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11.1.4.4.1 Absolutes oder relatives Risikomodell

Erstmals an den Uberlebenden Atombombenopfern, inzwischen aber bestatigt durch zahlreiche andere
Beobachtungen, scheint zwischen der Auslésung von Leukdmien und soliden Tumoren durch
ionisierende Strahlen ein markanter Unterschied zu bestehen. Fir solide Tumore zeichnet sich immer
mehr ab, daB3 das relative Risikomodell zutrifft. Das bedeutet, daB proportional zur Strahlendosis die
Haufigkeit solider Tumore um ein Vielfaches der spontanen H&ufigkeit gesteigert wird. Diese
Erkenntnis hat Konsequenzen fir die Extrapolation der in einer beschréankten Beobachtungszeit
gefundenen Gesundheitsschaden auf die gesamte Lebensdauer der Population, insbesondere, wenn
viele junge Menschen exponiert worden sind und erst nach der bisherigen Beobachtungszeit in ein
Lebensalter kommen, das mit einer starken Zunahme der spontanen Inzidenz von Tumorerkrankungen
verbunden ist. Die Erkenntnis ist aber auch von Bedeutung bei Ubertragung der Beobachtungen auf
eine andere Population mit unterschiedlicher Lebenserwartung und Unterschieden in der Inzidenz von
Tumoren insgesamt sowie von spezifischen Tumorarten. So liegt in einer Population mit einer héheren
Lebenserwartung die Haufigkeit von bdsartigen Tumoren, auch als Todesursache, héher. Dies ist zu
beachten, wenn die Beobachtungen aus Japan auf die Bevoélkerung z.B. der Bundesrepublik

Deutschland mit ihrer deutlich héheren Lebenserwartung Ubertragen werden [56].

Wird die dosisabhangige Steigerung des relative risk fiir Krebsmortalitat nicht dem Alter ATB, sondern
dem erreichten Lebensalter zugerechnet, resultiert eine deutlich flachere Dosiswirkungskurve [51].
Zum Zeitpunkt der ersten Anwendung dieses Modells konnten Vermutungen in dieser Richtung
geauBert werden, da innerhalb der damals vorliegenden Beobachtungszeit keine statistisch eindeutige
Uberpriifung dieses Modells maoglich war. Umso bedeutender ist die Fortschreibung der
Mortalitatsstudie bis 1990 [75]. Die Autoren setzen sich in dieser Publikation dediziert mit dem Kellerer-
Barclay-Modell auseinander. Sie konnten zeigen, daB3 die Hinzufligung eines Parameters fir das Alter
bei Exposition die Anpassung des Modells hochsignifikant verbesserte (p=0,0003). Der Wert des x” fir
die Abweichung der Beobachtungen von der angepaBten Kurve war bei dem reinen Modell mit 12,88
wesentlich schlechter als der Wert von 0,01 bei einem Modell, das (neben dem Geschlecht)
ausschlieBlich das Alter bei Exposition berlcksichtigte. Das schlieBt natdrlich nicht aus, daf3,
zumindest fir manche Typen eines Tumors, auch das erreichte Lebensalter fiir das relative risk

bedeutsam ist. Die Daten sprechen aber mehr dagegen als dafir, dieses Modell fur eine Interpretation
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der allgemeinen Krebssterblichkeit nach einer Strahlenbelastung einzusetzen, weil es das tatsachliche

Ausmaf der Gefahrdung wahrscheinlich drastisch unterschatzt.

Ist die Haufigkeit solider Tumore durch eine andere Ursache, z.B. chemische Kanzerogene, gesteigert,
findet nach dem relativen Risikomodell ebenfalls eine dosisproportionale Steigerung dieser erhéhten
Inzidenz statt (multiplikatives Zusammenwirken). Dies ist auch insofern plausibel, da sich im
Ursachenspekirum der ohne Strahleneinwirkung beobachteten Tumorh&ufigkeit haufig nicht
identifizierte zivilisatorische Kanzerogene verbergen dirften. Das relative risk-Modell ist relativ
unempfindlich gegen eine Untererfassung von Krankheitsféllen, vorausgesetzt, diese trifft die

radiogenen Félle wie die spontanen gleichermaf3en.

Manifestieren sich die Folgen der Strahlenbelastung Uberwiegend in einem eng umschriebenen
Zeitraum, wie es bei der radiogenen Leukédmie der Fall ist, ist der MeBwert des relative risk sehr
empfindlich gegenliber der Dauer und Lage des Beobachtungsabschnittes zum Zeitverlauf der

Manifestation.

Bei der Leukadmie wird h&ufig das absolute Risikomodell zur Datenanalyse eingesetzt. Dahinter steht
die Annahme, daB3 eine Strahlenbelastung zur einer dosisproportionalen absoluten Anzahl zuséatzlich
ausgeldster Erkrankungen fiihrt. Bei einer Ubertragung auf eine andere Population spielen dann weder
eine unterschiedliche spontane noch aus anderer Ursache veranderte Inzidenz eine Rolle (additives
Zusammenwirken). Das absolute risk Modell reagiert weniger empfindlich, wenn die ausgeldsten
zusatzlichen Falle sich in einer umschriebenen Zeitperiode manifestieren. Ist die Beobachtungsperiode
langer als der Zeitraum, in dem sich der gréBte Teil der Falle manifestiert hat, &ndert sich das absolute
risk durch eine Verlangerung der Beobachtungsperiode nur noch unwesentlich. Insofern kénnen
verschiedene Studien besser miteinander verglichen werden. Sind die spontanen Inzidenzen in den
verglichenen Populationen &hnlich, spielt es dann keine Rolle, ob das Modell auch tats&chlich zutrifft.
Die leichtere Anpassung beweist jedoch nicht die pathogenetische Richtigkeit eines Modells. Obwohl
das relative risk Modell am einfachsten zu handhaben ist, wenn nach einer Latenzzeit eine konstante
Erhéhung des relative risk vorherrscht, ist dies keineswegs eine notwendige Bedingung fir dieses
Modell.

Fur beide Modelle gibt es stitzende Argumente. Sie missen sich auch keineswegs gegenseitig
ausschlieBen. Es gibt plausible Befunde, die dafir sprechen, dal3 bei hohen Dosen und nach der
Einwirkung dichtionisierender Strahlung spezifische Zerstérungen im Genom der Zelle hervorgerufen

werden, die unabhéngig von der spontanen Inzidenz zur Auslésung zuséatzlicher Leukamien fihren, in
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der Regel dann wohl einer AML. Dagegen scheint die Auslésung von Leuk&mien bei niedrigen Dosen

mit dem relativen Risikomodell vereinbar zu sein, hier vor allem bei der Auslésung von CML und ALL.

Unabhangig davon, welches Modell tatséchlich zutrifft, muf3 der Unterschied zwischen einer Messung
des Dosiseffektes nach dem absolute und relative risk beachten werden, wenn die Ergebnisse aus
verschiedenen Studien als Vergleich zu epidemiologischen Untersuchungen wie der retrospektiven
Studie zur Inzidenz der Leukdmien in der Elbmarsch herangezogen werden, die relative
Risikovergleiche mdglichen Unterschieden in der Exposition gegeniberstellen. Eine Erkrankung mit
niedrigerer Fallzahl, wie die CML im Vergleich zur AML, kann wegen ihres hohen relative risk sich
dennoch auffélliger verhalten, insbesondere dann, wenn sich die zusatzlichen Erkrankungen nach

einer Strahlenbelastung in einem kiirzeren Zeitraum manifestieren.

1.1.4.4.2 Time since exposure effect (TSE) Effekt

Der TSE-Effekt ist bei der Leukamie nach Strahlenexposition besonders ausgepragt. Das hangt nicht
zuletzt mit der kurzen Latenzzeit dieser Erkrankung zusammen. Dies macht sich besonders drastisch
bei der Auswertung nach dem relativen Risikomodell bemerkbar, bei dem der Vergleich der Haufigkeit
von Leuka&mien in der Regel einen grdBeren Zeitraum umfaBt, Uber den gemittelt werden muf3. Je
schéarfer der TSE-Effekt ausgepragt ist und je langer der beurteilte Zeitraum ist, um so stérker wird das
relative risk zu niedrig bestimmt, wenn es gilt, das Ergebnis mit einer wesentlich kiirzer beobachteten

Population zu vergleichen.

Wenn es Hinweise dafiir gibt, da3 die zeitliche Manifestation durch spezifische Eigenschaften der
untersuchten Population oder EinfluBfaktoren, denen sie in einem bestimmten Zeitraum zusétzlich
ausgesetzt war, beeinfluBt worden ist, muB bei der Ubertragung der Ergebnisse auf eine andere

Population besondere Vorsicht walten.
Deshalb werden im Kapitel 11.1.4.5 dazu spezielle Analysen vorgelegt.

Hier soll auf die Auswirkung eingegangen werden, die der spate Beginn der Registrierungen 1950
hatte. Die RERF schétzt die Unterschatzung des absolute risk auf etwa 10 bis 15 %, gemittelt Gber alle
Typen der Leukémie. Dieser relativ niedrige Wert stellt sich aber wesentlich dramatischer dar, wenn
einzelne Typen der Leukdmie betrachtet werden, vor allem der EinfluB des Alters bei Exposition

bedacht wird und die Betrachtung des relative risk erfolgt.
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Wegen der starken Abhangigkeit des excess relative risk flr eine Erkrankung an CML bei Mannern
von der TSE hat hier der spate Beginn der Registrierung eine besonders groBe Unterschétzung zur
Folge, die sich dann vor allem bemerkbar macht, wenn nur kurze Zeitrdume betrachtet werden
(s. Abb. 16, S. 50).
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Abb. 16: Extrapolation des excess relative risk pro Sievert fir eine Erkrankung an CML nach einer
Strahlenbelastung im 25. Lebensjahr in Bereiche kirzerer mittlerer Latenzzeit.
Sonst s. Abb. 1, S. 23.

