mittlere excess relative risk liegt fir Frauen aller Altersgruppen gemeinsam mit 4,75 gegenlber
3,91 bei Mannern etwas héher, das mittlere excess absolute risk dagegen ist mit 2,29 gegentber 3,35
niedriger. Dieses Bild differenziert sich bei Beachtung der verschiedenen Typen erheblich. Bei der ALL
ist auch das relative risk der Manner deutlich héher, in der Altersgruppe unter 20 Jahren ATB in den
ersten finfzehn Jahren etwa dreifach. Auch bei der AML in der Altersgruppe unter 20 Jahren ATB und
bei der CML in allen Altersgruppen liegt das relative risk der Manner Gber dem von Frauen, wahrend
sich der Unterschied Uber einen l&ngeren Beobachtungszeitraum egalisiert. Hier zeigt sich wieder der

bereits erwahnte EinfluB des typspezifischen TSE-Effektes.

Die Dosis beeinfluBte das Haufigkeitsverhalinis der verschiedenen Typen untereinander. Die RERF
errechnete mit Ausnahme der AML durchweg eine lineare Dosiswirkungskurve, lediglich fur die AML
konnte eine deutlich ausgepragte quadratische Komponente statistisch signifikant gesichert werden.
Daraus folgt, daB mit wachsender Dosis relativ und schlieBlich auch absolut haufiger eine AML
ausgeldst werden kann, im Bereich niedriger Dosen dagegen die anderen Typen im Vordergrund
stehen. Wegen des in absoluten Zahlen groBBen Anteils der AML setzt sich die quadratische

Komponente auch in der Dosiswirkungskurve fur alle Leukdmien gemeinsam signifikant durch.

Nicht zuletzt muf3 auch auf den Wohnort beim Atombombenabwurf eingegangen werden. Die Stadt
Nagasaki liegt auf der Insel Kyushu und ist damit von der dort endemischen adulten T-Zell Leukamie,
ATL, betroffen. Bis auf zwei Félle waren alle Leukdmien dieser Stadt, die keine ALL, AML oder CML
waren, dieser Gruppe zuzuordnen, insgesamt 25 Falle. Dagegen war unter der etwa doppelt so gro3en
Gruppe der Atombombenopfer in Hiroshima nur ein einziger Fall von ATL diagnostiziert worden. Die
ATL in Nagasaki zeigte keinen Hinweis auf einen EinfluB der Strahlenbelastung. Ein weiterer
signifikanter Unterschied zwischen beiden Stadten besteht in der Inzidenz der CML. Sie tritt in
Nagasaki spontan etwa dreimal seltener auf als in Nagasaki. Auch die Haufung nach der Atombombe

war in Nagasaki schwécher ausgepragt.

Die Sammelgruppe der anderen Leuk&mien wurde also nur fir Hiroshima ausgewertet. Sie enthielt

sieben unspezifizierte akute Leukamien, vier CLL, zwei MDS und zwei Haarzellen-Leukamien. Uber

4 Diese und die folgenden Werte des excess relative risk sind teilweise zitiert nach [114]
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die Beobachtungszeit gemittelt erreichte das excess relative risk mit 3,6 fir ein Gray einen Wert, der
dem der AML (3,3) sehr nahe kommt. Der signifikante Dosiseffekt wurde nur von den acht Frauen

erzeugt.

Da die Ergebnisse der Korrelationsrechnungen unter Berlcksichtigung von Parametern wie Alter bei
Strahlenbelastung, Geschlecht und Zeit nach Strahlenbelastung in Form absoluter Inzidenzen
vorgelegt wurden, missen die Resultate zum Vergleich mit den Ergebnissen von epidemiologischen
Studien wie der retrospektiven Inzidenzstudie Elbmarsch in das relative risk umgerechnet werden.
Wegen der groben Altersklassen sind Extrapolationen fiir die kindliche Leuk&mie in Altersgruppen
unter 10 Jahre problematisch. Um sich einen Uberblick iiber die Werte des excess relative risk und die
Verdoppelungsdosen in dieser Altersklasse zu verschaffen, eignen sich die in Kapitel 11.1.4.3.4
prasentierten Resultate besser. Hier soll vielmehr ein Schwerpunkt auf die CML gelegt werden, also im
wesentlichen das Erwachsenenalter betrachtet werden. Das excess relative risk pro Sievert fallt von
Beginn der Beobachtungsperiode an ab (s. Abb. 1, S. 23). Wie in Kapitel I1.1.4.7 erlautert wird, lag
nach einer Strahlentherapie das Maximum des excess relative risk fir CML bereits im dritten Jahr nach
der Strahlenbelastung. Die bei den Atombombenopfern beobachteten Werte markieren also die untere
Grenze des Dosiseffektes. Hier werden nur die Ergebnisse aus Hiroshima prasentiert, da sich bei der
CML ein ausgepragter City-Effekt fand. Die Ursache dirfte mit der abnormen Haufigkeitsverteilung der

Leukamietypen in Nagasaki zusammenhéngen.
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Abb. 1: Excess relative risk pro Sievert fiir eine Erkrankung an CML nach einer Strahlenbelastung
im Alter von 25 Jahren.
Berechnet aus dem Verhéltnis des excess absolute risk zur spontanen Inzidenz in
Hiroshima.
Dosis: Knochenmarksdosis (RBW, = 10)
Daten nach [79]

Nach einer Strahlenbelastung eines Mannes im 25. Lebensjahr entspricht finf Jahre spater die
Wabhrscheinlichkeit fur einer Erkrankung an CML einer Verdoppelungsdosis von nur 7 mSv (s. Abb. 2,
S.24). Nach der Einwirkung einer biologisch wirksameren Roéntgenstrahlung lage die

Verdoppelungsdosis nochmals etwa um das Vierfache niedriger.

