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EINLEITUNG 1

1. EINLEITUNG

Leukdmien, insbesondere die im Kindesalter vorherrschenden akuten Leukidmien, konnen durch
ionisierende Strahlung induziert werden. Die Beobachtungen der Atombombeniiberlebenden verzeichnen
einen Anstieg der Leukdmieinzidenz schon nach einer Latenzzeit von 2 Jahren [PRE 94], wohingegen
solide Tumoren erst nach etwa 10 Jahren gehduft auftreten [SHI 95]. Dabei ist das zusitzliche relative
Risiko (excess relative risk, ERR) pro Sievert mit 4,2-5,2 fiir Leukédmien etwa 7,5 mal hoher als fiir die
Gesamtheit der soliden Tumoren (ERR 0,63) [PRE 94, THO 94]. Die Risikoerhéhung ist hinsichtlich der
Leukdmien fiir Dosen ab 200 mSv belegt [DOL 98]. Wie das Risiko bei geringeren Dosen, also im low dose

Bereich, aussieht, ist strittig.

Nachdem sich am 26. April 1986 im Kernkraftwerk Tschernobyl in der ndrdlichen Ukraine der bisher
grofite Unfall in der Geschichte der zivilen Nutzung der Kernenergie ereignet hatte, wurde auf Grund der
Explosion und des anschlieBenden Brandes des Reaktorkerns Radioaktivitdt in der GroBenordnung von 12
Exabecquerel (10" Becquerel) frei. Radionuklide wie "*'Jod, "**Casium und "*’Césium verteilten sich je
nach Wetter- und Niederschlagslage in weiten Teilen Europas. Am stirksten betroffen sind Belarus, die
westlichen Gebiete Rulllands und die nordliche Ukraine, deren Bewohner anhaltender externer Exposition,
sowie interner Exposition durch die Aufnahme kontaminierter Nahrungsmittel ausgesetzt sind. Insgesamt
leben noch etwa 6,7 Millionen Personen in Gebieten mit einer Bodenkontamination von urspriinglich mehr
als 37 000 Bq/m2, 1,4 Millionen Personen davon in Gebieten mit einer Bodenkontamination von
urspriinglich mehr als 185 000 Bg/m”. Zwischen einem Fiinftel und einem Sechstel sind Kinder unter 15

Jahren.

Fiir die in den kontaminierten Gebieten lebenden Menschen ist es von dullerster Wichtigkeit zu wissen, ob
ihre Kinder vermehrt an Leuk@mie erkranken. Der Nachweis eines sehr moderaten Anstiegs der
Erkrankungsraten wire allerdings alleine aus der Analyse der Inzidenzen in den einzelnen Léndern auf
Grund der geringen Bevolkerungsdichte und der niedrigen spontanen Raten schwierig. In der vorliegenden

Arbeit werden daher die Daten der betroffenen Gebiete der drei Lander erstmals gemeinsam ausgewertet.

Krebsfille wurden in der Sowjetunion und werden heute in den Nachfolgestaaten obligat in zentralen,
bevolkerungsbezogenen Krebsregistern erfafit. Das Datenmaterial, das diesem Bericht zugrunde liegt,
entstammt diesen Registern, die mindestens seit 1979, also schon sechs Jahre vor dem Unfall, in Betrieb
waren. Die Daten wurden gemeinsam mit dem Strahlenbiologischen Institut der LMU' vervollstindigt,

verifiziert, validiert und analysiert.

! Daten aus Belarus (BY) und der Ukraine (UA): Bundesamt fiir Strahlenschutz (BfS), Projekt StSch 4146
Erfassung der Entwicklung der Leukdmieinzidenzen bei Kindern und Erwachsenen in den vom
Reaktorunfall in Tschernobyl betroffenen Regionen von Weisruflland und der Ukraine sowie in den
anderen Teilen der beiden Republiken.

Daten aus RuBlland (RU): German-French Initiative Chernobyl, Project 3 Health Effects of the Chernobyl
Accident, Subproject 3.2.4 Leukaemia Incidence Among Children and Adults Residing in the Most Highly
Contaminated Territories of Russia.
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Durch einen Mangel an tiberpriifbaren und vergleichbaren Daten sowie an verldlichen wissenschaftlichen
Veroffentlichungen ist die korrekte Einschitzung der moglichen Gesundheitswirkungen in Belarus,
RuBland und der Ukraine durch die andauernd erhohte Strahlenexposition nach Tschernobyl nach wie vor
erschwert. Besonders katastrophal hat sich die sehr restriktive Informationspolitik der sowjetischen
Regierung in den ersten Jahren fiir die Bevolkerung ausgewirkt: Das Fehlen glaubwiirdiger Informationen
hat der Verbreitung von Desinformation sowie einem massiven Ohnmachtgefiihl in der Bevdlkerung
Vorschub geleistet und dazu gefiihrt, dal die Betroffenen jeglicher Information aus offiziellen Quellen
mifitrauen. Immer wieder kommt es zu falschen Darstellungen tatséchlicher oder vermeintlicher Risiken in
der westlichen und 6stlichen Presse sowie in internationalen Fachzeitschriften [z. Bsp. PET 96], die zu einer
weiteren Verunsicherung der Bevolkerung beitragen: Viele der Betroffenen sind inzwischen sogar geneigt,
jegliche Art von Krankheit oder Befindlichkeitsstérung der Strahlung zuzuschreiben. Diese Angste stellen
einen kontinuierlichen StreBfaktor dar, der eine beachtliche Verschlechterung der Lebensqualitdt in den

betroffenen Gebieten nach sich zieht.

Als hauptsichliches Risiko geringer Strahlendosen ist die potentielle Erhhung der Krebshéufigkeiten, allen
voran der akuten Leukidmien bei Kindern, wissenschaftlich belegt [BEI V]. Ob diese allerdings nach dem
Reaktorunfall von Tschernobyl tatsichlich vermehrt aufgetreten sind, ist auch unter Wissenschaftlern
umstritten. Die Analyse der vervollstdndigten, verldBlich validierten, zusammengefiihrten Leukdmiedaten
der betroffen Gebiete der drei Lander ist ein Beitrag zur Kliarung dieser Frage. Dies ist in mehrerlei Hinsicht

von dullerster Wichtigkeit. Sie dient:
- der objektiven Bestimmung der Gesundheitsfolgen des Reaktorunfalls
- als Grundlage einer fundierten und verstdndlichen Information der betroffenen Bevolkerung

- als Grundlage fiir die Planung der Gesundheitsversorgung sowie eventueller Friiher-

kennungsmafnahmen in den betroffenen Regionen

Studien zum Zusammenhang zwischen der Exposition mit niedrigen Strahlendosen und dem Auftreten von
Leukdmien bei Kindern sind keineswegs nur im Hinblick auf Tschernobyl relevant. Auch in Deutschland
sowie in anderen europdischen Léndern gibt es immer wieder Berichte iiber Erh6hungen der Inzidenzen von
Tumoren im Kindesalter in Kernkraftwerksregionen [z.B. KOR 01, GUI 01]. Viele dieser Berichte sind
aber stark umstritten [z.B. KAA 01]. Insgesamt belegen die groBeren, fundierten Studien keinen

Zusammenhang mit radioaktiver Strahlung [LIT 99, KAL 97].

Ziel der durchgefiihrten Forschung war die Aufarbeitung der korrekten Inzidenzen von Leukdmien bei Kin-
dern in den durch Tschernobyl am hdchsten kontaminierten Gebieten der ehemaligen Sowjetunion: Alle
Félle von Leukdmien bei Kindern, die zwischen 1982 und 1998 in Belarus sowie den kontaminierten
Gebieten des westlichen Rufilands und der nordlichen Ukraine aufgetreten sind, werden dargestellt und
ausgewertet. Die Fallzahlen werden mit den auf der Grundlage aktueller Risikokoeffizienten fiir die

Entstehung akuter Leukdmien errechneten Fallzahlen verglichen.

Um die Ergebnisse bewerten zu kdnnen, ist es unerldflich zu verstehen, wie die zugrundegelegten Daten

zustande gekommen sind. Der Bericht gliedert sich daher in folgende Teile:
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einen methodischen Teil, in welchem das Datenmaterial vorgestellt und die Strategie fiir die quanitative

Auswertung erldutert wird. Dariiber hinaus wird tiber die Recherche fiir den qualitativen Teil berichtet.

zwei theoretische Teile, in denen das notwendige Hintergrundwissen zur Bewertung der Ergebnisse
dargestellt wird: Der erste Teil geht auf Krankheitsbild, Verlauf und Diagnostik, epidemiologische und
atiologische Merkmale von Leukdmien bei Kindern ein. Thm schlieit sich ein Teil an, der
geographische, radiologische und demographische Informationen bietet, sowie Zustandekommen und
Qualitdt des Datenmaterials (Register, Meldewege und benutzte Dokumente, Strukturen des
Gesundheitswesens der Sowjetunion und ihrer Nachfolgestaaten) beschreibt. Dieser Teil ist angesichts
der jahrelangen Abschottung der Sowjetunion und der politischen Desinformation der Sowjetischen
Regierung in den ersten Jahre nach dem Unfall besonders relevant: Erst das genaue Wissen um das

Zustandekommen der Daten macht ihre Beurteilung iiberhaupt moglich.

den Ergebnisteil, in welchem die Ergebnisse der deskriptiven und analytischen Auswertung der Daten

dargestellt werden.

die Diskussion, in der die Ergebnisse beziiglich der Ausgangsfragestellung interpretiert,

zusammengefiihrt und vor dem Hintergrund bisheriger Erkenntnisse reflektiert werden.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1 Hypothese und Studienziel

Die zu iiberpriifende Hypothese lautet: Die langfristige radioaktive Belastung, der grole Bevolkerungsteile
in bestimmten Regionen Belarus’, des westlichen RuBland und der noérdlichen Ukraine ausgesetzt sind, hat

zu einem Anstieg der Inzidenz von Leuk&mien bei Kindern in diesen Regionen gefiihrt.

Studienziel war es, anhand eines dkologischen Studiendesigns mit Zeitreihen zu priifen, ob diese Hypothese
vor dem Hintergrund der reellen Inzidenzen belegbar ist. Weiterhin wurde untersucht, ob die Ergebnisse im

Einklang stehen mit den anhand bekannter Risikokoeffizienten erwarteten Inzidenzen.

2.2 Procedere

Es wurde eine quantitativen Analyse aller Fille der zwischen 1982 und 1998 aufgetretenen Leukdmien bei
Kindern in den Studienregionen durchgefiihrt. Die radiologische Situation wurde ebenso beschrieben wie
das Zustandekommen des verwendeten Datenmaterials. Dies schlieBt eine Darstellung des

Krankheitsverlaufs und des diagnostischen Prozesses akuter Leukémien ein.