Entsprechend sinkt auch die Verdoppelungsdosis auf fast die Hélfte des Wertes im finften Jahr ab
(s. Abb. 17, S. 51).
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Abb. 17: Extrapolation des excess relative risk pro Sievert fir eine Erkrankung an CML nach einer
Strahlenbelastung im 25. Lebensjahr in Bereiche kirzerer mittlerer Latenzzeit.
Sonst s. Abb. 2, S. 24.

Offen ist noch die Frage, wie diese hohen Werte fir das excess relative risk im dritten Jahr nach
Exposition auf eine Population zu Ubertragen sind, die durch niedrigere Dosen belastet worden ist und
in der deshalb die CML zumindest bei Mannern langere Latenzzeiten aufweisen dirfte. Nach den
Beobachtungen der Vermehrung von CML nach medizinischer Réntgendiagnostik, scheint jedoch die
Welle der Leukdmien trotz des spateren Gipfels nicht wesentlich flacher zu verlaufen (Abb. 65, S. 93).
Die langere Latenzzeit nach einer Réntgendiagnostik kann auch z.T. darauf beruhen, daB die

Exposition nicht ausschlieBlich zu einem einzigen Zeitpunkt erfolgte.

Bei der ALL ist die Latenzzeit von der Dosis relativ unabhangig, wie nicht nur die RERF zeigt. Auch die
Beobachtungen nach einer Exposition im Sauglingsalter aus medizinischen Griinden haben ergeben,
daf ein beachtlicher Teil der Leuk&mien mit einer Latenzzeit von weniger als finf Jahren auftritt. Bei
einer Exposition in utero durch Réntgendiagnostik lag nach den Ergebnissen des OSCC das Maximum
schon im dritten Lebensjahr. Es ist deshalb angezeigt, die Ergebnisse flr die Leukdmie-Mortalitat von

Kindern bis finf Jahre ATB fiir kiirzere Latenzzeiten zurlick zu extrapolieren (s. Abb. 18, S. 52). Auch
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wenn die Extrapolation mit sinkendem Alter immer unsicherer wird, wird deutlich, daf durch den zu
spaten Beginn der Beobachtungen das excess relative risk um einen Faktor Zwei unterschéatzt sein
kann. Auch wenn bei diesen Werten nicht zwischen den verschiedenen Typen der Leukémie
differenziert worden ist, kann bei dieser jungen Gruppe davon ausgegangen werden, dal3 es sich

hauptséchlich um eine ALL handelte.
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Abb. 18: Extrapolation des excess relative risk pro Sievert fir Mortalitat junger Kinder an Leukédmien
in Bereiche klrzerer mittlerer Latenzzeit.
Kinder mit einem Alter bis fiinf Jahre ATB; Zeit: 10/50 bis 5/92; Dosis: Dickdarmdosis
(DS86; RBW, = 10)
Schraffierte Flache: 90 % Vertrauensbereich; unterbrochene Linien: Aufgrund der Poisson-
Verteilung geschatzter Mittelwert und Grenzen des 90 % Vertrauensbereiches
Daten nach [22]
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Die bei dieser Gruppe gefundenen Werte fiir das excess relative risk bleiben auch dann beachtlich,
wenn falsch zu hohe Ergebnisse durch eine zu niedrig angesetzte spontane Mortalitdt unterstellt
werden mUBten. Auf diesen Aspekt wird im Kapitel 11.1.4.4.5 eingegangen. Das gilt sinngeman auch fr

die auBerordentlich niedrigen Verdoppelungsdosen.
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Abb. 19: Extrapolation der Verdoppelungsdosis fur Mortalitat junger Kinder an Leuk&mien in Bereiche
kUrzerer mittlerer Latenzzeit.
Werte in mSyv, logarithmische Skala! Sonst s. Abb. 18, S. 52).

Der Unterschied zwischen der Dosis des Dickdarms und des Knochenmarks beeinflu3t das Ergebnis
relativ geringfuigig. Da die Dosis des Knochenmarks bei Kindern etwa zehn Prozent héher liegt als die
des Dickdarms, missen die Werte in der Abb. 18 nur etwa um diesen Betrag vermindert werden, wenn
sich die Dosiswirkungskurve, wie Ublich, auf die Dosis des Knochenmarks beziehen soll. Viel
wesentlicher ist es, bei einer Ubertragung der Verdoppelungsdosen auf eine andere lockerionisierende
Strahlung die im Kapitel 11.1.4.4.3 erlauterten Unterschiede in der biologischen Wirksamkeit zu

beachten.
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1.11.4.4.3 Dosimetrie

Die revidierte Dosimetrie DS86 hat zu einer erheblichen Verbesserung der Dosimetrie gefiihrt.

Dennoch sind noch einige Fragen offen.

Bis zum Jahr 1995 war die Energie der Gammastrahlung in Hiroshima und Nagasaki als aquivalent zur
Gammastrahlung von ®Co angesehen worden. Da die relative biologische Wirksamkeit dieser
Strahlung flr die Auslésung stochastischer Strahleneffekte im Vergleich zu einer Réntgenstrahlung
von 250 kVp, der Referenzstrahlung fir die Bewertung von Strahlen abweichender biologischer
Wirksamkeit im Strahlenschutz, nur halb so wirksam ist, muBten die an den Atombombenopfern
beobachteten Effekte mit Zwei multipliziert werden, wenn sie auf eine Rdntgenstrahlung oder in der
Bewertung auf die Réntgenstrahlung bezogene Strahlung angewendet werden. Die Konsequenz wére
fir diese Strahlenarten eine Senkung der Grenzwerte um den Faktor Zwei gewesen. Durch die
Empfehlung, unverandert trotz der erwiesenen Unterschiede in der biologischen Wirksamkeit
lockerionisierender Strahlen in Abhangigkeit von ihrer Energie fir diese Strahlenarten einen
Wichtungsfaktor (wie Qualitatsfaktor) von Eins anzuwenden, hat die ICRP die angesprochenen
Konsequenzen fiir den Strahlenschutz und die rechtlichen Regelungen dazu vermieden [39]. Die
Vermeidung der Konsequenzen wurde unterstiitzt durch die Anderung der Definition einer
lockerionisierenden Strahlung und Beibehaltung der Bewertung in Abhangigkeit vom LET: Zahlten
bisher Strahlen mit einem mittleren LET bis 3,5 keV/um dazu, sind es nun solche mit einem mittleren
LET bis 10 keV/um.

Unabhéangig von der politischen Entscheidung, ob es angemessen ist, nach den Empfehlungen der
ICRP zu verfahren, macht es keinen Sinn, solche Empfehlungen zur strahlenbiologischen Wahrheit zu
erklaren. Die Diskrepanz zwischen der Aquivalentdosis im Sinne der Empfehlungen der ICRP und der
tatsé&chlichen strahlenbiologischen Wirksamkeit der Gammastrahlung aus den Atombomben hat nach
der Publikation von Straume Ende 1995 noch zugenommen [107]. Er setzt die mittlere Energie der
Gammastrahlung mit 3-4 MeV an und geht von einem Unterschied in der Wirksamkeit von etwa Faktor
Vier aus. Fir die Induktion von dizentrischen Chromosomenaberrationen betragt der
Wirksamkeitsunterschied 3,6 (s. Abb. 20, S. 55).
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Abb. 20: Relative biologische Wirksamkeit von Photonenstrahlung fiir stochastische Effekte in
Abhangigkeit von der Energie
Kurve nach ICRU 40 [40] extrapoliert nach Daten Uber die Erzeugung dizentrischer
Chromosomenaberrationen [107]

Offen sind auch noch Fragen zur Dosimetrie der Neutronen. Durch die DS86 hat diese Frage
allerdings an Bedeutung fir die Berechnung von Dosiswirkungskurven verloren, da der Anteil der
Neutronen an der Strahlenbelastung, sowieso nur in Hiroshima von gréBerer Relevanz, sich nach der
DS86 wesentlich niedriger darstellt als nach der T65D. Bei zahlreichen Auswertungen hat die RERF
die Neutronendosis mit Eins gewichtet (diese Dosen werden meist mit Gray benannt), vor allem, wenn
sich die Auswertungen auf das auBere Strahlenfeld bezogen. Auswertungen der RERF, die mit der
Organdosis (fir Leukamien die Dosis des roten Knochenmarks) korrelieren, verwenden meist einen
konstanten und von der Dosis unabhéngigen Wichtungsfaktor von 10 (diese Dosen werden mit Sievert
benannt). Andere Auswertungen, wie z.B. die des BEIR-Komitees, verwenden einen konstanten und
von der Dosis unabhangigen Wichtungsfaktor von 20 [4]. Die Entscheidung ist schwer
nachzuvollziehen, wenn das Ergebnis von Anpassungen des bevorzugten relative risk-Modells mit den
verschiedenen Werten fir RBW betrachtet wird (s. Abb. 21, S. 56). Denn mit zunehmender RBW

nimmt die Abweichung der ermittelten Kurve von den Daten kontinuierlich ab, ohne dal3 eine
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Abflachung zu erkennen ist. Auch die Standardabweichung geht kontinuierlich zurlck. Dies hatte

ermutigen kénnen, auch noch hdhere Werte fir die RBW zu testen. SchlieBlich hatte BEIRV

Tierversuche zur Kenntnis genommen, nach denen die RBW von Neutronen gegeniber

Réntgenstrahlung Werte von mehr als 100 annehmen kann. Auch das Vorhaben der ICRP, fir eine

maximal wirksame Energie der Neutronen, von der BEIR V ausging, einen Strahlungswichtungsfaktor

von 20 zu empfehlen, war damals schon bekannt. Nach damaliger Anschauung entsprach die

gewahlte RBW von 20 flir das Verhaltnis Neutronen zu Gammastrahlung der Atombombe einer RBW

von 10 von Neutronen zu Réntgenstrahlung.
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Abb. 21:  Abhéangigkeit der linear-quadratischen Parameter des relative risk-Modells von der

angesetzten RBW der Neutronen im Verhaltnis zu den Gammastrahlen der Atombombe

alpha und beta: Parameter der linearen und quadratischen Komponente pro Sievert (o, und

a3 nach BEIR V))