23



11.1.4 Kanzerogenitat unter besonderer Berlcksichtigung immunh&matopoetischer Malignitaten
11.1.4.3 Ergebnisse der RERF zur Leuk&mie

VD
~FManner| -~~~
10000 OFrauen
1000
100
10
1 T T T T T

Zeit nach Strahlenbelastung [Jahre]

Abb. 2:  Verdoppelungsdosis flir eine Erkrankung an CML nach einer Strahlenbelastung im Alter von
25 Jahren.
Berechnet aus dem Verhéltnis des excess absolute risk zur spontanen Inzidenz in
Hiroshima.
Dosis: Knochenmarksdosis in mSv (RBW,, = 10)
Daten nach [79]

Frauen zeigen in den ersten Jahren nach der Strahlenbelastung ein etwa fiinffach niedrigeres excess
relative risk und damit eine um diesen Betrag héhere Verdoppelungsdosis. Dafur geht der hohe Wert
des excess relative risk der Manner im Verlaufe der Zeit rascher zuriick und unterschreitet schlieBlich

nach etwa 15 Jahren den Wert der Frauen.

Das excess relative risk ist auBerordentlich stark vom Lebensalter bei Strahlenbelastung abhéngig
(s. Abb. 3, S. 25). Die enorme Steigerung in jungen Jahren liegt nicht in einer besonders hohen
absoluten Zahl von Erkrankungen an CML begriindet. Diese scheint vom Lebensalter relativ
unabhéngig zu sein. Vielmehr kontrastiert die Zahl zusatzlicher Erkrankungen in jungen Jahren zu

einer besonders niedrigen spontanen Inzidenz.
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Abb. 3:  Excess relative risk pro Sievert fur eine Erkrankung an CML im 5. Jahr nach einer
Strahlenbelastung in Abhangigkeit vom Lebensalter bei Exposition.
Sonst s. Abb. 1, S. 23.

Die Verdoppelungsdosis erreicht entsprechend bei einer Exposition von mannlichen Kindern und
Jugendlichen extrem niedrige Werte deutlich unter einem Millisievert! (s. Abb. 4, S. 26). Wegen der

kleinen Fallzahl ist der Effekt in kleinen Populationen schwer zu finden.
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Abb. 4:  Verdoppelungsdosis fiir eine Erkrankung an CML im 5. Jahr nach einer Strahlenbelastung
in Abhangigkeit vom Lebensalter bei Exposition.
Sonst s. Abb. 2, S. 24.

11.L1.4.3.3 Analyse der Leukdmie-Mortalitat 1950 bis 1990

Bei der jungsten Fortschreibung der Mortalitatsstatistik der Atombombenopfer bis 1990 [75] wurden
wie in den vorangehenden Auswertungen der Mortalitét alle Typen der Leukdmie zusammengefaf3t.
Die Autoren heben hervor, daB der komplexe EinfluB von Alter ATB, Geschlecht und TSE es
angesichts der differenzierten Reaktion der einzelnen Typen obsolet macht, das relative oder absolute
risk in einem Wert zusammenfassen zu wollen. Ebenso halten sie einen Vergleich ihrer Ergebnisse mit
dem anderer Studien an verschiedenen Populationen, die sich in der Verteilung von Alter und

Geschlecht sowie in der Nachbeobachtungszeit unterscheiden, fir problematisch.

Das wichtigste Ergebnis ist, daB3 sich bei Erwachsenen das gehaufte Auftreten einer Leukamie tber
die gesamte Beobachtungsperiode erstreckt. Noch 1990 war das BEIR V-Komitee davon

ausgegangen, daB3 mehr als 30 Jahre nach der Exposition das excess relative risk auf Null zurlickgeht
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[4]. Angesichts der Tatsache, daf3 schon in der Beobachtungsperiode 1976 bis 1985 47 erwarteten
Fallen 61 beobachtete gegenlberstanden (relative risk: 1,3), war dies eine kilhne SchlufB3folgerung,
insbesondere, weil die Zahl der iberzéhligen Falle noch durch eine Untersterblichkeit in der Gruppe
unter 20 Jahren ATB falsch niedrig erschien. In der Altersgruppe von 20 Jahren ATB und mehr
standen 32 erwarteten Fallen sogar 51 beobachtete gegenilber (relative risk: 1,65). In der
Beobachtungsperiode von 1986 bis 1990 setzte sich dieser Trend fort: In der Altersgruppe von
20 Jahren ATB und mehr waren 14 Félle erwartet und 18 beobachtet worden (relative risk: 1,29).
Dabei handelte es sich nach Angabe der Autoren hauptsachlich um AML. Das relative risk ist
bedeutend niedriger als zum Zeitpunkt der Haufung in den ersten Jahren. Eine Mittelung des relative
risk Gber die verlangerte Beobachtungsperiode fiihrt deshalb zu niedrigeren Ergebnissen. Wie die hier
zitierte Publikation enthalten auch die dazu bereitgestellten Files keine Aufschlisselung der

verschiedenen Typen der Leukamie [82].

Der nach der Dosisrevision reduzierte City-Effekt, der quantitative Unterschied der Dosiseffekte
zwischen beiden Stédten, hat sich wieder verstarkt und erreicht fur das excess relative risk einen
hochsignifikanten Wert (Hiroshima : Nagasaki 2,08, p=0,01). Fir die Leukdmie-Mortalitat ist er im
Vergleich des excess absolute risk geprift worden und erreicht mit 1,68 einen héheren Wert als far alle
Tumore zusammen (1,51). Die Abweichung ist mit p=0,07 nicht signifikant. Eine Auseinandersetzung
mit méglichen Ursachen wird in den Kapiteln 11.1.4.4.3, 11.1.4.4.6 und 11.1.4.6 erfolgen. Es fallt in der
detaillierten Analyse auf, daf3 die Werte fur das excess relative und absolute risk beim Vergleich der
Untergruppen der Kohorte aus verschiedenen Zeitabschnitten fir Hiroshima wesentlich stabiler sind
als fiir Nagasaki. Insbesondere die nachtragliche Hinzunahme einer Gruppe hochbelasteter
Fabrikarbeiter in Nagasaki kann den City-Effekt modifiziert haben, da hier die Bedingungen fiir die

Abschirmung nicht véllig geklart sind.