2.3 Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche zum Themenkomplex Leukdmie wurde in der medizinischen
Datenbank MEDLINE durchgefiihrt. Die Suchstichworte waren (childhood) acute leukemia kombiniert mit
etiology, radiation, infection, epidemiology. Die Literatur wurde erginzt durch in den Artikeln diskutierte

oder zitierte Arbeiten.

Die Literatur fiir den beschreibenden Teil wurde in der medizinischen Bibliothek in St. Petersburg und den
Wissenschaftlichen Bibliotheken des Onkologischen Instituts in Kiew sowie des Medizinisch-
Radiologischen Forschungszentrums in Obninsk recherchiert. Die verwendeten Suchstichworte waren
(Geschichte des) Gesundheitswesen(s) [(ucmopus) cucmema 30pasooxpanenue], (Onkologischer) Dispanser

[(onkonocuueckuii) oucnancep), Dispanserisation [Oucnancepusayus), Krebsregister [kanyep pezucp].

2.4 Datenmaterial

Das fiir die quantitative Analyse verwendete Datenmaterial (n=1619 Félle) stammt aus verschiedenen
Institutionen in Belarus, Rulland und der Ukraine, in denen die passive Erhebung von Leukdmiedaten

routinemiBig erfolgt, ndmlich aus dem:
- Belarussischen Institut fiir Himatologie und Bluttransfusion (n=1550 Félle)

-~ Medizinisch-Radiologischen Forschungszentrum der Russischen Akademie der Wissenschaften (n=26

Fille)
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—  Ukrainischen Forschungszentrum fiir Strahlenmedizin in Zusammenarbeit mit dem Nationalen

Krebsregister der Ukraine (n=43 Fille)

Die Verifizierung und Validierung sowie die aktive Nacherhebung der Daten aus Belarus und der Ukraine
wurde im Rahmen des vom Bundesamt fiir Strahlenschutz finanzierten Projekts Strahlenschutz 4146 (StSch
4146) Erfassung der Entwicklung der Leukdmieinzidenzen bei Kindern und Erwachsenen in den vom
Reaktorunfall in Tschernobyl betroffenen Regionen von Weifsrufsland und der Ukraine sowie in den anderen
Teilen der beiden Republiken durchgefiihrt. Aus diesem Projekt standen Mittel sowohl fiir die
Durchfiihrung in den betroffenen Landern, als auch fiir die Betreuung durch das Strahlenbiologische Institut

zur Verfligung (Personalkosten und Reisemittel).

Fir die Auswertung wurden den Daten die Fille (n=26) aus den am hochsten kontaminierten Gebieten
RuBlands hinzugefiigt. Diese Daten wurden im Rahmen der Deutsch-Franzosischen Initiative Chernobyl
aufgearbeitet (German-French Initiative (GFI) Chernobyl, Project 3 Health Effects of the Chernobyl
Accident, Subproject 3.2.4. Leukaemia Incidence Among Children and Adults Residing in the Most Highly

Contaminated Territories of Russia).

2.4.1 Studien- und Kontrollregionen

In der vorliegenden Studie werden die Inzidenzen von Leukdmien bei Kindern in den am hdchsten
radioaktiv kontaminierten Gebieten der ehemaligen Sowjetunion ausgewertet. Dies sind in Belarus die
Oblasts (administrativen Gebiete) Mogilev und Gomel, in der Ukraine zwei Rayons der Oblast Zhitomir
und drei Rayons der Oblast Kiev, sowie in Ruflland fiinf Rayons der Oblast Bryansk und zwei Rayons der
Oblast Kaluga.

Als Kontrollregion wurden die nicht (<37 kBq/m?) radioaktiv belasteten Oblasts Belarus’ (Brest, Grodno,
Minsk Obl., Vitebsk) und die Stadt Minsk gewahlt. Diese bieten sich aus mehreren Griinden an: Das Institut
fiir Himatologie und Bluttransfusion in Minsk hat sdmtliche Félle von Leukdmien bei Kindern in ganz
Belarus, also unabhingig von der radiologischen Situation, nachverfolgt. Das macht einen
Inzidenzunterschied zwischen belasteten und unbelasteten Gebieten durch einen expectation bias
unwahrscheinlich. Weder fiir RuBSland noch fiir die Ukraine liegen dhnlich verifizierte Daten fiir eine
unbelastete Kontrollregion vor. Zwar liegen nach dem Zusammenbruch der Sowjetunion nicht mehr alle
betroffenen Gebieten mit diesen Kontrollregionen im gleichen Staat, aber sie &hneln ihnen in ihrer
geographischen und klimatischen Lage sowie in Bevolkerungsstruktur und Besiedlung. Eine Ubersicht iiber

die Studiengebiete findet sich in Abb. 2 und in Tabelle 8.

2.4.2 Sicherung der Datenqualitit

Bei Aufnahme eines Falls in die jeweilige Datenbank wurde die Information regelméBig auf Vollstandigkeit
und Stimmigkeit iiberpriift. Diese Uberpriifung erfolgte anfangs manuell, spiter durch automatisierte
Prozesse bei der elektronischen Eingabe, teils mittels eigener Programme, teils mittels Kontrollprogrammen

der International Agency for Research on Cancer (IARC).

Im Rahmen des BfS-Forschungsvorhabens StSch 4146 und der GFI Chernobyl wurde in Belarus und in der

Ukraine bzw. in RuBland jeder gemeldete Fall noch einmal gesondert nachverfolgt und die Information
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durch aktive Erhebung komplettiert. Dazu, und um nicht gemeldete Félle zu erheben, wurden die
Patientenakten aller an Behandlung und Meldung beteiligten Institutionen bearbeitet, ebenso die Akten der
Meldebehorden, Geburts- und Sterberegister. Die Qualitdtskontrolle der russischen Daten erfolgte
methodisch analog. Weil aktiv nacherhoben und zudem jeder gemeldete Fall nachverfolgt wurde, kann man
davon ausgehen, dal die Daten auch schon fiir die Jahre vor 1986 im Wesentlichen vollstdndig sind.
Allerdings verbessert sich die Genauigkeit der Information, insbesondere der Geburts- und Diagnosedaten
in den spiteren Jahren. Auch die Sensitivitit der Diagnostik nahm mit der Weiterentwicklung der
diagnostischen Methoden im Laufe der Zeit zu: In den spéteren Jahren konnte ein groBerer Prozentsatz der
akuten Leukdmien entweder als lymphatisch oder als myeloisch diagnostiziert werden, wéihrend zu Beginn
der Studienperiode noch mehr Félle als nicht nédher bezeichnete Leukdimie (ICD-9: 208.9) eingeordnet

werden muflten. Dieses Problem ist auch von anderen Registern bekannt [LIB 00].

Die Diagnosen sind anhand des ICD-9 verschliisselt. Die Russische Ausgabe des ICD-9 [ICD 9R] wird seit
1984 zur Kodierung benutzt. Die Daten aus fritheren Jahren (1982-1983) wurden nachkodiert. Zweifelhafte
Diagnosen wurden, soweit moglich, durch Hématologen anhand asservierter Blut- und

Knochenmarksausstriche verifiziert. [SHU 01]
Death Certificate Only (DCO)

Eine Moglichkeit, die Vollstandigkeit eines Registers abzuschétzen, ist die Betrachtung des Anteils an
Fillen, die nur anhand der Todesbescheinigung (Death Certificate Only, DCO) im Register aufgenommen

sind. Unter den hier analysierten Daten gibt es keine Félle von DCO.

Bis etwa 1995 gab es jedoch jahrlich 0-2 Fille, die nur auf Grund des Obduktionsberichts in die Register
aufgenommen wurden. Dies betraf in der Regel Falle von Leukdmien bei Sduglingen (< einem Jahr), die in
den ersten Tagen oder Wochen nach der Geburt verstorben waren, ohne daf3 eine Diagnose gestellt worden
war. In der Sowjetunion war eine Obduktion obligat fiir Kinder unter 15 Jahren, die an unbekannter
Todesursache verstorben waren. Auch bei bekannter Todesursache wurden bis 1990 etwa 50 — 60% aller
verstorbenen Kinder obduziert. Auch heute noch werden Kinder, die im Krankenhaus sterben, fiir

gewohnlich obduziert.

In der zweiten Hélfte der 90er Jahre schlieBlich gab es keine Félle mehr, die lediglich auf Grund von
Obduktionsberichten registriert wurden, was wohl nicht unwesentlich auf die erhéhte Aufmerksamkeit der

Pidiater hinsichtlich Leukdmien zuriickzufiihren sein diirfte.

2.4.3 Vergleichbarkeit des Datenmaterials aus Belarus, Rufiland und der Ukraine

Die Methoden und Qualitit von Diagnostik und Meldung akuter Leukdmien sind in den drei Léndern
vergleichbar: In der Sowjetunion herrschte eine strikte Vereinheitlichung der Prozesse, die in den
westlichen Republiken der Sowjetunion auf qualitativ &hnlichem Niveau ausgefiihrt worden ist. Seit dem
Zerfall der Sowjetunion befinden sich die Gesundheitssysteme der Nachfolgestaaten im Wandel, die

grundlegenden Versorgungsstrukturen sind hiervon jedoch bisher nicht betroffen.
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2.5 Auswertung

In die quantitative Analyse sind alle Fille von Leukdmien bei Kindern (0-14) eingegangen, die zwischen
1982 und 1998 in den betroffenen Gebieten aufgetreten waren. Die oben genannten Register sind
mindestens seit 1979 in Betrieb. Die ersten Jahre wurden jedoch auf Grund der anfénglichen
Unterregistrierung nicht in diese Analyse einbezogen. Ebenfalls nicht einbezogen wurden die Jahre 1999
und 2000, da die Register erst mit einer Verzdgerung von zwei Jahren als vollstindig gelten. Bei der
Analyse seltener Erkrankungen in Gebieten mit geringer Einwohnerdichte konnte eine Unterregistrierung

von nur wenigen Féllen fiir das Ergebnis durchaus eine Rolle spielen.

Die Daten aus Belarus, RuBland und der Ukraine wurden zunichst medizinisch auf Plausibilitét gepriift, um
zu beurteilen, ob eine gemeinsame Betrachtung unter der Annahme gleicher Grundgesamtheiten zulédssig
ist. Relevant sind bei der Auswertung die relativen Haufigkeiten der verschiedenen Leukdmien und das
Geschlechterverhiltnis ebenso wie die mittleren Raten vor und nach dem Unfall, die Altersverteilungen und

der zeitliche Verlauf der standardisierten Raten.