Abweichung: Abweichung bei der Anpassung des Modells an die Daten (Deviance nach

BEIR V)
Daten nach [4]

Mit wachsender RBW nimmt die Steigung der linearen Komponente der Dosiswirkungskurve ab, noch

mehr aber die quadratische Komponente. Da die Resultate sehr stark von den hohen Dosisklassen
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bestimmt werden, in denen die quadratische Komponente Gberwiegt, resultiert bei der Extrapolation in
den Niedrigdosisbereich aus einem hohen RBW keineswegs ein entsprechend niedrigeres relative risk
pro Gray Gammastrahlung, sondern sogar zunehmende Werte (s. 22, S. 57). Bei zunehmender RBW
nimmt namlich der Anteil der Gammadosis an der gesamten Dosis stéarker ab als die Steigung der
linearen Komponente. Es ist also keineswegs richtig, wie z.B. die Strahlenschutzkommission
gemeinsam mit Streffer behauptet, da3 die Annahme einer héheren RBW fiir Neutronen und damit
eines hdéheren Anteils der Neutronendosis an der Verursachung von strahleninduzierten Karzinome

zwangslaufig zu einer niedrigeren Steigung der Dosiswirkungskurve fiihren mu3 [99, 109].
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Abb. 22: Abhéangigkeit der linearen Parameter des relative risk-Modells von der angesetzten RBW
der Neutronen im Verhéltnis zu den Gammastrahlen der Atombombe
alpha: Parameter der linearen Komponente, angegeben pro Sievert (o, nach BEIR V) und
pro Gray Gammastrahlung unter Bericksichtigung eines Verhaltnisses der
Neutronenkomponente von 1 mGy zu 141 mGy Gammastrahlung im roten Knochenmark
bei einer Exposition im Niedrigdosisbereich nach RERF
Daten nach [4, 81]

Aus strahlenbiologischer Sicht ist weder das Vorgehen der RERF noch des BEIR-Komitees plausibel.

Experimentelle Erfahrungen lehren, daf3 die RBW der Neutronen in der Regel dosisabhéangig und nicht
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konstant ist. Selbst, wenn ein konstanter Wert zutreffend wére, ware es ein seltsames Wirken der
Natur, daB3 gerade ein runder Wert von 10 oder 20 zutrafe. Solche willkiirichen Annahmen haben nur
deshalb keine grob erkennbaren Auswirkungen auf die Resultate gehabt, weil der Neutronenanteil
relativ niedrig ist. SchlieBlich entsprechen die Werte von 10 und 20 im Vergleich zur Gammastrahlung
der Atombomben bezogen auf eine Réntgenstrahlung nach heutigem Wissen Werten von 2,5 und 5.
Experimentelle Ergebnisse haben aber im Niedrigdosisbereich schon Werte ergeben, die bis zu zwei

GroBenordnungen gréBer waren.

Zwar geht die RERF davon aus, daf3 aus den Daten der Atombombenopfer keine sicheren Werte fir
die RBW der Neutronen abgeleitet werden kénnen, dennoch ist es gerechtfertigt, ja notwendig, auch
Modellrechnungen mit einer hdheren RBW der Neutronen durchzufiihren. Dies wird im Kapitel 11.1.4.6

geschehen.

Wegen des niedrigen Anteils der Neutronen an der Dosis ist auch die weitere Frage zur
Neutronendosimetrie von untergeordneter Bedeutung, zumindest bei der derzeitigen Praxis der
Bewertung der Neutronen: Diskrepanzen zwischen der Neutronendosis nach DS86 und Ergebnissen
von Aktivierungsanalysen. Wahrend die Aktivierungsanalysen, die fur die Dosis durch schnelle
Neutronen aussagekraftig sind, mit den berechneten Dosen des DS86 gut Ubereinstimmen, liefern die
Indikatoren fur thermische Neutronen mit wachsender Entfernung in Hiroshima zu hohe Werte. Die
Ursache liegt wohl weniger in Fehlern der Berechnung der Ausbreitung der Teilchen, sondern in
Fehlern bei der Beschreibung der Quelle. Da fiir die thermischen Neutronen eine wesentlich niedrigere
biologische Wirksamkeit angenommen wird, mindert dies zusatzlich die Bedeutung dieser Unsicherheit
in der Dosimetrie fur die Kalkulation von Dosiswirkungskurven. Ein analoges Problem existiert fur die
Gammadosis in Hiroshima ab etwa 0,1 Gy (Strahlenfeld) abwarts, denn ein beachtlicher Teil der
Gammastrahlung wird durch die Wechselwirkung der Neutronen verursacht. Die Auswirkung auf die
Berechnung eines relative risk ist wegen des dominierenden Einflusses der hohen Dosen jedoch von
untergeordneter Bedeutung ist. Eine Ubersicht (iber das Problem und die Literatur dazu findet sich bei
[37].

Auch in der Diskussion des bei der Fortschreibung der Mortalittsstudie bis 1990 (s. Kapitel 11.1.4.3.3)
angestiegenen City-Effektes wird die Unsicherheit der Neutronendosimetrie als mdgliche Ursache
diskutiert. Die Autoren gehen nicht davon aus, daf3 eine hdhere Neutronendosis in der Lage ist, den
Effekt zu erklaren. Fir die Leukdmie weisen sie vor allem auf die Unterschiede in der spontanen

Leukamie-Inzidenz hin. Darauf wird im Kapitel 11.1.4.4.6 nochmals eingegangen.
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In der Auseinandersetzung mit der These, die RBW der Neutronen sei bisher zu niedrig angesetzt und
deshalb die Schadenserwartungskoeffizienten fiir Gammastrahlung weit Gberbestimmt worden, wehren
sich die Forscher der RERF mit Modellrechnungen [85]. Diese ergeben z.B. fur ein dosisabhéangige
RBW von maximal 50 ebenfalls eine (minimal) gréBere Steigung der Dosiswirkungskurve fur die
Mortalitat an fir soliden Tumoren um knapp 2%. Auch die zusétzliche Annahme einer gréBeren
Neutronendosis in Hiroshima fihrt zu keinen umwélzenden Veradnderungen. Bei einem konstanten
Wichtungsfaktor (wie bisher verwendet) nimmt die Dosiswirkungskurve um 7% ab, mit einer
dosisabhé&ngigen RBW sogar nur um 4%. Bei Annahme einer linear-quadratischen Kurve, fir die sich
auch dann bei soliden Tumoren kein signifikanter Hinweis ergibt, sind die Auswirkungen auf die lineare
Komponente etwas gréBer: 11% Abnahme durch eine héhere Neutronendosis bei konstantem
Wichtungsfaktor und 20% bei dosisabh&ngiger RBW.

Auch die biologische Dosimetrie ist zur Klarung dieser Fragen eingesetzt worden. Bei der Analyse
stabiler Chromosomenaberrationen fanden sich Diskrepanzen, die durch eine Unterbestimmung der
Neutronendosis in Hiroshima, eine Unterschatzung der RBW der Neutronen oder eine
Uberbestimmung der Gammadosis in Nagasaki erklarbar waren [106]. Die drei diskutierten Ursachen
schlieBen sich natirlich nicht gegenseitig aus. Um die Diskrepanz alleine durch eine dosisabhéngige
RBW der Neutronen zu erklaren, ware eine maximale RBW von 707 anzusetzen. Reduziert auf eine

Réntgenstrahlung als Bezugsstrahlung entsprache das einer RBW von 196.

SchilieBlich ist von Bedeutung, wie die Beobachtungen aus dem Bereich sehr hoher Dosen behandelt
und interpretiert werden. Insbesondere bei den Leuké&mien findet sich in den héchsten Dosisklassen
eine Abflachung der Dosiswirkungskurve. Eine mdégliche Interpretation liegt in systematischen Fehlern
bei der Dosimetrie. Das Uberleben sehr hoher Dosen sei ein Indiz fiir eine Uberschatzung der Dosis.
Eine andere Deutung sieht die Auswirkung einer zunehmenden Konkurrenz der stochastischen
Wirkung durch deterministische Wirkungen. Durch hohe Dosen vernichtete Zellen fallen als Initiatoren
fur eine Krebsentstehung aus. Da die Abflachung der Dosiswirkungskurve bei den Leukd&mien viel
starker ausgepragt ist als bei den soliden Tumoren (beim Mammakarzinom findet sich sogar eine
lineare Dosiswirkungskurve bis in die Region von sieben Gray) und die Stammzellen des roten

Knochenmarks als besonders strahlensensibel gelten, spricht mehr flr die zweite Deutung.

Beide Deutungen schlieBen sich nicht aus. Diese Mdglichkeit erspart nicht eine Auseinandersetzung

mit der Frage, wie sich der Einflu3 beider Ursachen quantitativ aufteilt.

Das Problem wird haufig dadurch bewaltigt, da3 die Beobachtungen nach Dosen von mehr als sechs

oder vier Gray Strahlenfeld aus der Analyse ausgeklammert werden. Manchmal wurden die héheren
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Dosen auch auf diese Werte gekirzt. Teilweise, so z.B. beim BEIR V-Komitee, wurden Dosen von
mehr als 4 Sv ausgeschlossen, hier also unter Berlcksichtigung einer héheren Wirksamkeit der
Neutronen. Der AusschluB3 hdéherer Dosen fiihrt bei den soliden Tumoren und Verwendung einer
linearen Dosiswirkungskurve zu einer umso gréBeren Steigung, je niedriger die Grenze der
ausgeschlossenen Dosen liegt. Wegen der starken Streuung der Werte fir die Leukamien fiihrte bei
Anwendung einer linear-quadratischen Anpassung das Abschneiden hoher Dosen zu sehr
wechselnden Auswirkungen auf die lineare Komponente der Dosiswirkungskurve. Sieht man die
Ursache in einer systematischen Uberbestimmung hoher Dosen, ist es natiirlich konsequent, fir die
Berechnung von Dosiswirkungskurven der Leuk&mien dieselbe Grenze fir das Abschneiden zu
wéhlen wie bei den soliden Tumoren. Die Wahl einer Grenze von 4 Sv durch das BEIR V-Komitee
fhrte zu einer relativ niedrigen Steigung (s. Abb. 23, S. 61). Die absolute Standardabweichung hat bei
Verwendung aller Daten den niedrigsten Wert. Bezogen auf die Steigung hat sie bei der niedrigsten
Dosisgrenze den héchsten Relativwert und nimmt mit wachsender Dosisgrenze progressiv ab.
Deshalb leuchtet die Wahl des Grenzwertes nicht unmittelbar ein. Die Begrindung des BEIR V-
Komitees, die quadratische Komponente sei unter dieser Bedingung am stérksten ausgepragt, kénnte
eher einem Vorurteil Uber die Erwartung eines Resultates als einem objektiven Auswahlkriterium
entsprechen. Bei Verwendung aller Daten geht die Ausprédgung der quadratischen Komponente auf

einen sehr geringfligigen Wert von nur 4% des Maximums zur(ck.