1.1.4.3.4 Analyse der Leukdmie-Mortalitat junger Kinder 1950 bis 1992

Im Zusammenhang mit der Fortschreibung der Mortalititsstudie fur pranatal exponierte Kinder
(s. unten) sind auch differenzierte Informationen Uiber die Mortalitat durch Leuk&mie bis zum Mai 1992
in Abhangigkeit vom Alter ATB fur Kinder bis zum Alter von fiinf Jahren ATB bekannt geworden [22].
Die rohen Haufigkeiten zeigen in diesem Zeitraum keinen eindeutigen Trend in Abh&ngigkeit vom Alter
ATB (s. Abb. 5, S. 28). Die spezielle Problematik einer méglicherweise falsch niedrigen Inzidenz nach

Exposition in utero wird in den Kapiteln 11.1.4.4.4 und 11.1.4.4.5 diskutiert werden.
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Abb. 5:  Mortalitat junger Kinder durch Leuk&dmie in Abhéngigkeit vom Alter ATB
Kinder mit einem Alter bis flinf Jahre ATB; Rohwerte in der Zeit von 10/50 bis 5/92.
Daten nach [22]

Fir die Gesamtgruppe der Kinder beiderlei Geschlechts bis finf Jahre ATB fand sich eine deutliche
Dosisabhangigkeit. Bei der Dosimetrie war fir die RBW der Neutronen ein konstanter Wert von 10
verwendet worden. Bei statistischen Berechnungen war ein mittlerer statistischer Fehler der Dosis von
35 % angesetzt worden. Auch Leukédmien wurden nicht mit der Knochenmarksdosis, sondern mit der
Dosis des Dickdarms korreliert. Dosen Uber 4 Sv wurden auf 4 Sv gekirzt. Wie in den anderen
Mortalitatsstudien fehlen Angaben zu den Leukadmietypen. Nach den Erfahrungen mit den
Dosiswirkungskurven der verschiedenen Leukémietypen muf3 die Dosiswirkungskurve fur alle Typen
gemeinsam zurlckhaltend und rein deskriptiv interpretiert werden. Sie zeigt bei einer Anpassung an
eine linear-quadratische Dosis-Wirkungsrelation durch den Autor mit einer analogen Methodik zu der in
Kapitel 11.1.4.6.2 beschriebenen eine deutliche quadratische Komponente mit Hinweisen auf einen
Zellkillingeffekt (s. Abb. 6, S. 29).
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Mortalitat junger Kinder durch Leuk&mie in Abhangigkeit von der Dosis

Kinder mit einem Alter bis finf Jahre ATB; Zeit: 10/50 bis 5/92. Die Daten fir Leukamie
waren wie die der soliden Tumore der Dickdarmdosis (DS86; RBW,, = 10) zugeordnet.
Anpassung der Dosiswirkungskurve nach dem relative risk-Modell. Die mittlere Dosis der
einzelnen Dosisgruppen wurde geschétzt.

Daten nach [22]

Das nach einem linearen Modell errechnete excess relative risk pro Sievert erreicht in den ersten

Jahren beeindruckende Werte und nimmt mit zunehmenden Alter rasch ab (s. Abb. 7, S. 30).
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Abb. 7:  Excess relative risk pro Sievert fur Mortalitat junger Kinder an Leukamie in Abhangigkeit
vom erreichten Lebensalter
Kinder mit einem Alter bis fiinf Jahre ATB; Zeit: 10/50 bis 5/92; Dosis: Dickdarmdosis
(DS86; lineare Dosiswirkungskurve; RBW, = 10). Die schraffierte Flache zeigt den 90 %
Vertrauensbereich, Mittelwert aus Poisson-Verteilung geschéatzt.
Daten nach [22]

Die Verdoppelungsdosen unterschreiten in den ersten Jahren die Werte, die fur Kinder nach einer
Exposition in utero aus medizinischen Griinden beobachtet worden sind, deutlich (s. Abb. 8, S. 31).
Dies gilt insbesondere, wenn der Unterschied in der biologischen Wirksamkeit zwischen der
Atombombenstrahlung und einer Réntgenstrahlung von etwa dem Vierfachen beachtet wird (s. Kapitel
1.1.4.4.3). Es ist also verstdndlich, daB bei Kindern in den ersten Lebensjahren bereits eine
geringfligige zusatzliche Strahlenbelastung einen nachweisbare Steigerung der Leukamiehaufigkeit in

den ersten Jahren nach Exposition auslésen muf3.
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Abb. 8:  Verdoppelungsdosis fur Mortalitat junger Kinder an Leukdmie in Abh&ngigkeit vom
erreichten Lebensalter
Dosis in mSy, logarithmische Skala!. Sonst s. Abb. 7, S. 30).

Dagegen andert sich diese Bewertung nicht grundséatzlich, wenn diese Dosiswirkungskurven auf die
Dosis des Knochenmarkes ubertragen werden. Diese liegt bei Kindern um etwa zehn Prozent tber der
hier verwendeten Dosis des Dickdarms. Deshalb reduzieren sich die Werte des risk pro Dosis auch
nur um diesen Faktor bei einer Ubertragung auf eine Dosis im Knochenmark, wie dies als Bezugswert

far Leuk&mie tblich ist.

1.1.4.3.5 Klinische Auspragung und chromosomale Veranderungen

Zahlreiche klinische Details und zusétzliche Untersuchungen sind publiziert worden, in groBem
Umfang von japanischen Autoren in wissenschaftlichen Zeitschriften ihrer Muttersprache.
Zusammenfassende Darstellungen wurden aber auch Ubersetzt. Im Zusammenhang mit der hier

diskutierten Fragestellung seien einige wichtige Beobachtungen herausgestellt, die vor allem durch
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Revision der Diagnosen nach der FAB-Nomenklatur und der Dosen nach der Dosimetrie DS86

aktualisiert worden sind [89].

Eine klinische Besonderheit lag darin, daf3 durch die systematischen medizinischen Kontrollen unter
den Atombombenopfern hdmatologische Veranderungen schon sehr friihzeitig und lange vor Ausbruch

einer offenen Leukamie verfolgt werden konnten.

Bei der CML wurde in allen Fallen das fiir diesen Typ auch bei spontanem Auftreten charakteristische
Philadelphia (Phy) Chromosom nachgewiesen. Es konnte keine klinische Besonderheit zwischen dem
Krankheitsverlauf unter den Atombombenopfern im Vergleich zu den spontanen Fallen festgestellt
werden mit Ausnahme eines etwas langeren und milderen Verlaufs, der aber auf die frihzeitigere
Entdeckung der Erkrankung unter den Atombombenopfern zurtickgefihrt werden kann. Dies war auch

schon in frihen Beobachtungen herausgestellt worden [69].