Fiir die Klarung der Frage nach einem mdglichen Einfluf} radioaktiver Strahlung auf die Leukdmieinzidenz
wird wie folgt vorgegangen: Die Daten der belasteten Regionen werden fiir die weitere Analyse gepoolt.
Die errechneten Inzidenzen werden einerseits mit denen in den unbelasteten Gebieten verglichen und
andererseits in ihrem zeitlichen Verlauf betrachtet. AnschlieBend werden die Verhiltnisse der mittleren
Raten zweier Perioden nach dem Unfall zur mittleren Rate vor dem Unfall analysiert. Bei der Einteilung der
Perioden wird eine Mindestlatenzzeit von einem Jahr angenommen. Das Jahr 1986, in dem der Unfall
stattfand, féllt daher noch in die unbelastete erste Periode (PI: 1982-1987). Zwar wird in der Kohorte der
Atombombeniiberlebenden die Mindestlatenzzeit fiir akute Leukdmien mit zwei Jahren angegeben [PRE
94], tatsdchlich aber war die Dokumentation in den ersten Jahren nach dem Atombombenabwurf
unzureichend. Da akute Leukémien auch angeboren sein konnen, mufl eine mogliche kiirzere Latenzzeit
zumindest theoretisch in Betracht gezogen werden. Die Zeit nach dem Unfall wird in zwei Perioden
eingeteilt (1987-1992: PII und 1993-1998: PIII). Beriicksichtigt man die Strahlungssituation (der
iiberwiegende Teil der zusitzlichen Lebenszeitdosis fiel in die ersten Jahre nach dem Unfall) und die
bekannten Latenzzeiten fiir akute Leukdmien von ca. zwei bis fiinf Jahren ist das hochste zusdtzliche Risiko

in den ca. sieben Jahren nach dem Unfall (PII) zu erwarten.

Der statistischen Auswertung liegt die Annahme einer Poisson-Verteilung zugrunde, die das zufillige
Eintreten voneinander unabhéngiger Ereignisse beschreibt, die iiber Raum und Zeit eine fixe Rate haben
[ALT 91]. Die Annahme der Unabhéngigkeit der Ereignisse konnte unter dem Aspekt einer viralen Genese
der Leukdmie unzuléssig sein. Eine Auswertung der im Deutschen Kinderkrebsregister registrierten Félle

zeigt jedoch, daB3 die Verteilung der Fille einer Poisson-Verteilung nicht widerspricht [WES 95].

Die Berechnung von Power und notwendiger jéhrlicher Fallzahl zum Nachweis erhohter Leukdmieraten in

der Periode 1986 — 1992 orientiert sich an [KAH 89]:

Berechnung der Power (1-f) in Abhéngigkeit von n, o, p;, po und r fiir 2-seitiges Testen
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i 2

(o =po) 7o m,
p-=-p)-(r+1

-5 Z1 a2

Berechnung der Fallzahl (n) in Abhéngigkeit von a, 1-B3, p1, po und r fiir 2-seitiges Testen

_Grantz,) P (=p)-(r+])
(P, _po)z'r

wobei
n; = Fallzahl in einer Schicht
r = Verhiltnis von Nicht-Exponierten zu Exponierten
p:1 = Prdvalenz der Erkrankten in einer Schicht
po= Prévalenz der Nicht-Erkrankten in einer Schicht
p = gewichteter Durchschnitt von p Zw

I+r
Als Nicht-Exponierte wurde die durchschnittliche kindliche Bevdlkerung der belasteten Gebiete in den
Jahren 1982 — 1986 (785.355 Personen) betrachtet, als Exponierte die durchschnittliche kindliche
Bevolkerung der Jahre 1987 — 1992 (760.666 Personen). Analog wurden als Fille unter den Nicht-
Exponierten die durchschnittliche Fallzahl der Jahre 1982 — 1986 (34,6 Fille) zugrunde gelegt, als Fille
unter den Exponierten die durchschnittliche Fallzahl in den Jahren 1987 — 1992 (33,5 Falle).

2.6 Altersstandardisierung

Die Geburtenraten nehmen in den unbelasteten Gebieten ab 1992, in den belasteten Gebieten schon ab 1991
ab. Dies wirkt sich gegen Ende des Studienzeitraums deutlich auf die Alterszussammensetzung der
Studienpopulation aus (4.5.4 Demographische Daten). Das Risiko fiir Kinder unter 15 Jahren, an einer
Leukémie zu erkranken, ist in der Altersgruppe der 0-4 jahrigen am hochsten. Ohne eine Standardisierung
der Inzidenzen wiirde dies in den 90er Jahren auf Grund der verdnderten Alterszusammensetzung der

kindlichen Bevolkerung zu einer Unterschétzung der Raten fithren.

Fir die vorliegende Arbeit werden daher die Inzidenzen altersstandardisiert. Der Standard orientiert sich an
der bis Anfang der 90er Jahre stabilen anndhernden Gleichverteilung der Kinder auf die Altersgruppen 0-4,
5-9 und 10-14 Jahre.

Tab1 Standardbevoilkerung Kinder (0-14)

Altersgruppe Anzahl der Kinder

0-4 34.000
5-9 33.000
10-14 33.000

Summe 100.000
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3. LEUKAMIE - EIN KURZER ABRISS

Leukdmien sind bei Kindern seltene, in Einteilung, Diagnosestellung und Therapie komplexe
Erkrankungen. Die folgende kurze Einfithrung soll dem Leser eine Basis fiir das Verstindnis und die

Bewertung der Daten schaffen.

3.1 Physiologische Hiimatopoese

Alle Blutzellen entstammen pluripotenten Stammzellen, von denen sie sich iiber eine Anzahl von
Zwischenstufen (Blasten) zu reifen Zellen mit allen Funktionen entwickeln. Diese Entwicklung findet im
roten Knochenmark statt, das erst von den reiferen Zellen verlassen wird, so daB3 normalerweise kaum
Blasten im peripheren Blut zu finden sind. Blasten sind groBer als reife Zellen und in ihren frithen

Entwicklungsstufen morphologisch voneinander schwer zu unterscheiden.
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Abb 1 Physiologische Himatopoese

In einem ersten Schritt der Differenzierung teilt sich die lymphatische Zelllinie, die spéter B- und T-
Lymphozyten hervorbringt, von der myeloischen Linie. Aus der myeloischen Reihe entstehen alle anderen

Blutzellen: neutrophile, basophile und eosinophile Granulozyten, Monozyten, Erythrozyten und
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Thrombozyten. Prinzipiell kdnnen alle diese Zellen in jeder Entwicklungsstufe maligne entarten, tun dies

jedoch unterschiedlich haufig.

3.2 Leukamie

3.2.1 Definition

Leukdmien sind maligne Erkrankung der blutbildenden Organe, die durch unkontrollierte klonale
Proliferation von Leukozyten (Lymphozyten oder Granulozyten) oder deren Vorlduferzellen, oder auch,
jedoch weitaus seltener, der Vorlduferzellen von Erythrozyten oder Thrombozyten gekennzeichnet sind
[PKW 98, PAD 95]. Der Ausdruck Leukimie geht auf Virchow zuriick, der die Erkrankung 1845 erstmals
beschrieb. Die Benennung trdgt ihrem auffilligsten und hdufig anzutreffenden Merkmal Rechnung; der

Vermehrung weiler Blutzellen.

3.2.2 Einteilung

Die Bezeichnung Leukdmie suggeriert, da3 es sich hierbei um eine nosologische Entitdt handelt, die in
unterschiedliche Formen unterteilt werden kann. Diese Betrachtungsweise spiegelt sich auch in der
Kodierung nach ICD-9 [ICD 9], ist aber, streng genommen, unzutreffend: Nur die akuten Leukédmien bilden
eine Einheit, wéhrend die Chronisch Myeloische Leukdmie (CML) zu den Myeloproliferativen
Erkrankungen gehdrt und die Chronisch Lymphatische Leukémie (CLL) ein niedrig malignes Non-Hodgkin
Lymphom ist [IME 98].

Man kann Leukidmien prinzipiell auf zwei unterschiedliche Arten einteilen: Einerseits nach der
Zugehorigkeit der Zellen des malignen Klons entweder zur lymphatischen oder zur myeloischen Zellreihe,
andererseits nach ihrem Verlauf in akute oder chronische Formen. Urspriinglich waren diese Begriffe
ausschlieBlich eine Beschreibung des klinischen Verlaufs, heute bezeichnen sie den Grad der
Differenzierung der entarteten Zelle. Haufig ist der klinische Verlauf jedoch ein guter Hinweis auf den
Differenzierungsgrad. Heute erfolgt die Einteilung der Leukdmien zunéchst nach der Akuitdt und in einem

zweiten Schritt nach der Zugehorigkeit zur lymphatischen oder myeloischen Zellreihe:

Bei den akuten Leukimien geht der maligne Klon von einer sich schnell teilenden wenig oder gar
undifferenzierten Zelle (Blast) aus. Je unreifer die Zelle, von der der entartete Klon ausgeht, umso hoéher ist

in der Regel die Proliferationsrate und umso akuter der Krankheitsverlauf [NEH O1].

Bei den chronischen Leukimien hingegen sind differenziertere Zellen betroffen: am héufigsten B-
Lymphozyten, aber auch die Zellen der myeloischen Reihe kdnnen entarten. Obwohl diese Zellen
differenziert sind, ist ihre immunologische Funktion oft schon zu Anfang eingeschrinkt. Zudem verlieren
sie im Verlauf der Erkrankung an Differentiation und damit auch an Funktion. Viele CML Patienten sterben
sogar an einem terminalen Blastenschub, der sich dann nur durch den Krankheitsverlauf von einer priméiren
Akuten Myeloischen Leukdmie (AML) unterscheiden 1d8t. Hierauf sowie auf die Einteilung und Diagnostik
der chronischen Leukdmien wird diese Arbeit nicht eingehen, da lediglich weniger als 3% der Leukédmien
im Kindesalter als Chronisch Myelo-Monozytire Leukdmie (CMMoL) und Chronisch Myeloische
Leukdmie (CML) zu den chronischen Formen gehoren [DKR 99, PAR 98].
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Die weitere Einteilung in lymphatische oder myeloische Formen richtet sich nach dem Ursprung der
entarteten Zellen. (Manchmal sind die Zellen der akuten Leukdmien so wenig differenziert, daf} sie selbst
mit modernsten diagnostischen Methoden weder der lymphatischen noch der myeloischen Zellreihe
zugeordnet werden konnen.) Die Subtypen der akuten lymphatischen und der akuten myeloischen
Leukimie lassen sich je nach Reifegrad der Zellen des malignen Klons mittels morphologischer,
zytochemischer, immunologischer, biochemischer, zytogenetischer oder molekulargenetischer Methoden
unterscheiden. Eine Aufstellung der Subtypen sowie ihrer relativen Héufigkeiten bei Kindern in

Deutschland findet sich in Tab 2 und 3.