Auch die Vermutung, in welchem Ausmaf die Dosimetrie einem Fehler unterliegt, beeinfluBt die Form
der Dosiswirkungskurve [76]. Der Fehler wirkt sich in den verschiedenen Dosisklassen unterschiedlich
auf den Mittelwert der Klasse aus. Auch die Wahl der Anzahl und Abgrenzung der Dosisklassen
beeinfluBt das Ergebnis der Anpassung. Bei Analyse der Dosiswirkungskurve fir Mortalitat fand sich
bei Wahl eines gréBeren Fehlers ein Zuwachs in der Auspragung der quadratischen Komponente, die
fur solide Tumore zwar dennoch keine wesentliche Abweichung von der Linearitat ergab, wohl aber fir
die Leukadmien. Die Streuung der Auspragung nahm aber ebenfalls erheblich zu. Man glaubt in diesen
Berechnungen das Bemiihen zu erkennen, die bei der Ableitung von Schadenserwartungsfaktoren und
Grenzwerten aus den Daten der Atombombenopfer flr den administrativen Strahlenschutz
angesetzten Reduktionsfaktoren fir niedrige Dosen und Dosisleistungen dadurch halten zu kénnen,
daB sie noch innerhalb der oberen Grenze des Vertrauensbereiches liegen. Die Fortschreibungen der
Analysen, insbesondere unter Bericksichtigung der verschiedenen Tumorentitaten, zeigen zudem
immer mehr, wie wenig es gerechtfertigt ist, die Reaktion verschiedener Tumorarten mit einer einzigen
Dosiswirkungskurve zu beschreiben. Dies gilt insbesondere auch die verschiedenen Typen der

Leukamie.
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Abb. 23: Abhangigkeit von Steigung und relativer Standardabweichung der lineare Komponente
sowie Auspragung der quadratischen Komponente vom Ausschluf3 hoher Dosen
Anpassung eines linear-quadratischen Modell fir die Dosiswirkungskurve der Leukamie-
Mortalitdt mit unterschiedlicher Berucksichtigung der Beobachtungen bei hohen Dosen;
jeweils Dosis des roten Knochenmarks mit Wichtung der Neutronen im Vergleich zur
Gammastrahlung der Atombomben 20.

Daten nach [4]

Neuere Auswertungen von Dosiswirkungskurven versuchen die Anpassung mit einem Modell, das
Uber einen exponentiellen Ausdruck den mit zunehmender Dosis wachsenden EinfluB des
Zellkillingeffektes beriicksichtigt. Dabei fand sich in einer Studie nach medizinischer Strahlentherapie
von Zervixkarzinom bei 1 Gy nur eine Reduktion um 7-8 %, nach Strahlentherapie der Spondylitis
durch Réntgenbestrahlung bei 1 Gy Knochenmarksdosis ein Zellkillingeffekt von 42 % bei 1 Gy. Der
héhere Wert ist eher plausibel, wenn berlcksichtigt wird, daB eine Dosis des Knochenmarks der
Atombombenopfer um 2 Gy bereits bei der Halfte der Opfer zum Tod am akuten Strahlensyndrom
fuhrte. Ist aber bereits bei solchen Dosen mit einem deutlichen konkurrierenden Zellkillingeffekt zu
rechnen, dann muissen alle Modellanpassungen ohne Berlcksichtigung dieses Effekies zu falsch

niedrigen Werten fir das relative risk fihren. Deshalb wird im Kapitel 11.1.4.6 eine Anpassung eines
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solchen Modells auch an die Resultate der Atombombenopfer vorgenommen. Dieses Modell war

ebenfalls bereits im Kapitel 11.1.4.3.4 zur Interpretation der Befunde eingesetzt worden.

.1.4.4.4 Selektierende Wirkung der Atombomben

Da die Populationen fiir die Studien an den Uberlebenden Atombombenopfern erst fiinf Jahre nach den
Atombombenexplosionen zusammengestellt worden ist, muf3 mit erheblichen Einflissen einer Auslese
durch Krankheit und Tod in Abhéngigkeit von der Strahlendosis gerechnet werden. Stewart und ihre
Arbeitsgruppe vermuten, daf3 besonders bei den immunologisch schwachen Altersgruppen der Kinder
und Alten nur die besonders robusten Opfer die ersten Jahre Uberlebt haben. Durch Fall-Kontroll-
Studien am OSCC hat sie zeigen koénnen, daB in der Gruppe, die von der Entwicklung einer
strahleninduzierten Leuk&mie bedroht ist, sich besonders haufig Personen finden, die vor Ausbruch
der Leukémie an einer Infektion erkranken und, insbesondere in der Ara vor dem Einsatz der
Antibiotika, daran auch haufiger gestorben sind [100]. Sie hat an der Verteilung von Todesféllen von
nicht malignen Erkrankungen in den verschiedenen Dosisklassen eine U-férmige Dosiswirkungskurve
gefunden und damit Indizien fiir eine solche Selektion aufzeigen kénnen [102, 103, 104]. Diese
Analysen sind kritisiert worden, weil sie noch zu Beginn der neunziger Jahre die Dosimetrie T65D
verwendeten. Dies beleuchtet eine grundsatzliche Schwierigkeit bei der Auseinandersetzung mit den
Daten aus Hiroshima und Nagasaki. Das RERF ist auBBerordentlich restriktiv bei der Bereitstellung von
Daten, denen Analyse nicht bereits publiziert worden ist. Auch dann ist es nicht oder nur eingeschrankt
moglich, Rohdaten zu erhalten, die eigenstédndige Analysen erlauben und sowohl hinsichtlich der
Diagnostik als auch der Dosimetrie auf dem neuesten Stand sind. So konnte eine andere
Arbeitsgruppe wenige Monate spater lUber die neue Dosimetrie DS86 verfligen [58]. Zwar flhrte sie
Indizien dafiir an, daf die Befunde Stewarts teilweise Artefakte durch die alte Dosimetrie gewesen sein
kénnen, bestétigte aber grundsatzlich die Befunde. Sie unternahm sogar den Versuch einer
quantitativen Bewertung der Selektion und schatzte die Auswirkung flir die Unterschatzung der
Krebshéaufigkeit nach dem absolute risk-Modell auf 5 % bis 35 %. Dabei ist zu bertcksichtigen, daB es
sich hier um eine Mittelung Uber alle Altersgruppen handelt, Stewart aber gerade deutlich gemacht hat,
daB die Selektion hauptsachlich zu einer Unterschatzung der Krebsgefahr bei den jungsten und
altesten Angehdrigen der Kohorte flhrt. Daraus folgt, da3 die quantitative Auswirkung in diesen

Altersgruppen nicht vernachléassigbar klein ist.

Ein weiteres Indiz fur die selektierende Wirkung der ersten finf Jahre nach den

Atombombenexplosionen wird aus der Feststellung abgeleitet, dal3 mit zunehmender Dosis die
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Haufigkeit von Selbstmorden signifikant vermindert war. In der Dosisklasse von zwei Gray und mehr
(Te5D) wurden, gemittelt tber alle Altersgruppen zwischen 1950 und 1978 nur etwa ein Drittel der zu

erwartenden Selbstmorde als Todesursache registriert [97].

Das REREF setzte sich in einer spateren Publikation kritisch mit den Argumenten Stewarts auseinander.
Sie bestatigen die Existenz einer signifikant U-férmigen Dosiswirkungskurve flr die Haufigkeit aller
Sterbefélle auBer an Krebs und Blutkrankheiten auch mit der neuen Dosimetrie fiir Personen Uber

40 Jahre ATB in den ersten zwanzig Jahren [91].

Zu den sehr (iberzeugenden Befunden Stewarts, daf3 nicht nur die Verteilung der Dosen nach T65D,
sondern auch nach D86 eine uberdurchschnittliche H&ufigkeit von niedrigen Dosen in den

Altersgruppen 0-9 Jahre und 50 und mehr Jahre ATB zeigt, gab es noch keinen Widerspruch.

Besonders kritisch setzte sich Stewart mit der Selektion der Kohorte von Kindern auseinander, die
pranatal exponiert worden waren. Durch die Beschrankung auf Kinder, fir die eine Kontrollperson in
jeder Entfernungsklasse, die urspriinglich als Surrogat fir die Exposition verwendet worden war, mit
moglichst gleichem Geburtsdatum gefunden werden konnte, seien von den urspriinglich 5.373 Kindern
lediglich 1.817 (ibrig geblieben, wobei die Selektion in Nagasaki mit 281 von 2.333 Uberlebenden
besonders krass ausgefallen sei [102]. Durch den Ersatz der Entfernungsklasse durch eine konkrete
Dosimetrie wurde zudem die urspringliche Zuordnung von Vergleichspersonen obsolet. Durch das
Design der Studie sei auBerdem die wichtige Aussage Uber eine unterschiedliche Empfindlichkeit in

den verschiedenen Schwangerschaftsabschnitten nicht méglich.