Wie auch bei spontanen Verldufen wurde unter den Atombombenopfern eine Reihe von MDS
beobachtet, die nach zum Teil Verlaufen Uber viele Jahre in eine AML einmiindeten [50]. Bei einer
Exposition von weniger als einem Gray Knochenmarksdosis (DS86) scheint das MDS geh&uft

aufzutreten (s. Abb. 9, S. 33), wenn auch statistisch nicht signifikant.
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4 Beobachtet / Erwartet

M1 M2 M3 M4 M5 M6 MDS

Abb. 9:  Haufigkeit der Untergruppen einer AML nach einer Dosis zwischen 0,01 und 0,99 Gy
Zeit: 9/62 bis 3/89. Dosis: Knochenmarksdosis (DS86)
Erwartet: Haufigkeitsverteilung nichtexponierter Kontrollpersonen (261) und Personen mit
der Dosis unter 0,01 Gy (25)®
Die Gruppe der 34 Exponierten enthalt 23 Falle mit unbekannter Dosis, exponiert in einer
Distanz zwischen 1,0 und 2,0 km vom Hypozentrum, die in der Originalarbeit dieser
Dosisklasse zugeordnet worden waren
Die Balken (95 % CI) kennzeichnen nur den Fehler aufgrund der Haufigkeit der
beobachteten Falle (34)
Daten nach [49]

In der Hochdosisgruppe (1 Gray und mehr Knochenmarksdosis DS86) kann ein vermehrtes Auftreten
von MDS nicht ausgeschlossen werden, ist aber von einer signifikanten H&ufung weit entfernt.
Dagegen fallt eine nahezu signifikante Haufung des Subtyps Mg (Erythroleukdmie) auf (s. Abb. 10,
S. 34). Bemerkenswert ist auch das Fehlen der Untergruppe Ms, Promyelozyten-Leukamie, allerdings

wegen der geringen Zahl der erwarteten Falle (1,4), nicht sehr belastbar.

5 In der Originalarbeit war diese Dosisklasse als Dosis 0 bezeichnet worden. Aus dem Kontext und dem Usus der RERF folgt
aber, daB dieser Dosisklasse alle Dosen unter 0,01 Gy zugeordnet worden waren. Zudem enthalten die Tabellen 1 bis 3 der
Originalarbeit als untere Grenze der niedrig belasteten Gruppe die Angabe 0,1 Gy. Aus dem beschreibenden Text, Tabelle 4
geht ebenso wie aus dem Usus der RERF hervor, daB3 0,01 Gy als untere Grenze zutreffend sein muf3.
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In diesem Zusammenhang sei darauf hingewiesen, daB unter den Thorotrast-Fallen ein MDS
besonders haufig beobachtet wurde [2, 70, 115]. Das Zahlenverhéltnis zu allen myeloischen
Leukadmien betrug 4:6, wahrend bei den Atombombenopfern nur ein Anteil von 1:10 registriert worden
war [16]. Die Erythroleukdmie, Mg FAB, spontan auf 2 % aller Leuk&mien beschrankt und unter den
Atombombenopfern mit 6,6 % dreifach haufiger, trat bei den Thorotrast-Féallen mit 14 % siebenfach

haufiger auf.

Beobachtet / Erwartet

M1 M2 M3 M4 M5 M6 MDS

Abb. 10: Haufigkeit der Untergruppen einer AML nach einer Dosis von 1,0 Gy und mehr
Zeit: 9/62 bis 3/89. Dosis: Knochenmarksdosis (DS86)
Erwartet: Haufigkeitsverteilung nichtexponierter Kontrollpersonen (261) und Personen mit
der Dosis unter 0,01 Gy (25)
Die Balken (95 % CI) kennzeichnen nur den Fehler aufgrund der Haufigkeit der
beobachteten Falle (16)
Daten nach [49]

Diese Gruppe mit einer AML wurde auch auf chromosomale Auffalligkeiten hin untersucht [48, 49]. In
der niedriger exponierten Gruppe fanden sich eher seltener Metaphasen mit drei und mehr

chromosomalen Aberrationen (s. Abb. 11, S. 35).
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Beobachtet / Erwartet
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Metaphasen mit chromosomalen Aberrationen

Abb. 11: Haufigkeit chromosomaler Aberrationen bei AML nach einer Dosis zwischen 0,01 und
0,99 Gy
Weitere Erlduterungen s. Abb. 9, S. 33

In der Hochdosisgruppe war dieser Befund signifikant haufiger (75 % der Falle, p<0,05). Es fanden

sich hier keine Falle mit Metaphasen ohne Aberrationen (s. Abb. 12, S. 36).
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Beobachtet / Erwartet

0 i
0 1-2 3+
Metaphasen mit chromosomalen Aberrationen

Abb. 12: Haufigkeit chromosomaler Aberrationen bei AML nach einer Dosis von 1,0 Gy und mehr
Weitere Erlduterungen s. Abb. 10, S. 34

Metaphasen mit einer Aneuploidie in Form von Deletionen oder einer Vermehrung von Chromosomen
waren in der Niedrigdosisgruppe eher seltener, wenn sich auch keine signifikanten Abweichungen von

der erwarteten Verteilung ergaben (s. Abb. 13, S. 37).
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Abb. 13:

Beobachtet / Erwartet

Deletion Normal Pseudo- Trisomie+

diploidie

Haufigkeit einer Aneuploidie bei AML nach einer Dosis zwischen 0,01 und 0,99 Gy
Weitere Erlduterungen s. Abb. 9, S. 33

In der Hochdosisgruppe wurde keine Euploidie mehr beobachtet, eine mit p<0,001 hochsignifikante

Abweichung von der erwarteten Verteilung (s. Abb. 14, S. 38).
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Beobachtet / Erwartet

Deletion Normal Pseudo- Trisomie+
diploidie

Abb. 14: Haufigkeit einer Aneuploidie bei AML nach einer Dosis von 1,0 Gy und mehr
Weitere Erlduterungen s. Abb. 10, S. 34