3.2.3 Epidemiologie

Weltweit sind die Leukdmieraten bei Kindern recht homogen. In den 28 von der IARC vorgestellten
europdischen Registern liegen die jdhrlichen altersstandardisierten Raten zwischen ca. 3,3/100.000
(Bulgarien) und 5,3/100.000 (Dé&nemark) [PAR 98]. Die Raten weltweit streuen mit ca. 1,2/100.000
(Ibadan, Nigeria) bis 5,9/100.000 (Costa Rica) etwas weiter. Es steht zu vermuten, daf3 die extrem niedrigen

Raten einiger Register in Afrika und in Indien auch auf Unterregistrierung zuriickzufiihren sind. [LIT 99]

In den europédischen Léndern sind etwa 75-80% der Leukédmien im Kindesalter ALL, 20-25% AML. Der
Anteil an chronischen Leukémien tibersteigt fiir gewohnlich 2-3% nicht. [PAR 98]

Das Erkrankungsrisiko variiert iiber den Alterszeitraum 0-14 Jahre in typischer, fir ALL und AML
unterschiedlicher Weise, allerdings sind diese altersspezifischen Risikodnderungen nicht iiberall gleich stark

ausgepragt [LIT 99]. Dabei ist das Risiko im Allgemeinen fiir Jungen etwas hoéher als fiir Madchen.

Das Risiko, an einer ALL zu erkranken, steigt ab dem ersten Lebensjahr steil an und erreicht im dritten
Lebensjahr einen Peak. Danach fdllt es kontinuierlich, bis es sich ab dem elften bis zum fiinfzehnten
Lebensjahr wieder auf das Niveau des ersten Jahres einpendelt. Das Risiko an einer AML zu erkranken ist
hingegen in den ersten zwei bis drei Lebensjahren am hochsten, danach fillt es fiir die restliche Zeit bis zum

15. Geburtstag auf etwa ein Drittel ab. [DKR 99, PAR 98, LIT 99]

Nicht nur das Verhéltnis zwischen ALL und AML und die Verteilung des Erkrankungsrisikos sowie des
Geschlechterverhiltnisses, sondern auch die Haufigkeiten der Subtypen von ALL und AML folgen

bestimmten Mustern. Bei Kindern in Deutschland verteilen sie sich wie folgt:
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Tab2 Subtypen der ALL und deren relative Haufigkeiten in Deutschland [modifiziert nach SCH 00]

Bezeichnung Relative Hiufigkeit (ca.)
in %
0 (Null)-ALL* 3
Pro-B-ALL 5
common-ALL 61
Pra-B-ALL 16
T-ALL 13
B-ALL 2

Die Zellen exprimieren weder T- noch B-Zell-Oberfldchenantigene

Tab3 Subtypen der AML und deren relative Haufigkeiten in Deutschland*

[nach CRE 01]
Bezeichnung relative Haufigkeit
(ca.) in %
MO akute undifferenzierte Leukdmie 6
M1 akute myeloblastische Leuk. Ohne Ausdifferenzierung 11
M2 akute myeloblastische Leuk. Mit Ausdifferenzierung 27
M3 akute Promyelozytenleukdmie 5
M4 akute myelomonozytare Leukdmie 19
M5 akute Monoblastenleukdmie 21
Mé6 Erythroleukdmie 3
M7 Megakaryozytenleukdmie 7
andere 1

* In diesen Zahlen nicht enthalten sind Patienten mit Mischformen zwischen AML und ALL (et-
wa 3% der deutschen Studienpopulation) sowie die Zweitmalignome (6%) und M.Down mit
AML (7%).

3.2.4 Atiologie

In den vergangenen Jahrzehnten wurden bemerkenswerte Fortschritte im Verstidndnis der biologischen
Grundlagen und folglich auch in der Therapie akuter Leukédmien gemacht. Dennoch ist es bisher nicht
gelungen, einen hauptsichlichen Ausloser zu identifizieren. Selbst die gesicherten Risikofaktoren erhdhen

das Erkrankungsrisiko oft nur vergleichsweise wenig und Studien zum Einfluf} einer weiteren Vielzahl von
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Faktoren sind widerspriichlich (Tab 4). Unter der Annahme eines Tumorgenesemodells mit (mindestens) ei-
ner Mutation und einer Promotion [GRE 93b] ist es zudem unplausibel, vom Einflul nur eines kausalen

Faktors auszugehen.

Bisher ist somit nicht verstanden, warum die Raten und die typische Altersverteilung akuter Leukdmien im
Kindesalter in einem engen Rahmen sowohl iiber verschiedene Ethnien und Gesellschaften als auch iiber
die Zeit relativ konstant sind. Einen interessanten Ansatz bietet der Gedanke, das Auftreten von Leukdmien
konne infektionsbedingt sein. Dieser Gedanke war Anfang des 20. Jahrhunderts diskutiert worden [AUB
23], konnte sich aber nicht durchsetzen. Er wird in zwei aktuellen Konzepten wieder aufgegriffen: die
Greaves Hypothese postuliert ein initiales Mutationsereignis in einer unreifen B-Zelle in utero, wo diese
sich schnell teilen. Eine oder mehrere weitere Mutation(en) finden nach der Geburt statt, wobei sie von
Zeitpunkt und infektiosem Agens stark bestimmt werden [GRE 93a, GRE 97]. Die andere Hypothese,
Kinlens aberrant response model, geht von einer frithen (oder gar in-utero) Infektion mit einem bekannten
ubiquitéren Virus aus, die in sehr seltenen Fillen eine Leukédmie zur Folge hat. Dies ist besonders in sich
mischenden, vormals isolierten Populationen zu beobachten. [ALE 93, KIN 95, MAC 92]. Beide
Hypothesen vertragen sich zudem gut mit der Tatsache, dal das Leukdmierisiko auch mit anderen

Parametern, die das Immunsystem beeinflussen — positiv oder negativ — korreliert ist [LIT 99, KAL 97].

Tab4 Einflufifaktoren auf akute Leukidmien

gesicherte Einfluifaktoren

mogliche Einflufifaktoren

Ionisierende Strahlung
genetische Konstellationen
Down Syndrom
Ataxia telangiectasia
Fanconi Andmie
Neurofibromatose Typ I
HTLV I* (fiir adulte T-Zell Leukémie)

Elektromagnetische Felder
Immunsystem-assoziierte Faktoren
Allergie (protektiv)
Geschwisterreihenfolge (Erstgeburt)
Impfung (protektiv)
wenige frithe Infektionen
Chemikalien
Benzol
Ldsungsmittel
Pestizide
andere Faktoren
Alter der Mutter (<20 bei Geburt)

Hormonbehandlung der Mutter

Rauchen wihrend der Schwangerschaft

Geburtsgewicht

* Humanes T-Zell Leukdmie Virus I

Ionisierende Strahlung

Es ist gesichert, daB ionisierende Strahlung akute Leukdmien bei Kindern induzieren kann. Diese

Erkenntnis sowie die Ableitung der Risikokoeffizienten stammt im Wesentlichen aus den Beobachtungen
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der Uberlebenden der Atombombenabwiirfe in Hiroshima und Nagasaki. Diese Kohorte wurde zeitlebens in
der Life Span Study (LSS) nachverfolgt [PRE 94]. Die damalige Expositionssituation weist allerdings zwei
Besonderheiten auf: es war (a) eine einmalige Einwirkung, (b) erh6hte Raten wurden erst bei relativ hohen
Dosen (>0.2Gy) deutlich. Es ist daher einerseits umstritten, ob die lineare Extrapolation in den low dose
Bereich korrekt ist, oder ob bei geringen Dosen eine nicht-lineare Abhéngigkeit oder moglicherweise sogar
eine Schwellendosis besteht, unterhalb derer kein excess relative risk besteht. Andererseits bleibt ungewif,

wie eine anhaltende low dose Exposition zu bewerten ist [z.B. DOL 94].

Die durch 6kologische Studien generierte Hypothese, akute myeloische Leukédmien bei Kindern seien in
Gegenden mit erhdhtem Radongehalt in Wohnrdumen erhoht [HEN 90], konnte durch eine kiirzlich
ver6ffentlichte Fall-Kontroll-Studie nicht erhdrtet werden [STE 99].

Von den zahlreichen Studien, in denen ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Leukdmien im
Kindesalter und der rdumlichen N#dhe von Kernkraftwerken untersucht wurde, zeigten lediglich zwei ein
statistisch signifikantes, leicht erhdhtes Relatives Risiko von 1,15 und 1,36 [LIT 99]. Auch die Annahme
eines Einflusses von Rontgenuntersuchungen der Eltern oder niedriger Strahlenbelastung im
Zusammenhang mit einer Beschiftigung insbesondere der Viter in kerntechnischen Anlagen (Gardner-

Hypothese) [GAR 90, LIT 90] gilt inzwischen als widerlegt [DOL 94].

3.2.5 Klinisches Bild und Diagnosestellung akuter Leukimien

Um die Giite und Vollstdndigkeit eines Registers abschétzen zu kdnnen, miissen der natiirliche Verlauf der

registrierten Erkrankung sowie der ProzeB3 ihrer Diagnosefindung und —sicherung bekannt sein.

Im Gegensatz zu den chronischen Leukdmien des Erwachsenenalters sind Leukdmien bei Kindern in den
allermeisten Fillen akute Leuk&mien, die unbehandelt in Wochen bis wenigen Monaten todlich verlaufen.
Unter 3% gehdren als CMMoL und CML zu den chronischen Formen [DKR 99]. Die betroffenen Kinder
sind innerhalb kiirzester Zeit sehr schwer krank; die Wahrscheinlichkeit, daf} sie einen Arzt aufsuchen, ist
ausgesprochen hoch. Die klinischen Symptome von ALL und AML bei Kindern gehen daher der Diagnose

nur um wenige Wochen voraus [GRE 93b].

Wie jede Diagnosestellung ist auch die der Leukdmie ein ProzeB. Sie beginnt mit der klinischen
Untersuchung und erstreckt sich weiter iiber die morphologische und zytochemische Untersuchung von
Blutbild und Knochenmarkpunktat und /oder —bioptat bis hin zu immunologischen, zytogenetischen oder

molekulargenetischen Methoden.