Auf die extreme Inhomogenitat in der Verteilung der schwangeren Frauen auf die verschiedenen
Entfernungs- und damit Dosisklassen in beiden Stadten war bereits in Kapitel 11.1.4.3.9 hingewiesen

worden.

Vollig vernachlassigt ist die Frage einer Auswirkung der Atombomben auf die Angehdrigen der
niedrigen Dosisklassen. Wie in jeder groBen Stadt waren damals auch in Hiroshima und Nagasaki die
wesentlichen Infrastrukturen im Zentrum angeordnet. Deshalb waren durch die Atombomben auch die
medizinischen Versorgungseinrichtungen einschlie3lich des Personals in besonders groBem Umfang
vernichtet worden. Das kann nicht ohne selektierende Auswirkungen auch auf die peripher wohnenden
Uberlebenden der niedrigen Dosisklassen geblieben sein. Die These Stewarts, daB von einer
Leukamie bedrohte Kinder vor dem Ausbruch der Krankheit von einer konkurrierenden Mortalitét durch
Infekte Uberproportional betroffen sind, gilt, wenn sie zutrifft, natlrlich auch fir Kinder ohne eine
zuséatzliche pranatale Strahlenbelastung. Es kann deshalb nicht verwundern, wenn in den niedrigsten

Dosisklassen die Inzidenz und Mortalitat an Leuk&mie niedriger als im Bevdlkerungsdurchschnitt wére.
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Dieses Phanomen kann generell zu einer Auslese robuster Personen gefiihrt haben und damit einen

Beitrag zu dem in Kapitel 1.1.4.4.5 diskutierten Healthy-population-Effekt liefern.

1.1.4.4.5 Diagnose und Differentialdiagnose der Leukamie

Es gibt keine Hinweise dafir, daf der diagnostische Standard in den Leukamieregistern in Japan nicht
dem Weltniveau entspricht. Bei einem Vergleich der Inzidenz der Leukdmien insgesamt, wie sie fir das
spontane Auftreten in den Staddten Hiroshima und Nagasaki errechnet worden ist, mit der
Mortalitatsstatistik der deutschen Register im Saarland sowie der ehemaligen DDR finden sich keine
grundlegenden Differenzen (s. Abb. 24, S. 65). Zum Vergleich mit der Inzidenz in Japan wurde deshalb
die Mortalitdt herangezogen, weil in den achtziger Jahren bei Kindern schon erhebliche
Therapieerfolge erzielt werden konnten. Bemerkenswert ist der Trend einer insgesamt zunehmenden
Leuk@miehaufigkeit fir jungere Geburtsjahrgdnge, was mdoglicherweise auf die zunehmende
medizinische Strahlenbelastung in der Nachkriegszeit zurlickzufihren ist. Zugleich wird deutlich, dai3
die Haufigkeit der spontanen Leukamie in Hiroshima und Nagasaki fiir Personen in der Altersgruppe
bis 20 Jahre ATB hoéher liegt als in den deutschen Registern. Daraus ergibt sich kein Hinweis, daf3
durch eine Untererfassung der spontanen Leukamien falsch zu hohe Werte flr das relative risk
errechnet worden sind. Im Gegenteil: Die niedrigeren Inzidenzen in den niedrigsten Dosisklassen
kénnen als Healthy-population-Effekt! innerhalb der speziellen Kohorte der (iberlebenden
Atombombenopfer interpretiert werden und verlangen eine Berechnung der Dosiswirkungskurve durch

internen Vergleich.

Tin Analogie zum Healthy-worker-Effekt, eine Untersterblichkeit, die beim Vergleich von Beschaftigten mit einer nach Alter und
Geschlecht entsprechend zusammengestellten Gruppe der Normalbevélkerung beobachtet wird.

64



11.1.4 Kanzerogenitat unter besonderer Berlcksichtigung immunh&matopoetischer Malignitaten

1.1.4.4 Probleme bei der quantitativen Ubertragung auf andere Populationen

100

-| —8— Saarland
1935

1920

= 1905

Mortalitéat pro 100.000 Personenjahre

0.1 ! | | | | | | |

Altersgruppe

Abb. 24: Inzidenz und Mortalitdt an Leuk&mie im japanisch-deutschen Vergleich
Inzidenz fir mannliche Personen (alle Typen ohne ATL), berechnet fiir verschiedene
Geburtsjahrgange in Hiroshima und Nagasaki
Mortalitat in der ehemaligen DDR und im Saarland in den Jahren 1983 bis 1987
Daten nach [38, 79]

In einem Kontrast dazu scheinen die niedrigen Inzidenzen fir ALL in der jingsten Altersgruppe der
Atombombenopfer zu stehen, wobei nicht der Fehler unterlaufen darf, in die vom RERF berechneten
Algorithmen beliebige Werte fur das Alter ATB einzusetzen. Vielmehr ist das Zeitraster zu beachten,
das bei der Berechnung der Parameter fir diese Algorithmen verwendet worden ist. Die jungste
Altersgruppe umfaBBte den Bereich von Null bis zwanzig Jahren ATB. Werte deutlich unter dem

Mittelwert dieser Altersgruppe sind deshalb nicht belastbar.

Bessho hat deutlich gemacht, daB der geringe Anteil von ALL an der kindlichen Leuk&mie in Japan um
die siebziger Jahre und der starke Anstieg dieses Anteils in den Jahren danach bis auf Werte, die mit
anderen Leukamieregistern vergleichbar sind, auf einer abweichenden diagnostischen Praxis beruhte
[6]. Die unzutreffende Klassifikation der ALL lautete in der Regel akute myeloblastische Leukamie
(AMbL) oder auch selten akute promyelozytische Leuk&mie. Diese Diagnosen waren aber in Hiroshima
und Nagasaki nicht angewendet worden. Bei der Revision der Klassifikation war sogar ein Vertreter

der Arbeitsgruppe hinzugezogen worden, der wesentlich an der Entwicklung der FAB-Nomenklatur
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beteiligt gewesen war, namlich John M. Bennett. Aus dem z.T. beachtlichen Anteil der Falle, die dabei
nicht klassifiziert worden sind, kann der SchluB gezogen werden, daB die endglltigen Diagnosen
tatséchlich den Kriterien der FAB entsprechen. Rickwirkungen auf die Berechnung der
Dosiswirkungskurven fur die verschiedenen Typen der Leuk&mie durch Fehldiagnosen waren nur zu
erwarten, wenn die Haufigkeit dieser Fehldiagnosen mit der Dosis korrelieren wirde. Denkbar ist eher
ein Zusammenhang der Unmdglichkeit einer Zuordnung zur FAB-Klassifikation in Abh&ngigkeit vom
Jahr der Diagnose und damit eine Unterreprasentation von Fallen in hohen Dosisklassen, da eine
hohe Dosis mit einem frilheren Auftreten der Leukémie korreliert ist. Dies wiirde zu einer falsch flachen
Dosiswirkungskurve fliihren. Die Schwierigkeiten bei der nachtraglichen Klassifizierung nach FAB
kénnen zu niedrigeren absoluten Inzidenzen bei den Typen fiihren, die retrospektiv besonders haufig
nicht einzuordnen sind. Eine Prifung auf eine abweichende Verteilung der nicht klassifizierbaren zu
den klassifizierten Féllen ergab keinen signifikanten Hinweis auf einen verfalschenden Effekt durch die

Schwierigkeiten bei der Revision der Diagnosen [111].

Bemerkenswert bleibt die niedrige Inzidenz der ALL in der sog. nichtexponierten Gruppe. Allerdings ist
dies auch z.T. ein Phanomen der Statistik, da die Anzahl der Personenjahre sehr niedrig ist. In der
Gruppe 0-19 Jahre ATB sind von 1950 bis 1952, einem Zeitraum, in dem die im Mittel etwa 10 Jahre
ATB alten Kinder mit einem Alter von nun im Mittel 17 Jahren zur Halfte langst aus der Altersgruppe
einer kindlichen Leukamie herausgewachsen waren, fiir die sog. nichtexponierte Gruppe (weniger als
10 mGy) 38.126 Personenjahre angefallen. Selbst wenn GaBmann in dieser Zeit auf 100.000
Personenjahre einen Fall erwartet [26], ist mit einer solchen Erwartung eine Inzidenz von Null véllig
vereinbar. Auch die von GaBmann kritisierte Formel der RERF, daB3 die Inzidenz der ALL mit dem
Lebensalter zunimmt, ist so zu bewerten, denn die RERF betont ausdriicklich, daB der Trend einer

Anderung mit dem Lebensalter mit p=0,4 nicht spezifisch gewesen sei.

Dies findet sich auch bestatigt in der fortgeschriebenen Mortalitétsstudie Uber Kinder bis funf Jahre
ATB [22]. In der Kontroligruppe von 10.453 Personen (Dosis unter 10 mSv bei einem RBW,=10)
wurden in der Beobachtungszeit von etwas mehr als 41 Jahren vier Leukdmien (alle Typen)
beobachtet. Das entspricht etwa einer Mortalitait von 1 pro 100.000 Personenjahre. Bis zum
16. Lebensjahr war es ein Fall, mit groBer Wahrscheinlichkeit wohl eine ALL. Bei einer
Beobachtungszeit von etwa 9,5 Jahren liegt diese Inzidenz ebenfalls in der GréBenordnung von 1 pro
100.000 Personenjahre. Insbesondere die Berechnungen eines relative risk in dieser Studie sind

deshalb durchaus belastbar.
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1.1.4.4.6 Spezifische Eigenschaften der Studienpopulation

Die Bevolkerung von Nagasaki lebt in einem Gebiet mit einer Endemie von ATL, die Folge einer
Durchseuchung mit dem HTLV-1-Virus ist. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dal3 es dadurch
Uber Generationen zu einer Auslese von Merkmalen gekommen ist, die eine Modifikation der
spontanen Inzidenz der anderen Typen einer Leukdmie und der Empfindlichkeit des Knochenmarks
gegenlber der Auslésung einer Leukamie durch ionisierende Strahlung bewirkt. Dariiber hinaus ist
denkbar, daB genetische Merkmale, die eine hdhere oder niedrigere Sensibilitit gegenlber der
Strahlenbelastung erzeugen, in der Bevoélkerung Japans oder zumindest der betroffenen Stadte mit
anderer Haufigkeit vorkommen als in anderen Populationen. Der signifikante Unterschied in der
spontanen und radiogenen Inzidenz der CML in Hiroshima und Nagasaki wurde bereits erwahnt und
diskutiert. Die CLL ist in Japan und damit in Hiroshima und Nagasaki so selten, daf fiir diese Diagnose
keine eigene Gruppe ausgewertet werden konnte. Darlber hinaus wurden alle Falle einer CLL in
Hiroshima registriert. Moglicherweise besteht auch eine Interferenz zwischen der in Nagasaki
endemischen ATL und der CLL.