Atombombenopfer in der Niedrigdosisgruppe, die an einer AML erkrankt waren, hatten ohne
wesentlichen Unterschied zu Kranken mit einer AML ohne Exposition eine Haufung von Aneuploidie
nicht nur im Vergleich zu Normalpersonen, sondern sogar mehr als Personen in der Hochdosisgruppe
ohne AML (s. Abb. 15, S. 39). Dort war bei 30 von 31 Uberlebenden ohne sichtbare Erkrankung im
Mittel bei 23,6 % der Zellen eine chromosomale Aberration gefunden worden. Allerdings existiert von
diesen Personen keine exakte Dosimetrie nach DS86. Sie hatten jedoch die Explosion der Atombombe
in einem Abstand von weniger als 500 m vom Hypozentrum Uberlebt, so daB die Einordnung in die

Hochdosisgruppe sicher gerechtfertigt ist.
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Abb. 15: Haufigkeit einer Aneuploidie bei AML in Abhangigkeit von der Dosis
Zeit: 9/62 bis 3/89. Dosis: Knochenmarksdosis (DS86).
Zum Vergleich: Uberlebende ohne AML mit einer Dosis von 1,0 Gy und mehr
Daten nach [49]

Diese Befunde relativieren die grundsétzliche Feststellung der RERF anlaBlich der Revision der
Leukamie-Diagnosen nach FAB, daB im Gegensatz zu sekundaren Leukamien nach Therapie die
Leukadmien der Atombombenopfer hinsichtlich der Haufigkeit der verschiedenen Leuk&mietypen eher
mit den spontanen Leukamien zu vergleichen seien [111]. Eine mdgliche Interpretation der Befunde ist,
dafi bei hohen Dosen, hier in der Gruppe mit einer Knochenmarksdosis nach DS86 von 1,0 Gy und
mehr, besonders haufig schwere und langfristig persistierende Schaden im Zellkern auftreten, die beim
Ausbruch einer AML immer mit nachweisbaren chromosomalen Veréanderungen einher gehen. Diese
schweren Schaden im Zellkern scheinen auch deutlich haufiger als normal zu einer Erythroleukamie,
Ms FAB, zu fUhren. Diese schweren Schaden scheinen vergleichbar mit den Folgen des Treffers einer
dichtionisierenden Strahlung wie der Alphateilchen nach einer Inkorporation von Thorotrast zu sein.
Insofern kann es gerechtfertigt sein, von der AML und vor allem der Erythroleukdmie als einer
strahlentypischen Form der Leuk&mie zu sprechen. Der Ausdruck strahlentypisch muf3 dann aber
enger charakterisiert werden als typisch fiir hohe Dosen einer lockerionisierenden Strahlung oder als

typisch fur die Einwirkung einer dichtionisierenden Strahlung. Denn in der Gruppe der
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Atombombenopfern mit einer niedrigeren Exposition waren diese Befunde eher seltener als bei
spontanen Féllen. Das kénnte damit zusammenhangen, daf hier der Uberwiegende Teil der
auslésenden Dosis von einer lockerionisierenden Strahlung stammte, wahrend bei den spontanen
Leukamien ein gréBerer Anteil als bei den Atombombenopfern der Einwirkung einer dichtionisierenden

Komponente der natirlichen Strahlenbelastung zuzuschreiben ist.

1.1.4.3.6 EinfluB zusatzlicher beruflicher Exposition und anderer Faktoren

Aus dem Vorlaufer der RERF, der ABCC, stammt eine umfassende Fall-Kontroll-Studie an 303
Leukadmien von Erwachsenen (15 Jahre und alter bei Erkrankung) und ihren Kontrollen aus der Zeit
zwischen 1945 und Ende Dezember 1967 [44]. Es wurde der Einflu3 von elf Berufen geprift, in denen
ein Umgang mit Benzol oder ionisierenden Strahlen (in der Medizin) angenommen worden ist. Eine
Berufstatigkeit in einem dieser Berufe war hochsignifikant (p<0,01) mit einem 2,5fach héheren
Erkrankungsrisiko verbunden. Eine Beschaftigung von finf Jahren oder mehr fuhrte zu einer mit 3,0
hochsignifikanten (p<0,01) Erhéhung des relative risk. Bei einer klrzeren Beschéftigungszeit war es
mit dem einem Wert von 1,5 nicht signifikant erh6ht. Eine nédhere Aufschlisselung ergab, daf3 sechs
der Berufe mit einem positiven Effekt verknlpft waren: SchweiBBer, Plattierer, WeiBblechner, oder
Blechner; Kunsttischler, Mdbelschreiner und -polierer; Hersteller von Gummiwaren; Glasblaser oder
Keramikmaler; Friseur, Kosmetikerin oder Arbeiter in einer chemischen Reinigung; Radiologe oder
Réntgentechniker. In diesen Berufen betrug das hochsignifikante (p<0,01) relative risk 4,8. Bei
Atombombenopfern mit wesentlicher Exposition (ndher als 2.000 m in Hiroshima und als 2.500 m in
Nagasaki vom Hypozentrum) betrug das relative risk zwar 6,0, war aber (wohl wegen der geringen
Zahl der Falle) nicht signifikant. Bei den Fallen, die geringer exponiert worden, erst nach dem August
1945 geboren oder zum Zeitpunkt der Atombombenexplosion nicht in der Stadt waren, war das relative
risk mit 4,5 hochsignifikant erhdht (p<0,01).

Die 106 Falle von kindlicher Leukdmie und ihre Kontrollen wurden auf den EinfluB des Alters der
Mutter bei der Geburt des Kindes, der Stellung in der Geschwisterreihe, des soziodkonomischen
Status, eines Kontaktes mit Tieren, einer medizinische Strahlenbelastung oder einer
Blutsverwandtschaft der Eltern geprift. Keiner dieser Faktoren zeigte einen signifikanten Einflu3. Bei
den Fallen wurde haufiger (11) lGber eine Abnormitat wahrend der Schwangerschaft berichtet als bei

den Kontrollen (2), davon 9 Fallen iiber morgendliche Ubelkeit.
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1.1.4.3.7 Medizinische Strahlenbelastung

Sehr umfangreich und akribisch wurde die medizinische Strahlenbelastung der Atombombenopfer
erhoben. Aus einer Ubersicht, die bis zum Ende 1982 reicht, geht hervor, daB die zusétzlichen Dosen
beachtlich sind [118]. Die mittlere akkumulierte Knochenmarksdosis betrug bei den von der
Atombombe exponierten Personen 12mGy und in der Kontroligruppe (NIC) 8,9 mGy, ein
hochsignifikanter Unterschied. Auch deshalb ist es bedeutungsvoll, daf3 in den oben zitierten neueren
Auswertungen des RERF die Gruppe NIC aus der Analyse ausgeklammert worden ist. Als

Vergleichsgruppe dienten die Personen mit einer Exposition unter 10 mSv.