Der erste Schritt zur Diagnose ist immer das klinische Bild der Erkrankung. Bei akuten Leukémien ist es
gekennzeichnet einerseits durch die Folgen der Verdrangung der normalen Hdmatopoese, andererseits durch

das Auffilligwerden des malignen Zellklons selbst sowie durch mdgliche paraneoplastische Syndrome.

Allgemeine Krankheitszeichen und paraneoplastische Syndrome

Paraneoplastische Syndrome sind unspezifische Fernwirkungen des Malignoms auf den Wirtsorganismus,
die durch das Tumorwachstum nicht oder nur teilweise erkldrbar sind. Sie entstehen vermutlich durch
spezifische und unspezifische Stoffwechselvorgénge in den Tumorzellen. Bei akuten Leukédmien steht oft

Fieber nichtinfektioser Genese im Vordergrund. Dieses paraneoplastische Fieber ist abzugrenzen von
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infektionsbedingtem Fieber. Es wird im Hypothalamus wahrscheinlich durch pyrogene Botenstoffe aus den
Tumorzellen hervorgerufen. Allgemeine Krankheitszeichen wie Schwiéche, Anorexie, Eiweifl- und
Fettverlust, Storungen des Wasser- und Elektrolythaushalts sowie eine kontinuierliche Abnahme vitaler
Funktionen kénnen mit dem Tumorstoffwechsel zusammenhéngen, sind aber von den unten aufgefiihrten

Krankheitszeichen spezifischen Ursprungs nicht immer abzugrenzen [PAT 94].

Krankheitszeichen auf Grund der Verdringung normaler Himatopoese im Knochenmark

Im Verlauf der Proliferation des malignen Zellklons kommt es im Knochenmark oft zu einer Verdringung
der normalen Hamatopoese. Die gesunden Zellen liegen in verminderter Anzahl vor, so daB} sie ihre
Funktionen nur ungeniigend wahrnehmen kdnnen. Dies kann eine oder mehrere der anderen Zelllinien

betreffen. Die klinischen Charakteristika sind entsprechend:
—  Verminderte Erythropoese (Anfmie): Blésse, Tachykardie, Ermiidbarkeit, Dyspnoe

-~ Verminderte Thrombopoese: Petechien (kleine punktféormige Einblutungen),
Neigung zu Hamatomen nach Bagatelltraumata, Nasenbluten, Einblutungen in die Retina,

Hirnblutungen (besonders bei M3-Promyelozytenleukémie)

-~ Verminderte Leuko-/Lymphopoese: Immuninsuffizienz, die sich durch gehéuftes Auftreten und
schwere Verldufe von Infektionen manifestiert. Auch das Auftreten atypischer Infektionen wie
Streptokokkeninfektionen der Haut, Candida im Rachen und im Gastro-Intestinaltrakt, Pneumonien,

Meningitis, Pyelonephritis etc. sind eine Folge der Immuninsuffizienz.

Durch den malignen Klon hervorgerufene Krankheitszeichen

Abgesehen von der Verdrangung normaler Hdmatopoese werden haufig die Infiltrationen anderer Organe
klinisch auftéllig. Besonders héufig betroffen sind Lymphknoten, Leber und Milz, Gelenke, Hoden und das
Nervensystem, was zu Krimpfen, Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen sowie Visuseinschrinkungen

fihren kann.

3.2.6 Labordiagnostische Methoden

Zur Abkldrung der Diagnose werden zunédchst Parameter der Stoffwechselsituation erhoben. Diese sind an
sich zwar relativ unspezifisch, konnen aber im Gesamtbild auf einen gesteigerten Zellumsatz hinweisen und
damit einen Leuk@mieverdacht erhirten. Die notwendige Laborausriistung sowie Reagenzien standen

sowohl in der Sowjetunion als auch nach ihrem Zerfall mit Sicherheit zur Verfiigung.

Tab5 Stoffwechselsituation: mogliche Konstellationen bei akuter Leukimie

Allgemeine Zeichen Zeichen des gesteigerten Zellumsatzes

Ca™ L-4 K' t-11

PO, 1-11 LDH n- 11
Harnsaure n-1t1

Ca”": Calcium, PO,’": Phosphat, K": Kalium, LDH: Laktat Dehydrogenase
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Dann folgt die Beurteilung eines Differentialblutbilds, in dem die relativen und absoluten Haufigkeiten der
verschiedenen weillen Blutzellen und ihrer Vorlduferstufen beurteilt werden, sowie die morphologische

Begutachtung eines gefarbten Blutausstrichs.

Tab 6 Magliche Verinderungen des Differentialblutbilds bei akuter Leukéimie

ALL AML
Erythrozyten n-ll] n-Jl]
Thrombozyten n-||| n-lll
Leukozyten (alle Formen) -1 -1
Granulozyten n-||| -1

Eine Linksverschiebung des Blutbildes, das bedeutet eine Vermehrung sonst nur im Knochenmark zu
findender unreifer Vorstufen im peripheren Blut, ist hdufig, aber nicht immer vorhanden. Zudem ist eine
Linksverschiebung keineswegs pathognomonisch fiir eine akute Leukédmie — sie kann auch andere Ursachen

haben.

Ein deutlicher Hinweis hingegen ist der Hiatus leucaemicus; das Fehlen reifer, funktionsfahiger Blutzellen
mit einer relativen Vermehrung iberalterter Zellen. Die gesunden Zellen unterliegen dem normalen
Alterungsproze3, werden aber auf Grund der Verdringung der Hadmatopoese im Knochenmark in
ungeniigender Anzahl produziert. Die vielen Zellen des malignen Klons aber zeichnen sich gerade durch

ihre fehlende Reifung aus und lassen so die leukdmische Liicke entstehen.

Zur abschlieBenden Diagnosestellung sowie zur Unterscheidung der einzelnen Subtypen akuter Leukédmien

dienen die in Tab 7 aufgefiihrten Untersuchungen des Knochenmarks.

Tab7 Untersuchungen des Knochenmarkaspirats bei akuter Leukéimie

ALL AML
Diffuse  Infiltration und  Verdringung
normaler Himatopoese durch: Lymphoblasten Myeloblasten
Morphologische Beurteilung z.B. Auerstébchen
Zytochemie POX negativ POX +++
PAS + - +++ PAS +++ (auBer M7)
EST +++
Immunologie (iiber CD) Null-, Pro-B-, common-, | MO — M7
Pra-B-, T-, B-, ALL
Zytogenetik

POX: Peroxidase, PAS: Perjodic Acid Schiff, EST: Esterase, CD: Cluster of Differentiation
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3.2.7 Verfiigbarkeit der diagnostischen Methoden

Alle oben aufgefiihrten diagnostischen Schritte sind — mit Ausnahme der Knochenmarkaspiration -
Routineuntersuchungen und -methoden, die in jeder Poliklinik in Belarus, Ruflland und der Ukraine vor und
nach dem Zusammenbruch der Sowjetunion durchgefithrt wurden. Die Beurteilung einer
Knochenmarkaspiration hingegen ist eine Untersuchung, die mit Sicherheit nur in einer spezialisierten
hiamatologischen oder onkologischen Abteilung durchgefiihrt wird. Die zytochemischen Methoden, die zur
grundlegenden Unterscheidung einer AML von einer ALL in den meisten Féllen hinreichend sind (POX

und PAS), finden seit 1980 Anwendung [SAV 01].
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4. ALLGEMEINE GRUNDLAGEN

4.1 Radiologische Situation

Die von der durch den Reaktorunfall freigesetzten Radioaktivitit betroffenen Gebiete der ehemaligen
Sowjetunion werden eingeteilt je nach Hohe ihrer Bodenkontamination durch '’Cs: 37 kBq/m? bis 185
kBg/m?, 185 kBg/m? bis 555 kBg/m?, 555 kBg/m? bis 1480 kBq/m? und iiber 1480 kBq/m?. Gebiete mit
einer Bodenkontamination unter 37 kBq/m? gelten als unbelastet. [MAL 01]

Die 30-km Zone um das Kernkraftwerk und Gebiete mit einer Bodenkontamination iiber 1480 kBq/m?
wurden sofort evakuiert. Gebiete mit einer Bodenkontamination zwischen 555 kBg/m? und 1480 kBg/m?
sind als Gebiete unter strikter Kontrolle deklariert [UNS 00]. Dort wurden besondere
Strahlenschutzmafinahmen (Milchimport aus anderen Regionen, Empfehlung an die Bevolkerung iiber den
Anbau ausgewdhlter Getreide- und Gemiisearten und deren Zubereitung usw.) ergriffen, dank derer auch fiir
die Bewohner dieser Gebiete die jéhrliche effektive Dosis groftenteils unter 5 mSv blieb. Trotzdem sind in
den vergangenen Jahren viele Menschen in weniger belastete Gebiete libergesiedelt [UNS 00]. Thnen war
die Evakuierung ebenso freigestellt wie den Bewohnern von Gebieten mit einer Kontamination zwischen

185 kBg/m? und 555 kBq/m? [MAL 01].

Eine Ubersicht iiber die Bodenkontamination durch *’Césium findet sich in Abb 2.

4.1.1 Mittlere Bevélkerungsdosen

Die Abschitzung individueller Dosen auf Grund der Bodenkontamination wird anhand komplexer Modelle
errechnet, die sowohl die duflere Exposition als auch die innere Exposition durch die Aufnahme
kontaminierter Nahrungsmittel beriicksichtigen. Kinder akkumulieren in der Regel bei gleicher
Bodenbelastung auf Grund ihrer Grofle (hohere externe Belastung durch Nihe zum Boden) und ihrer
Erndhrung (hohere interne Belastung durch hdheren Milchanteil an der Erndhrung) relativ zu ihrem
Korpergewicht mehr Aktivitdt und erhalten daher hohere Dosen als Erwachsene. Bedingt durch die
physikalische, biologische und 6kologische Halbwertszeit der Nuklide (d.h. vorwiegend Radiocésium) sind
mindestens 90% der Lebenszeitdosis in den ersten zehn Jahren aufgenommen worden, also zwischen 1986

und 1995 [UNS 00].
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Tab8  Mittlere und kollektive kindliche Bevolkerungsdosen (ohne Schilddriisendosen) in den am
hochsten kontaminierten Gebieten 1986-1995*
Gebiet mittlere kollektive Dosis Mittlere jihrliche
- zusitzliche Dosis / | 1986-1995 (Person | kindliche Bevolkerung
= Person (mSV) | Sv) fiir Kinder (0-14) |  (0-14) 1986-1995
~ 1986-1995
BY | Oblast Gomel 6,4 2414,60 377.281
Oblast Mogilev 3,5 993,87 283.963
RU | Krasnogorskiy Rayon 48,8 228,68 4.686
Zlynkovskiy Rayon 37,5 86,2 2.299
Novozybkovskiy Rayon 37,6 539,37 14.345
Gordeyevskiy Rayon 32,3 92,93 2.877
Klintsovskiy Rayon 14,9 386,42 25.934
Zhizdrinskiy Rayon 7,6 18,52 2.437
Ulyanovskiy Rayon 11,5 24,33 2.116
UA | Narodichskiy Rayon 24,6 82,09 3.337
Ovruchskiy Rayon 24,5 392,12 16.005
Ivankovskiy Rayon 8,6 67,48 7.846
Polesskiy Rayon 5,1 21,64 4.244
BY .
RU belastete Gebiete 7,16 5347,61 747.370
UA insgesamt
BY |unbelastete Gebiete 0,1 1655,88 1.655.879

(Oblasts Brest, Grodno,
Minsk, Vitebsk und
Minsk Stadt)

* Dosen fiir BY nach [UNS 00], Dosen fiir RU nach [VLA 01], Dosen fiir UA nach [GRI 01]
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Abb. 2: Bodenkontamination durch *’Caesium

4.2 Staatliche Verwaltungsstruktur

MaBgebend fiir die Struktur des Gesundheitswesens in Belarus, RufBlland und der Ukraine sind die
staatlichen Verwaltungsstrukturen (Abb 3). Diese Strukturen haben sich nach dem Zerfall der Sowjetunion

erhalten. Lediglich die oberste, sowjetische Ebene ist nach 1991 weggefallen.