Hinweise auf die Beeinflussung der Haufigkeit einer strahleninduzierten Leukdmie durch genetische
EinfluBfaktoren fanden sich in der Gruppe der israelischen Tinea capitis-Kinder [84]. Die deutlichen
Unterschiede sind flr die Kinder aus Marokko statistisch auffallig, wie im tbrigen auch fur Tumore im
Bereich des Kopfes und Halses (s. Abb. 25, S. 68). Fir die Abbildung wurden die Unterschiede des
absolute risk ausgewahlt, obwohl die Unterschiede des relative risk noch augenfélliger sind. Sie sind
jedoch schlechter darstellbar. Da in der Kontrollgruppe aus Marokko kein Fall beobachtet worden war,
errechnete sich ein relative risk von Unendlich. Die Autoren geben zu Bedenken, daf3 bei Marokkanern
eine deutlich gréBere Haufigkeit von Ataxia telangiectasia bekannt ist, ein Krankheitsbild, dessen
Trager fur ihre hohe Strahlensensibilitdt bekannt sind und die auch eine gesteigerte spontane Inzidenz

von ALL aufweisen.
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Abb. 25: Excess absolute risk fir Leuk&mie israelischer Kinder in Abhangigkeit vom Herkunftsland
Exposition des Kopfes zur temporéren Epilation wegen Tinea capitis
Daten nach [84].

Wenn die Hypothese zutrifft, daB in einer Population Untergruppen mit besonderer Strahlensensibilitat
aus genetischen Grinden existieren [86], kann auch angenommen werden, daB nach einer
Strahlenbelastung ein besonders groBer Anteil der zusétzlich ausgeldsten Erkrankungen den
Angehdrigen einer solchen besonders sensiblen Untergruppe zuzuordnen ist. Dies ist fur andere
Tumorarten auch schon in beispielhaften Berechnungen gezeigt worden [18]. Die Auseinandersetzung
mit dieser Frage ist indes nicht neu. Bereits im Rahmen des Tri-State Survey wurde mit Hilfe einer Fall-
Kontroll-Studie geprift, ob es pradiktive Merkmale fur Kinder gibt, die besonders empfindlich auf eine
Strahlenbelastung mit einer Leukamie reagieren [15]. Wie es der Hypothese von Stewart entspricht,
wurde ein grbéBeres relative risk fur Leukdmie nach pranataler Strahlenbelastung bei Kindern
gefunden, die in der Vorgeschichte virale (Masern, Windpocken) oder bakterielle Infektionen
(Lungenentziindung, Keuchhusten) erlitten hatten. Besonders massiv war die Steigerung bei Kindern

mit allergischen Erkrankungen (Asthma, Nesselsucht) (s. Abb. 26, S. 69).
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Abb. 26: Relative Risk fir Leukamie von Kindern bis 4 Jahre nach pranataler Strahlenbelastung bei
Anfalligkeit gegenlber Infektionen oder Allergie
Virusinfekt: Masern, Windpocken; bakterieller Infekt: Lungenentziindung, Keuchhusten;
Allergie: Asthma, Nesselsucht
Daten nach [15]

Der Effekt war in der Altersgruppe bis 4 Jahre besonders ausgepragt. Danach war er bis zum
9. Lebensjahr besonders schwach und nahm danach wieder zu (s. Abb. 27, S. 70). Diese Form der
Altersabhangigkeit fand sich, wenn auch auf niedrigerem Niveau auch nach einer Vorbelastung durch
Infektionen. Dies weckt den Verdacht, daB sich in der besonders ausgepragten H&ufung von
Leukédmien in den ersten Lebensjahren auch eine Verkirzung der Latenzzeit ausdrickt. Dies kann
auch als Indiz fur eine genetisch determinierte Untergruppe mit hoher Strahlensensibilitat gewertet

werden.
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Abb. 27: Relative Risk fur Leuk&mie von Kindern nach pranataler Strahlenbelastung bei Anfalligkeit
gegentber Allergie in Abh&ngigkeit vom Alter
s. Abb. 26, S. 69

Diese Betrachtung darf nicht verlassen werden, ohne auf die sehr verkiirzte Bewertung hinzuweisen,
die ausschlieBlich ein erhbhtes relative risk fur eine Erkrankung oder den Tod nach einer
Strahlenbelastung beriicksichtigt. Auch die Verkirzung der Lebenserwartung oder einer
Lebensperiode ohne Krankheit kann bei den betroffenen Individuen auch dann eine wichtige
Beeintrachtigung nach einer Strahlenbelastung darstellen, wenn die ohnehin aus genetischen Griinden
bereits sehr stark ausgepragte Wahrscheinlichkeit einer Erkrankung nicht mehr wesentlich gesteigert

werden kann. Auch der Begriff der Verdoppelungsdosis wird in diesen Féllen sehr relativiert.

Mit besonderem Interesse missen auch vergleichende Untersuchungen zwischen der Kohorte der
Atombombenopfer und der Anwohner des Flusses Techa verfolgt werden. Letztere waren besonders
1950 und 1951 mit hohen Dosen durch Abwasser der Wiederaufarbeitungsanlage Mayak zur
Atombombenproduktion im Bereich von Tscheliabinsk, sadlicher Ural, belastet worden. Die
Bevolkerung ist von der Verteilung des Alters und Geschlechts in der Nachkriegszeit her roh

vergleichbar mit der in den beiden japanischen Stadten. Wahrend etwa acht Prozent der Personen, die
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eine Leukadmie entwickelten, in der Zeit bis 1987 Hiroshima und Nagasaki verlassen hatten, haben in
einem &hnlichen Zeitraum 24 % der Bevolkerung sich aus der Techa Region entfernt. Es ist durchaus
denkbar, daB das Verlassen einer Region mit soziodemographischen Merkmalen korreliert, die
relevant fir die Exposition und spéter fur den Gesundheitszustand waren. Zudem waren von 6.288
Aussiedlern etwa 1.700 Personen nochmals durch den Unfall von Kychtym belastet worden, als 1957
ein Lager mit hochradioaktivem Abfall explodierte und die Bevdlkerung aus einer Region im Abwind
Uber 120 km Lange und einigen Kilometer Breite evakuiert wurde, weil die Bodenbelastung

74 GBqg/km? erreichte und Uberstieg.

Eine Dosisgruppe unter 5 mSv Knochenmarksdosis existiert nicht und die Dosisgruppe von 5 bis
100 mSv ist viel schwéacher besetzt als bei den Atombombenopfern. Bei einem Schwerpunkt der
Dosen um 100 mSv bis 500 mSv reicht die Belastung bis nahezu 2 Sv. Darlber hinaus handelte es
sich nicht um eine einmalige Dosis, sondern der gréBte Teil der Dosis wurde Uber Jahrzehnte durch
die Folgen einer Inkorporation von “°Sr akkumuliert Daraus folgt zugleich, daB es sich um eine
wesentlich inhomogenere Strahlenbelastung handelt und vergleichbare deterministische Effekte wie
bei den Atombombenopfern fehlen. Mit der spezifischen Art der Exposition sind auch besondere
Schwierigkeiten in der individuellen Dosimetrie verbunden, die derzeit noch verbessert wird. Im
Gegensatz zu einer externen Dosis muf3 zunachst die Inkorporationsdosis abgeschéatzt werden und
schlieBlich aus dieser Dosis mit Dosisfaktoren aufgrund von Stoffwechselmodellen die
Strahlenbelastung der blutbildenden Zellen. Immerhin kann ein erster Vergleich vorgenommen werden,

dessen Interpretation aber Zurlickhaltung verlangt (s. Abb. 28, S. 72).
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Abb. 28:

0 0,5 1 1,5 2
Knochenmarkdosis [Sv]

Excess relative risk fur Sterblichkeit an Leuk&mie in Abhangigkeit von der
Knochenmarksdosis: Vergleich zwischen der Kohorte der Atombombenopfer (LSS) und der
Bevdlkerung in der Region des Flusses Techa (TRC).

Aus Grunden der Vereinfachung wurde fir die Dosisgruppen 5-100 mSv, 100-200 mSy,
200-500 mSv und 500-1.000 mSv jeweils der Mittelwert der Gruppengrenzen als mittlere
Dosis verwendet. Fur die Gruppe von ein Sievert und mehr der Originalarbeit wurde fir LSS
der nach Personenjahre gewichtete Mittelwert eingesetzt, ermittelt nach [82], fiir TRC die
mittlere Dosis nach der Verteilung in [21] abgeschatzt.

Bei der TRC wurden vor der Berechnung des ERR aus der Anzahl der erwarteten Félle
pauschal 20 % als Anteil der CLL abgeschatzt und das absolute Ergebnis sowohl von der
Zahl der erwarteten als auch der beobachteten Falle subtrahiert.

Daten nach [54]

Wahrend die CLL unter der Atombombenopfern eine zu vernachlassigende Rolle spielt, wird der Anteil

fir die TRC dosisunabhangig mit etwa 20 % der zu erwartenden Félle angegeben. Obwohl die

absolute Anzahl der Todesfélle an Leukamie in der TRC deutlich niedriger ist, stimmen die Werte des

excess relative risk relativ (insbesondere nach Subtraktion der CLL) gut Uberein, ein Argument fir die

Anwendung des relative risk-Modells. Beiden Kohorten ist gemeinsam, daB in der niedrigsten

Dosisgruppe beim Vergleich mit der nicht exponierten Kontrollgruppe eine Untersterblichkeit,

gewissermaBen ein Healthy-population-Effekt!, besteht. Das unterstreicht, wie bedeutsam fiir die
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Berechnung eines Zusammenhangs zwischen Dosis und Wirkung der Vergleich innerhalb der

exponierten Kohorte ist.