Es handelt sich dabei ausschlieBlich um Dosen durch Réntgendiagnostik. Die Haufigkeitsverteilung der
akkumulierten medizinischen Dosen zeigte zwei Gipfel: 20 % der Lebenden und 27 % der
Verstorbenen hatten Dosen unter 1 mGy. 28 % bzw. 25 % hatten eine Dosis zwischen 10 und 25 mGy

akkumuliert, 11 % bzw. 8 % sogar Dosen bis 100 mGy.

Innerhalb der Dosisgruppen flir eine Exposition durch die Atombomben, noch nach der alten
Dosimetrie T65D, wurde kein statistisch signifikanter Unterschied gefunden, auch nicht zwischen den
beiden Stadten.

Es ist offenkundig, daB in den unteren Gruppen der Dosis durch die Atombombe die Kontamination
durch die zuséatzlich akkumulierte medizinische Dosis nicht unerheblich ist, insbesondere wenn die
etwa vierfach hoéhere Wirksamkeit der Rontgenstrahlung im Vergleich zur Gammastrahlung der
Atombombe berlcksichtigt wird. Leider liegen noch keine Auswertungen Uber den EinfluB der
zuséatzlichen medizinischen Strahlenbelastung auf die Inzidenz der Leukdmie und ihr zeitliches

Auftreten vor.

1.1.4.3.8 Préanatale Strahlenbelastung

Das RERF stellte eine Population fir die Studie ,Mortality Study of Children Exposed in Utero*
zusammen. Sie umfaBte Kinder, die sich am 6.08.1945 in Hiroshima oder am 9.08.1945 in Nagasaki in
utero befanden und bis zum 31.05.1946 geboren wurden [119]. Unter den schlieBlich in der Studie
verbliebenen Personen war die Herkunft aus Nagasaki stark unterreprésentiert (257 von 1.791).
Frauen Uberwogen (939 gegeniiber 852). Die ersten beiden Trimester waren starker vertreten als das
dritte (574 und 687 gegeniber 530). Die lberwiegende Zahl war mit mehr als 10 mGy Uterus-Dosis

belastet worden (1.019 mit einer mittleren Dosis von 302 mGy). Wahrend das Zahlenverhaltnis der
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Frauen im Alter von 20 bis 39 Jahren, die die Atombombenexplosion Uberlebt hatten, im Vergleich
zwischen den beiden Stadten keine sehr groBen Unterschiede in Abhangigkeit von der Entfernung
vom Hypozentrum aufwiesen, unterschieden sich die Verhéliniszahlen fur die prénatal exponierten
Uberlebenden extrem. In einer Entfernung von weniger als zwei Kilometern fanden sich in Nagasaki
nur etwa 20 % der Zahlen von Hiroshima. Dagegen war im Abstand von zwei bis drei Kilometern das
Verhaltnis mit 1,85:1 (Hiroshima:Nagasaki) &hnlich wie in der Population der Life Span Study (LSS)
(1,94:1). In einem Abstand von drei Kilometern und mehr sank das Verhaltnis sogar auf 0,75:1. Die
Ursache wird in einem unterschiedlichen Verhalten bei der Evakuierung gesehen, die vor allem im
Kern der Stadt Nagasaki sehr systematisch fiir Schwangere durchgefiihrt worden war. Daneben
werden aber auch Unterschiede in der geographischen Verteilung der Wohnstatten und in den

soziobkonomischen Bedingungen vermutet.

Bis 1984 wurden in der exponierten Gruppe (Dosis des Uterus >10 mGy) 13 bdsartige Tumore
registriert, davon 2 Leukadmien. Vier Tumore waren bei Mannern aufgetreten, die mit Ausnahme der
Leukamie alle am 31.12.1984 noch lebten (je ein Krebs der Harnblase und des Magens sowie eine
Histiozytose). Auch bei den Frauen war kein Organ besonders haufig betroffen (im Erwachsenenalter

Chorion, Dickdarm, Eierstock, zweimal Magen und Schilddriise).

Beide Leuk&mien waren im Erwachsenenalter aufgetreten: Eine Frau, die im dritten Trimester
(38. Woche) in Hiroshima mit einer Uterus-Dosis von 23 mGy Gammastrahlung exponiert worden war
(Geburt: 8.08.1945), erkrankte mit 18 Jahren an einer AML und starb am 30.11.1963; ein Mann,
exponiert im ersten Trimester (4. Woche) in Hiroshima mit 40 mGy Gammastrahlung (Geburt:
1.04.1946), erkrankte mit 29 Jahren an einer ALL und starb am 24.08.1976.

Fur alle bésartigen Geschwilste zusammen war ein excess relative risk fir ein Gray von 3,77
errechnet worden. Bis zum 14. Lebensjahr war also keine einzige Leukdmie beobachtet worden. Auch
solide Tumore waren selten: Ein Leberkrebs bei einem geistig schwer behinderten Madchen aus
Hiroshima, gestorben im Alter von sechs Jahren (14.01.1953), dessen Mutter acht Wochen nach
Konzeption (Geburt: 5.03.1946), mit einer Uterus-Dosis von 1,333 Gy Gammastrahlung und 10 mGy
Neutronen (alte Dosis: 1,39 Gy) belastet worden war, und ein Wilmstumor bei einem Madchen aus
Hiroshima im Alter von 14 Jahren, dessen Mutter im zweiten Trimester (15. Woche, Geburt:
17.01.1946) eine Uterus-Dosis von 1,43 Sv (alte Dosis: 1,56 Gy®) erhalten hatte”.