Jeder — nunmehr selbstdndige — Staat ist auch weiterhin administrativ nach der Einwohnerzahl in Oblasts
(Gebiete) weiter unterteilt. Eine Oblast umfaf3t 1,5 — 2 Millionen Menschen. Grofere Stidte sind nicht Teil
einer Oblast, sondern haben eigene administrative Organe. Sowohl Oblasts als auch Stidte sind weiter

unterteilt in Rayons mit einer Einwohnerzahl von 70.000 — 150.000.
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Abb 3  Verwaltungskarte Belarus mit Oblasts und Rayons (exemplarisch)

4.3 Gesundheitswesen in der Sowjetunion und ihren Nachfolgestaaten

Hintergrund

Obwohl sich in den letzten Jahren Tendenzen des Wandels im Gesundheitssystem zeigen, zum Beispiel ein
Versuch des Ubergangs zur Versicherungsmedizin in RuBland und Belarus, blieben die Grundprinzipien
und Versorgungsstrukturen unveridndert. Auch schlieit bislang die Einfiihrung der Versicherungsmedizin
die onkologische Versorgung aus; deren Finanzierung liegt nach wie vor ganz in staatlicher Hand [BER
01]. Wesentlich fiir das Zustandekommen der hier ausgewerteten Daten ist daher immer noch das

sowjetische System, das im Folgenden kurz dargestellt wird.

Das Konzept des Gesundheitswesens in der Sowjetunion unterscheidet sich, historisch bedingt, prinzipiell
von dem individual-kurativ gepréigten der westlichen Lander [SHC 82]. Dies spiegelt sich auch in seiner
Bezeichnung zdravookhraneniye (30pasooxpanenue) wider, die sich von zdraviye (30pasue: Gesundheit)

und okhranyats (oxpanams: beschiitzen, bewahren) ableitet.
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In der Verfassung der Sowjetunion war das Recht jeden Biirgers auf den Schutz der Gesundheit verankert.
Das Verstandnis vom Recht auf Schutz der Gesundheit geht ausdriicklich iiber die reine medizinische
Versorgung hinaus. Dieses Recht sollte laut Verfassung gewihrleistet werden durch die kostenlose
qualifizierte medizinische Versorgung durch staatliche Institutionen, sowie durch Forschung, umfassende

VorsorgemafBnahmen, Umweltschutz, das Verbot von Kinderarbeit und anderes mehr [BUR 86].

Die Gesundheitsversorgung der Bevdlkerung galt in der Sowjetunion als eine der wichtigsten staatlichen
Aufgaben [LIS 87]. So wurde sofort in der Nacht vom 25. auf den 26. Oktober 1917, als sich in Smolniy die
erste Regierung bildete, eine medizinisch-sanitire Abteilung ins Leben gerufen. Sie sollte einerseits die
medizinische Versorgung der Aufstindischen Petrograds (spiter Leningrad) sicherstellen, andererseits war
sie mit der (Um)organisierung aller medizinischen Belange der Republik betraut [FRE 77]. Die damals
gesetzten Schwerpunkte der Gesundheitsversorgung (kostenlose, allgemein zugingliche medizinische
Versorgung und ein Schwerpunkt auf der Prophylaxe) gehen auf Lenin zuriick [ZOT 80] und dnderten sich
iiber die folgenden Jahrzehnte kaum [SHC 82, SHC 87, DEM 89]. Sie blieben auch in den 80er Jahren unter
der Perestroika (nepecmpoiika:Umbau) und bei Einfiihrung des Khozraschet (xospacuem:wirtschaftliche

Rechnungslegung) erhalten [KON 88, SEM 89, KIS 89].

Obwohl private Praxen in der Sowjetunion nicht ausdriicklich verboten waren, war die medizinische
Versorgung fast ausschlieBlich staatlich. Dies lag zum einen daran, daB privates Praktizieren sehr hoch
besteuert wurde, zum anderen wurden viele diagnostische Tests sowie Therapien und chirurgische
Interventionen nur in staatlichen Institutionen durchgefiihrt. Auch heute noch sind private medizinische

Einrichtungen, mit Ausnahme von Zahnarztpraxen, rar.

Die Institutionen des Gesundheitswesen sind strikt zentralisiert. Sie orientieren sich in ihren Hierarchien an
denen der staatlichen Administration. Alle Institutionen des Gesundheitswesens unterstehen dem
Gesundheitsministerium. Es kontrolliert den gesamten medizinischen Bereich: Planung, Wissenschaft und
Technik, Infrastruktur, materielle Ausriistung, Finanzierung und Kredite, Ausbildung sowie Plan

Stellenbeschreibungen und die Festlegung der Gehélter [BUR 86].

Analog zur 6konomischen Planung wurden in der Sowjetunion und werden heute in den Nachfolgestaaten
nach Erhebung des Gesundheitszustands der Bevolkerung und des Bedarfs 1- und 5- Jahresplane erstellt,
Prognosen erstrecken sich iiber Zeitrdume von 10 und 20 Jahren. Die Ausgaben fiir das Gesundheitswesen
in Prozent vom Bruttosozialprodukt betrugen in der Sowjetunion etwa 4% und bewegen sich in Belarus,
RuBland und der Ukraine seit der Unabhéngigkeit prozentual in &hnlicher GréBenordnung. Durch den
Wihrungsverfall sind jedoch die staatlichen Ausgaben in US$ pro Kopf dramatisch gesunken. Wéhrend
1991 in Belarus 170 US$ pro Kopf zur Verfligung standen, erreichten die Ausgaben 1993 und 1994 mit 20
bzw. 30 USS ein Tief; bis zum Jahr 2000 waren sie wieder auf 70 US$ pro Kopf gestiegen. Gleichzeitig
stieg die Summe der out-of-pocket expenditure fir Medikamente [PIL O1].

Trotz der staatlich garantierten kostenlosen Versorgung muf3 der Patient heute hdufig nicht nur fiir
Medikamente, sondern auch — illegalerweise — fiir die é&rztliche Behandlung selbst aufkommen. Zu
Sowjetzeiten hingegen spielten private Geldleistungen fast keine Rolle, da iiber Jahrzehnte die ausgezahlte
Geldmenge die Menge an Waren und Dienstleistungen iiberstieg. Bestimmte medizinische Leistungen
waren daher eher iiber Blat (6.2am: Beziehungen, ‘Vitamin B’ [WRD 89]) zu bekommen. Interessanterweise

betrifft dies nicht die Situation in der Padiatrie, wo es iiblich war und ist, die vorgesehenen Leistungen ohne
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zusitzliche Forderungen zu erbringen [SAV 01]. Besonders bei so seltenen und schweren Erkrankungen
wie Leukdmie kann man davon ausgehen, daf3 alle erkrankten Kinder ungeachtet der finanziellen oder
gesellschaftlichen Stellung der Eltern in den dafiir zustindigen spezialisierten Institutionen behandelt

werden.

Aufbau

Die medizinische Versorgung in der Sowjetunion und ihren Nachfolgestaaten ist grundsitzlich an den
Wohnort gebunden. Zu diesem Zweck ist die kleinste staatliche administrative Einheit, der Rayon,
nochmals unterteilt (Abb 4). In dieser kleinsten Einheit des Gesundheitssystems, dem Uchastok, arbeiten
mindestens ein Allgemeinmediziner, ein Gynidkologe und ein Pédiater, die 3.000 — 4.000 Menschen
versorgen. Sie teilen ihre Arbeitszeit zwischen Hausbesuchen und Patientenversorgung in der zugehdrigen

Rayon-Poliklinik. Dariiber hinaus haben sie edukative Aufgaben. [BUR 86]

Ein breiteres Angebot an Fachdrzten kann der Patient auf der néchsthéheren Ebene, dem Rayon,
konsultieren. Jedes Rayon verfiigt iiber eine Rayon-Klinik, die sich aus einer Poliklinik und einem
Krankenhaus zusammensetzt. Das Krankenhaus hat je nach Einwohnerzahl des Rayons (70.000 — 150.000)
im Durchschnitt etwa 280 Betten fiir Erwachsene und 160 fiir Kinder. [SHU 01]

Patienten, die weitergehende Diagnostik oder Therapien benétigen, die im Rayon Krankenhaus nicht
durchgefiihrt werden, werden in die Oblast Klinik weiterverwiesen. Auch diese setzt sich aus einer
Poliklinik und Klinik (stationdrer Bereich) zusammen. Die Oblast Klinik versorgt auf diese Weise 1,5 — 2
Millionen Menschen und hat ca. 1000 Betten fiir Erwachsene, sowie ca. 450 pédiatrische Betten. Die am
hochsten spezialisierten und am besten ausgestatteten Kliniken befinden sich in den Hauptstddten der

ehemaligen Republiken. [SHU 01]

Hinzu kommen auf der Oblast- und der Republikebene spezialisierte Einrichtungen fiir Onkologie,
Infektiologie, Tuberkulose, Rehabilitation, Stomatologie, Ophtalmologie, Physiotherapie, Suchtkrankheiten
u.a. [BUR 86]

Alle Patientenakten werden im Archiv der fiir den Patienten zustidndigen Rayon-Klinik aufbewahrt. Andere
Institutionen, in denen ein Patient vorstellig oder gar behandelt wurde, schicken ihre Unterlagen an diese
zustindige Rayon-Klinik. Bei Umzug des Patienten wird die vollstindige Lebenszeit-Patientenakte der

Rayon-Klinik am neuen Wohnort iiberstellt.
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Abb 4 Staatliche Verwaltungsstruktur und Gesundheitswesen
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Die oben aufgefiihrten Institutionen versorgen fast alle Biirger. Lediglich Angehorige bestimmter Behorden

und deren Familien (Kinder bis zum vollendeten 18. Lebensjahr) werden in eigenen Kliniken versorgt.