Abgesehen von den Schwierigkeiten der Dosimetrie inkorporierter Radionuklide im allgemeinen und
der individuellen Dosisbestimmung in der TRC im besonderen ist fraglich, ob trotz der insgesamt
gleichen Beobachtungszeit der Kohorten die Zeitperioden vergleichbar sind, da sich die Dosis des
Knochenmarks in der TRC erst allmahlich aufbaute. In der Relation zum Effekt dirfte deshalb die
Dosis zu hoch liegen. In der derzeitigen Dosimetrie sind auch die Wirkungsunterschiede der
lockerionisierenden Strahlung nicht bericksichtigt worden, wodurch in der Relation zu den
Atombombenopfern die Dosis in der TRC zu niedrig angesetzt ist. Diese beiden Effekte wirken also
gegensinnig, was mdglicherweise die relativ gute Ubereinstimmung der Dosiswirkungskurven geférdert
hat.

Sicher sehr unterschiedlich ist die zusétzliche medizinische Strahlenbelastung der beiden Kohorten.
Wahrend die japanische Bevdlkerung hinsichtlich der H&aufigkeit von Rdntgenuntersuchungen
gemeinsam mit einer kleinen Gruppe von Industriestaaten an der Weltspitze liegt, hatte die russische
Republik der friheren Sowjetunion einen Wert, der eher dem Niveau der Entwicklungslédnder
entsprach, auch wenn sie von UNSCEAR dem Health Care Level | zugerechnet worden ist (s. Abb. 29,
S. 74). Darlber hinaus ist denkbar, daf3 innerhalb der LSS bei der regelmaBigen Durchuntersuchung
im Abstand von zwei Jahren eine Reihe von Krankheitssymptomen aufgefallen sind, die zu weiteren
Réntgenuntersuchungen gefuhrt haben. Zwar wurde auch die TRC regelmafBig medizinisch betreut,
die Begleitumstidnde missen aber vor dem Hintergrund der Ressourcen bewertet werden. Pro Kopf
der Bevdlkerung stehen in der russischen Republik im Vergleich zu Japan nur etwa ein Drittel der
Réntgeneinrichtungen zur Verfligung, falls die Statistik aus der Zeit der Planwirtschaft und des Kalten

Krieges belastbar ist.
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Abb. 29: Haufigkeit von Réntgenuntersuchungen in Japan und der russischen Sowjetrepublik
Ausgewahlte Untersuchungen mit gréBerer Knochenmarksdosis. Haufigkeit pro Tausend
Einwohner in den Jahren 1975 bis 1979
Daten nach [113].

Die TRC besteht aus zwei ethnisch unterschiedlichen Gruppen, Slawen und Tartaren. Dazu fehlen
aber bislang differenzierte Angaben aus der letzten Fortschreibung der Studie, ebenso zu den
verschiedenen Typen der Leukamie. Letzteres erschwert zusatzlich die Vergleichbarkeit der TRC mit
der LSS.

In einer Zwischenbilanz zeichnete sich ein deutlich niedrigeres excess relative risk der Tartaren und
Baschkiren ab [53]. Russen zeigten dagegen einen Uber dem Durchschnitt der Kohorte liegenden
Wert. Die Unterschiede sind allerdings nicht signifikant. Der bereits ohne Korrektur auf den Anteil an
CLL bereits héheres Werte des excess relative risk fir die gemeinsame Gruppe im Vergleich zur
Fortschreibung der Kohorte kann neben Effekten der statistischen Unsicherheit darauf beruhen, daB3
mit zunehmender Beobachtungszeit aufgrund des TSE-Effektes das excess relative risk durch
Verdiinnung niedriger wird. Wenn sich in der fortgeschriebenen Kohorte die Unterschiede der Gruppen
reproduzieren lassen, lagen die Werte des excess relative risk vor allem nach Korrektur auf CLL fir
Russen deutlich hdéher als die Werte der LSS.
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Abb. 30: Excess relative risk pro Gray fur Sterblichkeit an Leuk&mie in Untergruppen der TRC-

Kohorte
Keine Korrektur auf anteilige CLL.
Daten nach [53]
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I.1.4.5 Die zeitliche Verteilung strahleninduzierter Leukamien

1.L1.4.5.1 Einleitung

Die zeitliche Verteilung strahleninduzierter Leukamien, der time since exposure (TSE) Effekt, wird
haufig als Wellenfunktion beschrieben [42, 43], wie sie &hnlich nur bei der H&aufung von
Osteosarkomen nach der Verabreichung von Ra-244 beobachtet worden war [65]. Mays und Spiess
verglichen die zeitliche Verteilung der Osteosarkome mit der von Leuk&mien bei den
Atombombenopfern, wie sie von Bizzozero et al. [9] beschrieben worden war, wobei sie aber nicht
beachteten, daf3 der zeitliche Verlauf mehrere Gipfel zeigte. Eine Wellenform im Auftreten zusétzlicher
Leukdmien hatten auch Stewart und Mitarbeiter im Kindesalter nach einer medizinischen
Strahlenbelastung durch Réntgenuntersuchungen wahrend der Schwangerschaft gefunden, wobei der
Gipfel etwa drei Jahre nach der Strahlenbelastung aufgetreten war [101]. Die Beobachtungszeit war in

dieser Untersuchung allerdings auf zehn Jahre beschrankt worden.

Nach der Dosisrevision konnte unter den Atombombenopfern nur bei Mannern, die an einer CML
erkrankt waren, der zeitliche Verlauf gut an eine Wellenfunktion angepaf3t werden. Bei Mannern, die
zum Zeitpunkt des Atombombenabwurfs (ATB) jinger waren, schien die Zeit bis zum Auftreten der
Erkrankung mit wachsender Dosis klrzer zu sein, oder, anders betrachtet, schien im Bereich hoher
Dosen die Zeit bis zum Auftreten der Erkrankung mit zunehmendem Alter auch zu wachsen [17]. Der
frher beschriebene [42, 43] und vielfach zitierte EinfluB von Alter und Dosis auf die Wellenfunktion im
zeitlichen Verlauf der Manifestation war in allen anderen Konstellationen nicht mehr reproduzierbar.
Die jlingste dabei untersuchte Altersgruppe reichte von Null bis 16 Jahren ATB. Unabhangig vom Typ
der Leuk&mie fand sich keine signifikante Korrelation zwischen den Alter und der mittleren Zeit bis zum
Ausbruch der Erkrankung. Allerdings unterschied sich die Korrelation zwischen dem Wert In(Dosis+1)
und der mittleren Zeit bis zum Ausbruch der Krankheit signifikant innerhalb der verschiedenen Typen
(s. Abb. 31, S. 77).
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Abb. 31:  Abhangigkeit der mittleren Latenzzeit fiir verschiedene Typen der Leuk&mie von der
Knochenmarksdosis
Daten nach [111]

Die Berechnung von Dosiswirkungsfunktionen kann aber zu erheblichen Fehlern fuhren, wenn es in
einem belasteten Kollektiv Untergruppen mit sehr unterschiedlicher Empfindlichkeit gibt und der TSE
ein Ausdruck dieser unterschiedlichen Empfindlichkeit ist. Beispielsweise beschreiben Thompson und
Mitarbeiter eine Untergruppe junger Frauen unter den Atombombenopfern mit einer sehr kurzen Zeit
bis zur Erkrankung an einem Brustkrebs, die ein etwa zehnfach hoéheres relative risk fir diese

Erkrankung hatte als es dem Mittelwert unter allen Frauen entsprach [110].

Deshalb soll im folgenden geprift werden, ob es im zeitlichen Auftreten der Leukdmie unter den

Atombombenopfern Hinweise flr solche Untergruppen gibt.
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1.1.4.5.2 Der Time Since Exposure Effect bei den Atombombenopfern

Um das Muster der zeitlichen Verteilung etwas detaillierter zu untersuchen, werden die Daten
verwendet, die Ishimaru et al. in Form einer Tabelle mit Monat und Jahr der Erkrankung an Leukémie
verdffentlicht haben [42]. Die Diagnosen stammen noch aus der Zeit vor der Revision nach FAB.
Einige Diagnosen aus dem Bereich Nagasaki konnten allerdings revidiert werden [64]. Die
unrevidierten Diagnosen wurden in derselben Weise klassifiziert, wie Preston et al. vorgegangen

waren [79]. Auch die revidierten Dosen nach DS86 standen nicht zur Verfligung.

Die Diagnose chronic granulocytic leukemia (CGL nach Ishimaru et al. [42]) kann einer CML (FAB)
zugeordnet werden, wobei sicher nur geringfigige Fehler unterlaufen. Die Wellenfunktion ist in
einzelne Gipfel aufgebrochen (s. Abb. 32, S. 78).

n Falle (Gleitender Mitelwert)
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Abb. 32:  Zeit in Jahren bis zum Ausbruch einer CGL (nach Ishimaru et al. [42]), eingestuft als CML
(FAB)
Gleitender Mittelwert mit einem Fenster von 3 Jahren.
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Die Diagnosen acute granulocytic leukemia (AGL nach Ishimaru et al. [42]), acute myeloid leukemia
(AML nach Ishimaru et al.), und ein Fall einer erythroleukemia (Erythr. nach Ishimaru et al. [42])
wurden fir diese Analyse zusammengefaB3t und als AML (FAB) eingestuft. Wiederum kdénnen drei
klar voneinander getrennte Gipfel erkannt werden (s. Abb. 33, S. 79). Ein ahnliches Bild bietet sich bei
der Analyse der acute leukemia (AL nach Ishimaru et al.) und der acute stem cell leukemia (ASL nach
Ishimaru et al. [42]) (s. Abb. 34, S. 80).
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Abb. 33: Zeit in Jahren bis zum Ausbruch einer AGL, AML und erythroleukemia (nach Ishimaru et al.
[42]), eingestuft als AML (FAB)
Gleitender Mittelwert mit einem Fenster von drei Jahren.
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Abb. 34: Zeit in Jahren bis zum Ausbruch einer AL und ASL (nach Ishimaru et al. [42]), eingestuft als
AL (FAB)
Gleitender Mittelwert mit einem Fenster von drei Jahren.