6 In einer friiheren Publikation wird als Dosis des Uterus nach DS86 0,56 Gy angegeben [121].
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Diese Resultate unterscheiden sich erheblich von anderen Beobachtungen nach pranataler
Strahlenbelastung, auf die noch einzugehen sein wird. Meist fiihrte die Diskrepanz dazu, diese
anderen Beobachtungen anzuzweifeln. Mole hat aber ausdricklich hervorgehoben, daf3 wegen der
geringen Zahl das Fehlen von Todesféllen an einer Leukdmie in den ersten 14 Lebensjahren
statistisch mit den Ergebnissen des OSCC noch vereinbar ist [68]. Dabei war noch nicht einmal
bertcksichtigt worden, daf3 eine diagnostische Réntgenstrahlung etwa vierfach wirksamer sein drfte

als die Gammastrahlung der Atombomben.

Inzwischen ist die Untersuchung als Mortalitatsstudie bis zum 47. Geburtstag oder dem 31.05.1992
ausgedehnt worden [22]. AuBBer dem einen bereits beschriebenen Todesfall an Leukamie ist unter den
Ménnern kein weiterer hinzugekommen, also auch kein Todesfall an einem soliden Karzinom.
Séamtliche acht Todesfalle an soliden Tumoren wurden bei Frauen beobachtet, davon je ein Krebs der
Brustdrise, des Eierstocks und der Gebarmutter. Auch bei Betrachtung der gesamten Gruppe, also
beider Geschlechter gemeinsam, liegt beim Vergleich mit der Kontrollgruppe eine signifikante
Ubersterblichkeit vor, wobei die Signifikanz wesentlich durch den einen Leberkrebs in der Kindheit
hervorgerufen wird. Das excess relative risk pro Sievert betragt 3,0 (90 % Cl: 0,6 bis 7,2), die
Dosiswirkungskurve zeigt also keine signifikante Relation. Das excess relative risk unter 15 Jahren
berechnet sich zu 23 (90 % CI: 1,7 bis 88) und in der Altersgruppe 15 bis 46 Jahre zu 2,1 (90 % CI: 0,2
bis 6,0). Werden nur die Leukdmien betrachtet, bedeuten die zwei Todesfalle in der gesamten
Altersgruppe eine fiinffache Ubersterblichkeit, die mit p=0,054 allerdings nur marginal signifikant ist.
Es ist sehr bemerkenswert, daf3 beide Félle nach einer sehr niedrigen Dosis aufgetreten sind. Deshalb
waren die Angaben beider Mutter durch eine zusétzliche Befragung Uberprift worden. Beide hatten
sich in einem typisch japanischen Haus aufgehalten. Die Daten zu ihrem Aufenthaltsort und zur

Abschirmung konnten bestatigt werden.

Trifft der Befund der Arbeitsgruppe von Stewart, auf den im Kapitel 11.1.4.7.3 noch ausfihrlich
eingegangen wird, zu, daB nach einer prénatalen Strahlenbelastung das excess relative risk der

verschiedenen Tumorarten und auch Leukd@mien sich nicht wesentlich voneinander unterscheidet,

7 Daten der Inzidenzstudie ergénzt und Dosen korrigiert aufgrund der Angaben in der jingsten Publikation zur Mortalitat [22]
sowie einer friheren Publikation [121]. Alte Dosis der Inzidenzstudie: Neutronendosis mit Eins bewertet. In der neuen
Mortalitdtsstudie ist das neuere Vorgehen der RERF, die Neutronendosen konstant und unabhéngig von der Dosis im Vergleich
zur Gammastrahlung der Atombomben mit Zehn zu bewerten, beibehalten worden. Zusatzlich wurde ein mittlerer Fehler der
Dosimetrie von 35% berucksichtigt worden. Dies fiihrt zu einer Verringerung der individuellen Dosen, die sich im Bereich
héherer Dosen starker auswirkt als im Bereich niedrigerer Dosen. Das M&dchen mit dem Wilmstumor Uberlebte zunéchst, starb
aber mit 35 Jahren an einem Magenkrebs, der von der RERF der Strahlentherapie bei der Behandlung des Wilmstumor
zugeordnet worden und deshalb nicht gesondert gezahlt worden ist.
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muBten die oben angefiihrten Wert des excess relative risk fir alle Tumorarten gemeinsam auch fir
die Leuk&mien zutreffen. Eine um 3,6 gréBere biologische Wirksamkeit einer Réntgenstrahlung im
Vergleich zur Gammastrahlung der Atombomben unterstellt, errechnete sich fir Leukamien im
Kindesalter ein excess relative risk von 82,8. Das entspricht einer Verdoppelungsdosis von 12 mGy,
ein Wert, der gut mit den Befunden nach einer medizinischen Strahlenbelastung in utero

Ubereinstimmit.

Eine wichtige Besonderheit dieser Beobachtungen liegt darin, daB es sich um die erste Kohorte
handelt, an der eine Auswirkung einer préanatalen Exposition auf die Krebshaufigkeit im
Erwachsenenalter gezeigt werden konnte. Die anderen Untersuchungen hatten sich auf Tumore im
Kindesalter beschrankt. Eine weitere Besonderheit ist, daf3 in allen Abschnitten der Schwangerschaft
eine Exposition stattfand. Die medizinische Exposition wahrend einer Schwangerschaft erfolgte weit
Uberwiegend im dritten Trimester. Stewart hat darauf hingewiesen, daB in einem Kollektiv mit
h&ufigerer Exposition im ersten Trimester auch entsprechend h&ufiger terratogene Effekte zu erwarten
sind, die mit einer vermehrten Schadigung des Immunsystems verbunden seien und deshalb auch
besonders ausgepragt eine konkurrierende Mortalitdt auslésen. Darlber hinaus dirften die
besonderen Lebensumstande der ersten Jahre nach den Atombombenexplosionen in der
vorantibiotischen Ara konkurrierende Todesfille bei einer praleukdmischen Schwachung des
Immunsystems wesentlich mehr geférdert haben als es in den Kohorten der Fall war, die nach einer

medizinischen Strahlenbelastung in der Schwangerschaft untersucht worden sind.

1.1.4.3.9 Préakonzeptionelle Strahlenbelastung

Mit einem sehr groBen Aufwand wurde das gesundheitliche Schicksal der Kinder verfolgt, deren eines

oder beide Elternteile prékonzeptionell den Atombomben exponiert worden waren [72].