Diese Behorden sind: Das Innenministerium mit allen Diensten, der Geheimdienst (KGB), das

Verteidigungsministerium sowie Eisenbahngesellschaft und zivile Luftfahrt.

4.4 Onkologische Versorgung

Die Geschichte der systematischen onkologischen Versorgung der Bevolkerung in der Sowjetunion beginnt

1921, als Petrov die Idee entwickelte, diese nach den Prinzipien des Dispanserisation (s.u.) durchzufiihren.

Bis zu diesem Zeitpunkt hatte es nur drei spezialisierte Einrichtungen gegeben: das 1918 gegriindete

Rontgeninstitut in Petrograd, das 1920 gegriindete Onkologische Institut in Moskau und das ebenfalls 1920

gegriindete Rontgeninstitut in Kharkov. Das Prinzip der onkologischen Dispanserisation gewann in den

20er Jahren an Boden, als in vielen groBeren Kliniken spezielle ‘Onkologische Punkte’ eingerichtet wurden.
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Die ersten wirklichen Onkologischen Dispansere entstanden 1928 in Kharkov, Odessa und Kiew. Thre
Aufgabe war es, onkologische Patienten zu erkennen, zu behandeln, nachzubeobachten und alle Fille zu

registrieren.

1948 schlieBlich erging auf Betreiben Petrovs eine Dienstanweisung des Gesundheitsministeriums der
Sowjetunion iiber die Durchfithrung von Screening (npogocmomp: Profosmotr) der gesamten Bevolkerung
zur Fritherkennung von Krebs und Prékanzerosen. Es folgte die flaichendeckende Einfiihrung Onkologischer

Dispansere (OD).

4.4.1 Organisation

Die onkologische Versorgung der Bevolkerung verlduft parallel zu den oben beschriebenen Institutionen
des Gesundheitswesens. Thre Basis bildet der Onkologische Dispanser, der der Oblast-Klinik angeschlossen
ist. Er verfiigt iiber 200-300 Betten und eine onkologische Poliklinik [BUR 86]. Die Aufgaben des
onkologischen Dispansers bestehen in regelméBigen Fritherkennungsuntersuchungen, Diagnostik,
Behandlung und aktiver Nachsorge von Tumorpatienten, aber auch in der Prophylaxe von
Tumorerkrankungen. Auch in der Rayon-Klinik gibt es ein ‘Onkologisches Kabinett’. Von dort werden
Patienten mit dem Verdacht auf einen Tumor an den Onkologischen Dispanser liberwiesen. Dariiber hinaus

findet dort die Nachsorge fiir Tumorpatienten am Wohnort statt. [MIS 82]

Kinder unter 15 Jahren werden tiiblicherweise in den onkologischen Abteilungen der Kinderkliniken auf
Oblastebene behandelt. Spezialisierte hédmatologische Einrichtungen finden sich ebenfalls erst ab

Oblastebene. [SHU 01]

4.5 Krebsregistrierung in der Sowjetunion

1953 wurde die flichendeckende Registrierung aller Krebspatienten in der Sowjetunion obligat.
Selbstverstindlich gab es frither schon regionale Bestrebungen, die Krebsmorbiditit zu dokumentieren. Als
das erste Register seiner Art darf wohl das 1923 in Petrograd gegriindete Krebsregister gelten, dessen Daten
ab 1928 jéhrlich aufbereitet wurden. 1924 wurde fiir alle Stidte der Sowjetunion die Registrierung der
Todesursachen obligat. [MIS 82]

Obwohl die Krebsregistrierung in der Sowjetunion selbst schon in der ersten Hélfte des 20. Jahrhunderts
iiblich war, dauerte es Jahrzehnte, bis diese Informationen im Westen erhiltlich waren: 1992 wurden

erstmals Tumorraten international ver6ffentlicht [IAR 01].

Traditionellerweise wurden Leukdmien in der Sowjetunion — wie auch im Westen - in erster Linie als
hidmatologische Erkrankung betrachtet. Erst mit verbesserten Heilungsmoglichkeiten durch die
aufkommenden Chemotherapien wurden Leukémien als onkologische Erkrankung behandelt und auch
registriert. Die fiir die Jahre 1983 - 1987 im Rahmen der offiziellen Krebsberichterstattung berichteten
Raten von Leukédmien bei Kindern in Belarus waren unter anderem deshalb noch etwa um den Faktor 2

unterschétzt [CIN 92].

4.5.1 Meldewege
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Das vordringliche Ziel bei der Registrierung der Krebspatienten war anfangs nicht die Erstellung von
Morbiditdtsstatistiken. Die Patienten wurden in erster Linie zu dem Zweck registriert, die Patienten nach
Beendigung der stationdren Therapie in der onkologischen Poliklinik nachzuversorgen und die
Therapieeffektivitit zu kontrollieren. Dies spiegelt sich in den aufgenommenen Informationen und in den
Meldewegen wider. Hierzu bleiben die Patienten bis zu ihrem Tod in der laufenden Kartei des
onkologischen Dispansers erfalit. Erscheinen sie nicht zu den reguldren Nachsorgeuntersuchungen, so sind
die Arzte verpflichtet, sie schriftlich zum Kommen aufzufordern. Stellt sich dabei heraus, daB8 der Patient
seit der letzten Nachsorge verstorben ist, wird das Todesdatum aufgenommen, die Karte aus der laufenden
Kartei entfernt und weitere 25 Jahre archiviert [POL 00]. Blut- und Knochenmarksausstriche miissen
mindestens fiinf Jahre asserviert werden, de facto sind sie meistens linger vorhanden. Trotzdem ist eine
spitere Uberpriifung der Diagnosen oft schwierig, da die Qualitit der Firbungen der Ausstriche mit der Zeit

erheblich leidet [KHA 01].
Die hier interessierende zentrale Meldung von Krebsfillen funktionierte und funktioniert wie folgt:

Die Basis der Krebsregistrierung bildet der Onkologische Dispanser (OD). Jeder OD besteht aus einer
Klinik, Poliklinik und einem Krebsregister. Dieses Register ist bevolkerungsbezogen fiir die jeweilige
Oblast zustdndig. Der Oblast OD bekommt von anderen klinischen Institutionen Meldungen iiber Patienten,
die — auf Grund ihres Wohnorts — in seinen Zustindigkeitsbereich fallen, aber in den anderen Institutionen
behandelt wurden, zum Beispiel in Forschungskliniken, spezialisierten Kliniken, allgemeinen Kliniken oder

in ODs anderer Oblasts.

Ebenso wie auf Oblastebene gibt es in der Rayon-Klinik ein bevolkerungsbezogenes Krebsregister. Diese

beiden Register werden in regelméfBigen Abstdnden untereinander abgeglichen.

Ein Abgleich findet auch statt zwischen den Rayon- bzw. Oblast-Registern und den Standesimtern der
jeweiligen administrativen Ebene. Auf diesem Weg werden Informationen zu Geburts- und Todesdatum,

Wohnort und Todesursache gepriift und vervollstindigt.

4.5.2 Formulare

Sieben offizielle Formulare bzw. Dokumente sind an der Registrierung von Krebsfallen beteiligt. Sie sollten
theoretisch identisch sein, weichen jedoch in der Praxis gelegentlich in layout oder Inhalt minimal

voneinander ab [WIN 98].

Von den sieben involvierten Formularen sind drei direkte Meldeformulare, die restlichen vier sind
Quellendokumente, in denen unvollstindige Information nachrecherchiert werden kann. Bei den
vorliegenden Leukémiedaten wurde die im Register vorhandene Information filir jeden registrierten Fall
anhand aller dieser Dokumente nachgepriift. Zudem wurden zur Verifizierung der Fille noch Akten
hinzugezogen, die normalerweise im Meldeproze3 keine Rolle spielen. Es handelt sich dabei um: das
Obduktionsprotokoll (Formular 013/u), die ‘Statistische Karte des entlassenen Patienten’ (Formular 066/u)

und das in den Polikliniken gefiihrte ‘Registerbuch der Ambulanten Patienten’ (Formular 074/u).

Jeweils ein Beispiel der Formulare, die in der Registrierung von Krebsfillen eine Rolle spielen, findet sich

im Anhang.
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An den Bearbeitungsprozessen, die fiir die Uberpriifung und Vervollstindigung der gemeldeten Information
in den Registern stattfinden, habe ich im Rahmen der gemeinsamen Forschungsvorhaben in den letzten

Jahren immer wieder in mehrwochigen Aufenthalten mitgearbeitet.
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Tab9 Formulare oder Dokumente, die fiir die Registrierung von Krebsfillen verwendet werden
Formular / Dokument Offizielle Institutionen Information
Nummer

Meldeformulare

Benachrichtigung 090/u Alle allgemeinen und Meldung eines erstmals
spezialisierten Kliniken und | diagnostizierten Krebsfalls
Polikliniken melden an das
Register am Oblast OD*

Auszug 027-1/u Alle Institutionen, in denen Meldung von diagnosti-
Krebs diagnostiziert und zierten und behandelten
behandelt wird melden an das | Krebsfillen
Register am Oblast OD

Kontrollkarte (KK) des 030-5/u Register am Oblast OD fiihren | KK wird bei Meldung des

OD (Nachsorgekarte)

hiermit ihre Patientendateien.

Keine KK fiir DCO-Fille. KK
Verstorbener werden aus der
Datei entfernt

Falls angelegt und jeweils
mit der neuesten Informa-
tion aktualisiert. Multiple
Ersttumoren werden auf
einer KK registriert

Medizinische Quellendokumente

Poliklinik Patientenkarte | 025/u Alle Polikliniken Lebenszeit-Patientenakte
Krankengeschichte 003/u Alle stationdren Krankengeschichte fiir
Einrichtungen jeweils eine stationére
Aufnahme
Protokoll 027-2/u Alle Institutionen, in den Griinde fiir spate Diagnose

Krebs diagnostiziert wird
erstellen das Protokoll in zwei
Exemplaren:

eines wird dem Oblast OD
uiberstellt, das andere in der
jeweiligen Institution
archiviert

im Fall von fortgeschrit-
tenen Tumoren

Administrative Quellendokumente

Todesbescheinigung

106/u

Alle Arzte melden an die
Standesamter (ZAGS)

Todestag und
Todesursache

* OD: Onkologischer Dispanser
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4.5.3 Datenquellen fiir Leukéimien bei Kindern

Um die an die Register gemeldeten Informationen zu iiberpriifen, werden die o.g. Dokumente eingesehen.