Die acute lymphocytic leukemia (ALL nach Ishimaru et al. [42]) wurde als ALL (FAB) eingestuft. Dies
ist mit einer gewissen Unsicherheit verbunden, da einige der Diagnosen nach der neuen FAB-
Klassifikation nach den Erfahrungen in Nagasaki als AML aufzufassen sind und umgekehrt [64]. Die
zeitliche Verteilung entspricht noch am ehesten einer Wellenfunktion (s. Abb. 35, S. 81), wenn auch mit
einem sehr ausgepragten Gipfel. Ungefahr die Halfte der Falle einer ALL erkrankten innerhalb einer

Zeit von drei Jahren.
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Abb. 35: Zeit in Jahren bis zum Ausbruch einer ALL (nach Ishimaru et al. [42]), eingestuft als ALL
(FAB)
Gleitender Mittelwert mit einem Fenster von drei Jahren.

1.L1.4.5.3 Multidimensionale Analyse

Nach dieser ersten Betrachtung soll nun in die Analyse eine zusétzliche Dimension eingefuigt werden.
In den folgenden Abbildungen geben der Beginn und das Ende der Saule jeweils das Alter zur Zeit des
Atombombenabwurfs (ATB) und bei Ausbruch der Leukadmie wieder. In Abb. 36 (S. 82) wurden die
Falle, die als CML eingestuft wurden nach der Dosis sortiert und angeordnet. Es ist ein allgemeiner
Trend zu erkennen: Je niedriger die Dosis - um so alter muBten die Personen ATB sein, um zu
erkranken. Dieser Befund koénnte so interpretiert werden, daB sich im Laufe des Lebens
Veranderungen des Genoms ansammeln, die zu einer zunehmenden Empfindlichkeit fir die Auslésung
einer CML fihren. Zuséatzlich sind Untergruppen zu erkennen, mehr Ménner als Frauen, bei denen
eine CML auch in jingerem Alter ausgeldst werden kann. Sortiert nach TSE zeigt sich, daB3 die kurzen
Latenzzeiten nur in Hiroshima aufgetreten sind und dort vor allem in der Altersgruppe 30-60
(s. Abb. 37, S. 83). In der Gruppe mit sehr langen Latenzzeiten befinden sich mit einer Ausnahme

ausschlieBlich Frauen. Es fallt auf, daBB eine CML in Nagasaki sehr selten gefunden wurde.
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Abb. 36: Saulen vom Alter ATB bis zum Ausbruch einer CGL (nach Ishimaru et al. [42]), eingestuft

als CML (FAB), nach Dosis sortiert und angeordnet.
Keine quantitative Skala fir Dosis!
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Alter Manner Frauen
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Abb. 37: Saulen vom Alter ATB bis zum Ausbruch einer CGL (nach Ishimaru et al. [42]), eingestuft
als CML (FAB), nach TSE sortiert und angeordnet.
Keine quantitative Skala fiir TSE!

Bei einer Sortierung der Félle, die als AML einzustufen sind, nach der Dosis wird der erste Eindruck
davon bestimmt, daB3 diese Erkrankung in Nagasaki nicht so selten ist wie die CML und es keine
dosisabhé&ngige Inhomogenitat fir eine Stadt gibt. Es sind zwei Gruppen zu erkennen, jeweils
wiederum mit der Tendenz, daB bei niedrigerer Dosis das héhere Lebensalter ATB betroffen ist.
Manner und Frauen erscheinen ungeféhr mit gleicher Haufigkeit, jedoch finden sich in der Altersgruppe
von unter 20 Jahren ATB unter elf Personen nur drei Manner (s. Abb. 38, S. 84). Es stellt sich die
Frage nach der Ursache dieser Unterreprasentation der Ménner. Denkbar ist, daB3 sie bereits vor
Ausbruch der Leuk@mie an einer konkurrierenden Infektion in einer praleukdmischen Phase der AML
(MDS) verstorben waren. SchlieBlich ist auffallig, daB ein MDS in den frihen Jahren nach dem

Atombombenabwurf selten registriert worden ist. Ein Patient mit einem MDS wird im wesentlichen von
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zwei Todesursachen bedroht: Einer Infektion, die in der vorantibiotischen Ara sicher eine wesentlich
haufigere Todesursache war als heute, und einem Ubergang in eine AML. Auch in dem linken unteren
Bereich der Graphik, in dem jingere Lebensjahre ATB bei niedriger Dosis angeordnet sind, finden sich

nur halb so viele Manner wie zu erwarten.
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Abb. 38: S&ulen vom Alter ATB bis zum Ausbruch einer AGL, AML und erythroleukemia (nach
Ishimaru et al. [42]), eingestuft als AML (FAB), nach Dosis sortiert und angeordnet.
Keine quantitative Skala flir Dosis!
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Bei einer Sortierung nach TSE ist zu erkennen, daB wieder wie im Fall der CML in den Gruppen mit
langer Latenzzeit Frauen Uberwiegen (s. Abb. 39, S. 85). Im Gegensatz zur CML korrespondieren
langere Werte flr TSE mit einem héheren Lebensalter ATB. In Nagasaki fallt eine kleine Gruppe junger

Menschen mit sehr kurzen Latenzzeiten auf
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Abb. 39: Sé&ulen vom Alter ATB bis zum Ausbruch einer AGL, AML und erythroleukemia (nach
Ishimaru et al. [42]), eingestuft als AML (FAB), nach TSE sortiert und angeordnet
Keine quantitative Skala fiir TSE!
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Bei der ALL im Kindesalter kann die Unterreprasentation der Ménner, die fur die AML beschrieben
wurde, nicht erkannt werden (s. Abb. 40, S. 86). Nach einer Sortieren entsprechend der Dosis finden

sich sehr wenige Félle im héheren Lebensalter.
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Abb. 40: Saulen vom Alter ATB bis zum Ausbruch einer ALL (nach Ishimaru et al. [42]), eingestuft als
ALL (FAB), nach Dosis sortiert und angeordnet
Keine quantitative Skala flr Dosis!

Die wenigen Félle, die nach einer Exposition in einem Lebensalter von 30 Jahren und mehr registriert
worden sind, liegen im niedrigeren Dosisbereich und zeigen ungewohnlich lange Wert fir TSE
(s. Abb. 41, S. 87). Es kann allerdings nicht ausgeschlossen werden, daB diese Inhomogenitat auf

einer falschen Einordnung der Diagnose beruht.
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Abb. 41:  Saulen vom Alter ATB bis zum Ausbruch einer ALL (nach Ishimaru et al. [42]), eingestuft als
ALL (FAB), nach TSE sortiert und angeordnet
Keine quantitative Skala fir TSE!

SchlieBlich sollen zum Zweck einer besseren Statistik alle Falle von Leukdmie zusammengefat und
der zeitliche Verlauf mit einem breiten Fenster geglattet werden (s. Abb. 42, S. 88). Es finden sich
Haufigkeitsgipfel, die auf einen &uBeren, die Manifestation der Erkrankung férdernden Einflu3
schlieBen lassen. Angesichts der langen Abstédnde zwischen den Gipfeln muf3 an eine Publikation von
Juckett und Rosenberg [46] erinnert werden, die eine Korrelation zwischen einer zyklischen
Veranderung der Lebenserwartung und dem Zyklus der Sonnenflecken beschrieben hat. Allerdings ist
zu beachten, daB in Hiroshima und Nagasaki nur etwa die Halfte der Dosisleistung durch kosmische
Neutronen herrscht wie in unseren geomagnetischen Breiten, aus der die von Juckett und Rosenberg
analysierte Population stammte. AuBerdem ist zu beachten, daB3 auch Virusepidemien Zyklen mit

vergleichbaren Zeiten aufweisen. Es ist denkbar, daf3 im Rahmen zyklisch auftretender Virusepidemien
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vermehrt ein Virusvektor in das menschliche Genom transferriert wird, der die Sensibilitat fir eine
Leuk@mieinduktion oder maligne Transformation der Stammzellen durch ionisierende Strahlung

moduliert.

n Falle (Gleitender Mittelwert)

O T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 655 60

Alter ATB [Jahre]

Abb. 42:  Zeit bis zum Ausbruch der Erkrankung fir alle Typen einer Leukdmie (CGL, AGL, AML, AL,
ALL ASL und erythroleukemia (nach Ishimaru et al. [42]).
Gleitender Mittelwert mit einem Fenster von fiinf Jahren.

SchlieBlich ist zu beachten, dal3 die LSS-Kohorte nach ihrer Bildung Anfang der flinfziger Jahre einer
Uberdurchschnittlichen medizinischen Strahlenbelastung ausgesetzt war. Entsprechend dem
Fortschritt in der Reduktion der Belastung pro Untersuchung durfte der Uberwiegende Teil der in
Kapitel 11.1.4.3.7 beschriebenen Dosis in die Anfangsjahre der Kohorte zu datieren sein. Es stellt sich
deshalb die Frage, inwieweit der zweite Haufigkeitsgipfel nach etwa 13-15 Jahren durch die nach ca.
5-7 Jahren verstarkt einsetzende medizinische Strahlenbelastung mit der Latenzzeit von 7 weiteren
Jahren hervorgerufen worden ist. Unter Beachtung der biologischen Wirksamkeit von
Roéntgenstrahlung entsprach die durchschnittliche medizinische Belastung in der Relation zur

Atombombenstrahlung immerhin 43 mSy, die auf ein vorgeschadigtes Genom trafen.
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