Bis zum Alter von 19 Jahren waren im Zeitraum von 1946 bis 1982 unter 31.150 Kindern von Eltern mit
einer Gonadendosis von 10 mSv und mehr 16 Leuk@mien registriert worden, unter 41.060 Kindern von
nicht exponierten Eltern 17. Die kombinierte Gonadendosis beider Eltern durch die
Atombombenexplosionen betrug im Mittel 0,435 Sv. Die Steigerung der Leuk&mie-Inzidenz von etwa
20 % fand sich auch beim Vergleich der Inzidenz aller bdsartigen Geschwilste [120]. In der
Mortalitatsstudie waren in der erweiterten Kohorte mit einem mittleren Alter von 28,8 Jahren im
Zeitraum von 1946 bis 1985 insgesamt unter 115 bdsartigen Erkrankungen 44 Leuka&mien registriert

worden, davon 49 Krebsfélle inklusive 30 Leukdmien innerhalb der ersten 19 Lebensjahre [120]. Das
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relative risk flir Krebs betrug in der exponierten Gruppe 1,06, in den ersten 19 Lebensjahre 1,07. Das
excess relative risk zeigte im linearen Modell fur alle Krebserkrankungen und fur alle Altersgruppen
zusammen sowie flr Personen unter 20 Jahren und fir die Leukdmien aller Altersgruppen eine
Dosiswirkungskurve mit einer negativen Steigung. Lediglich fur Leuk&mien der Gruppe unter 20 Jahren
war die Steigung positiv. Das excess relative risk pro Sievert fur Leukédmien der Altersgruppe unter
20 Jahren hatte einen nicht signifikanten Wert von 0,021 mit 1,516 als obere Grenze des 95 %

Vertrauensbereiches [122].

Sehr bemerkenswert sind die im Zusammenhang mit diesen Untersuchungen prasentierten Analysen
von wichtigen sozio6konomischen Merkmalen in Abhangigkeit von der Exposition, dem Geschlecht
und dem Wohnort. Auch wenn diese Analysen im vergleichbaren Umfang fur die Kohorte, die mithilfe
der DS86 Dosimetrie auf Inzidenz und Mortalitdt der Exponierten selbst analysiert worden ist, nicht in
der offenen Literatur vorliegen, ist die MutmaBung zuldssig, daf dort ahnliche Inhomogenitaten
vorliegen. Immerhin charakterisieren die Autoren zusammenfassend ihren Befund, dal3 sie auf die
grundsatzlichen Unterschiede zwischen der nicht exponierten Gruppe und den belasteten
Atombombenopfern hinweisen. Bei den belasteten Atombombenopfern handelt es sich um eine
stadtisch gepragte Bevdlkerung, wahrend die nicht exponierte Gruppe sich sehr heterogen
zusammensetzt: Wahrend der Atombombenexplosion abwesende Stadter, zugezogene Stadter aus
anderen japanischen Stédten, Landflichter und wieder heimkehrende ausgewanderte Japaner.
Deshalb sind alle Differenzen, die lediglich im Vergleich der exponierten zu der nicht exponierten
Gruppe beobachtet werden, nach ihrer Auffassung mit groBer Vorsicht zu bewerten. Von Bedeutung
sind mehr die Unterschiede innerhalb der einzelnen Dosisklassen. Allerdings muf3 beachtet werden,
daf die soziobkonomischen Unterschiede auch hier die Wirkung den Atombomben verstarken oder

aufheben kénnen.

So fanden sich u.a. hochsignifikante Differenzen in der Haufigkeit von Blutsverwandtschaft in der Ehe
in Abh&ngigkeit von der Exposition der Frauen zwischen beiden Stadten. Das Alter der Miitter lag in
Hiroshima deutlich héher als in Nagasaki und nahm besonders dort mit dem Ausmaf3 der Exposition
zu. Da Manner im Alter zwischen 20 und 40 Jahren besonders haufig an der Front waren und das Alter
der Frauen mit dem ihrer Eheméanner eng korreliert, beleuchtet dieser Befund auch abweichende
familiare Strukturen und ein unterschiedliches Ausmal3 von Evakuierungen. Andererseits flihrte die
Existenz von Gebauden aus Beton, wie z.B. die Telefonzentrale in Hiroshima, in denen besonders
h&ufig junge Frauen eingesetzt waren, zu einem relativ niedrigen Durchschnittsalter besonders der
Uberlebenden Frauen in der hdéchst exponiertesten Dosisklasse. Sehr uneinheitlich stellt sich der
Befund bei schlechten Wohnverhaltnissen dar. Aus der Tatsache, daf3 sich hier zwar ein signifikanter

Unterschied zwischen den Stadten findet (Nagasaki mit wesentlich gréBerer Armut als Hiroshima),
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aber kein eindeutiger Trend zur Dosis erkennbar ist, folgen tiefgreifende Differenzen in den
Lebensumsténden. Es kann davon ausgegangen werden, daB das Ausmaf3 der Zerstdérung der
Wohnungen und damit auch von Hab und Gut eng mit der Dosis korreliert. Wenn dieser Unterschied
zum Zeitpunkt der Geburt der Fy-Generation nicht mehr sichtbar ist, miissen sich in Abh&ngigkeit von
der Exposition entsprechend massive Anderung der Lebensverhdltnisse in den Jahren nach der
Atombombenexplosion ereignet haben, die nach Ansicht der Autoren einen gréBeren Einflu3 auf die
gesundheitlichen Folgen gehabt haben kénnen, als der zum Zeitpunkt der Datenerfassung

vorgefundene 6konomische Status.

Die Anzahl von Schwangerschaften einer Mutter lag in Nagasaki hdher als in Hiroshima und nahm in
Nagasaki mit der Exposition zu. In Nagasaki fand sich hochsignifikant h&aufiger eine positive Lues-
Serologie, allerdings unabhangig von der Dosisklasse. Die Haufigkeit induzierter Aborte lag in
Hiroshima hochsignifikant Gber der in Nagasaki und nahm in beiden Stadten nach dem Krieg deutlich
zu, unterstutzt von einer Erleichterung ,therapeutischer Aborte durch die Regierung zur Kontrolle der
Geburtenrate. Es existieren deutliche Unterschiede zwischen den Dosisklassen, allerdings ohne
einheitlichen Trend. Die Tatsache deutlicher Unterschiede auch bereits vor der Atombombenexplosion
beleuchtet unterschiedliche Lebensbedingungen in beiden Stadten, auch in Abhéangigkeit von der

Wohnlage.
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