Diese befinden sich fiir jede Oblast in/im:

—  der Hdmatologischen Abteilung der Oblast Klinik

- der Kinderpoliklinik der Oblast

- der Kinderpoliklinik des Rayons

- Onkologischen Kabinett der Rayon-Klinik

—  Onkologischen Dispanser der Oblast

— der Pathologischen Abteilung der Kinderklinik der Oblasts oder des Rayons

-~ Standesamt (341'C: ZAGS)

4.5.4 Demographische Daten

Detaillierte demographische Erhebungen waren in der Sowjetunion durchaus iiblich, vor 1975 wurden die
Ergebnisse jedoch nur selten und in aggregierter Form ver6ffentlicht. Selbst dieser sparliche
Informationsflufl versiegte zwischen 1975 und 1986 praktisch vollig. Somit fehlte jede Grundlage fiir eine
unabhingige Analyse von Gesundheitsdaten. Demographische Daten wurden in der Sowjetunion, und
werden tendentiell auch in den Nachfolgestaaten noch, als Eigentum der Regierung bzw. der statistischen
Amter betrachtet. Selbst groBe internationale Organisationen wie die United Nations Economic
Commission for Europe (UNECE) hatten in den 90er Jahren nur sehr bedingten Zugang zu detaillierteren

Daten aus den Zensus. [BOB 97]

Die demographischen Daten, die dieser Arbeit zugrunde liegen, wurden von den statistischen Amtern der

Studienregionen zur Verfligung gestellt.

Die letzten beiden Zensus wurden 1979 und 1989 durchgefiihrt. 1999 fehlte in den Nachfolgestaaten die
Gelder fiir eine Vollerhebung. Man beschrinkte sich daher auf einen Mikrozensus. Die Bevdlkerungszahlen
werden zwischen den Zensus interpoliert. Dabei werden die aktuellen, in den Standesédmtern verzeichneten
Geburten und Sterbefille einbezogen. Auch Informationen {iber Zu- und Wegziige aus den

Einwohnermeldedmtern werden beriicksichtigt.

Die Daten aus Belarus und der Ukraine liegen in Ein-Jahres-Altersstufen unterteilt vor, die russischen Daten
in den Altersstufen 0, 1-4, 5-9, 10-14. Die Verteilung der Altersgruppen ist in den belasteten und den
unbelasteten Regionen gleich, auffillig ist ein eklatanter Geburtenriickgang ab 1992, der sich ab Mitte der

90er Jahre auch in der Altersverteilung der kindlichen Bevolkerung niederzuschlagen beginnt.

Die mittlere kindliche Bevolkerung (0-14) betrug in den Jahren zwischen 1982 und 1998 741.311 Personen

in den belasteten und 1.612.233 Personen in den unbelasteten Gebieten.
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Obelastete Geb. 0-14 m
Obelastete Geb. 0-14 f

82 83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98

Population in 100.000

Jahr

Abb 5 Kinder (0-14) zwischen 1982 und 1998 in den kontaminierten Gebieten Belarus’, Rufilands
und der Ukraine

Population in 100.000

Ounbelast. Geb. 0-14 m
Ounbelast. Geb. 0-14 f

82 83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98

Jahr

Abb 6 Kinder (0-14) zwischen 1982 und 1998 in den unbelasteten Gebieten (Oblasts Brest, Grodno,
Minsk, Vitebsk und Minsk Stadt)
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Tab 10 Prozentuale Verteilung der Altersgruppen 1982 und 1998 in den belasteten und unbelasteten

Gebieten
Gebiet Altersgruppe Anteil in %* Anteil in %*

1982 1998

- 0-4 34,6 23,7

2 5-9 32,7 34,6

) 10-14 32,7 41,7

=

45 0'4 34,8 23 92

Z 59 32,8 34,4

) 10-14 32,4 42,3

=

=]

* Differenzen zu 100% sind rundungsbedingt
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5. ERGEBNISSE

In die Analyse gehen 1619 Leukdmien bei Kindern (0-14) ein, die zwischen 1982 und 1998 in den am
hochsten belasteten Gebieten Belarus’, Rufllands und der Ukraine, sowie in den unbelasteten Gebieten
Belarus’ aufgetreten sind. (Siche Tab 15, Al; Verteilung der Fille sowie kindliche Bevolkerung nach Jahr,

Geschlecht und Kontaminationsniveau des Gebiets).

5.1 Vergleichbarkeit der Erkrankungscharakteristika in Belarus, Ruflland, Ukraine

Tab 11  Verteilung der Fille nach Geschlecht und Region

beide Midchen Jungen
BY belastet 460 202 258
RU 26 13 13
UA 43 18 25
Summe belastete Gebiete 529 233 296
unbelastete Gebiete 1090 481 609
Gesamt 1619 714 905

RU belastete Gebiete

50% 50%

UA

58%

Abb 7  Relative Hiufigkeit erkrankter Médchen (f) / Jungen (m)
Die Geschlechtsverteilungen fiir Rulland bzw. fiir die Ukraine unterscheiden sich nicht von der Verteilung

in den belasteten Gebieten Belarus' (x,’=0.37 bzw. xo’= 0.07<3.84 [0=5%, 1 df]). Die



ERGEBNISSE 33

Geschlechtsverteilung ist fiir die gepoolten Daten der belasteten Gebiete gleich der Verteilung in den
unbelasteten Gebieten (y,°=0.001<3.84 [a=5%, 1 df]).

Tab 12 Relative Hiufigkeiten der verschiedenen Subtypen von Leukéimien bei Kindern (0-14)

RU UA BY belastet | BY unbelastet
ICD-9 |Diagnose Relative Hiufigkeit* [absolute Fallzahl]
2031 | Plasmazellen — Leukdmie 0 0 0 0,1% [1]
2040 | Akute lymphatische Leuk. 77% [20] 70%[30] | 68% [315] 75% [819]
2050 | Akute myeloische Leuk. 12% [3] 7% [3] |11% [49] 11% [123]
2051 Chron. myeloische Leuk. 4% [1] 0 4% [17] 3% [33]
2060 | Akute monozytire Leuk. 0 0 0,4% [2] 0,4% [4]
2061 Chron. monozytire Leuk. 0 0 0,2% [1] 0,2% [2]
2070 | Ak. Erythrdmie & Erythrol. 0 0 0,7% [3] 0,6% [7]
2080 | Ak. Leuk. n. n. bez. Zellart 4% [1] 21% [9] |16% [73] 9% [101]
2089 | Nicht ndher bez. Leuk. n. n. bez. | 4% [1] 2% [1] 0 0
Zellart
Gesamtfallzahl 26 43 460 1090

* Differenzen zu 100% sind rundungsbedingt
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02040 Akute
lymphatische
Leukdmie

77%

69%

70% 02080 Akute

T~ Leukamie nicht
naher bezeichn.
Zellart

W 2050 Akute
myeloische
Leukamie

02051 Chronische

myeloische
Leukamie
R
) U [@2089 Nicht naher
BY belastet bez. Leukamie n.
BY unbelastet n. bez. Zellart

Abb 8  Relative Hiufigkeiten der verschiedenen Subtypen von Leukimien bei Kindern (0-14)
(Diagnosen mit einer rel. Haufigkeit <1% wurden in der Grafik nicht beriicksichtigt)

5.2 Einfluf} der Altersstandardisierung auf die Leukimieraten

Die demographische Situation in Belarus, RufBlland und der Ukraine hat sich durch abnehmende
Geburtenraten seit Beginn der 90er Jahre deutlich verdndert (siehe 4.5.4 Demographische Daten). Die rohen
Leukdmieraten wurden daher standardisiert (sieche 2.6 Altersstandardisierung). Ein Vergleich der
standardisierten mit den rohen Raten zeigt sowohl in den belasteten, als auch in den unbelasteten Gebieten
eine Unterschdtzung des Risikos durch die rohen Raten. Das Ausmaf} dieser Unterschitzung ist zwar
gering, konnte aber das Erkennen einer sehr moderaten ErhShung zusétzlich erschweren. In der weiteren

Analyse werden daher altersstandardisierte Raten verwendet.
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Inzidenz / 100.000

Abb 9

Inzidenz / 100.000

Abb 10

7
6 a

—e— altersstandardisierte
5 Inzidenz pro 100.000
4 Kinder (0-14) in den
5 belasteten Gebieten

—a—rohe Inzidenz pro 100.000
2 Kinder (0-14) in den
belasteten Gebieten

0 T T T T T T T T T T T T T T T T
82 83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98
Jahr

Altersstandardisierte und rohe jihrliche Raten von Leukimien bei Kindern (0-14) zwischen
1982-1998 in den belasteten Gebieten

5 | —e—altersstandardisierte

P = Inzidenz pro 100.000
44, /\/\L /\/\\ Kinder (0-14) in den
| S— .
. unbelasteten Gebieten

rohe Inzidenz pro 100.000
2 Kinder (0-14) in den
unbelasteten Gebieten

0 T T T T T T T T T T T T T T T
82 83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98
Jahr

Altersstandardisierte und rohe jihrliche Leukimieraten bei Kindern (0-14) zwischen 1982-
1998 in den unbelasteten Gebieten

5.3 Vergleich der standardisierten Leukiimieraten in belasteten Gebieten und unbelasteten
Gebieten

Uber die gesamte Studienperiode (1982 — 1998) betrachtet, unterscheiden sich die Inzidenzen in den

belasteten Gebieten nicht von denen in den unbelasteten Gebieten (mittlere standardisierte Inzidenz in den

belasteten Gebieten: 4,30/100.000, in den unbelasteten Gebieten: 4,02/100.000; XO2=1.65<3.84 [a=5%, 1

df]). Die in den belasteten Gebieten deutlich groBeren Schwankungen der Inzidenzen zwischen den

einzelnen Jahren sind auf die geringeren absoluten Fallzahlen zuriickzufiihren.
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7 —— altersstandardisierte
Inzidenz pro 100.000

Kinder (0-14) in den

belasteten Gebieten

————— mittlere
altersstandardisierte
Inzidenz 1982-1998 in
den belasteten Gebieten
(4,30/100.000 )

—e— altersstandardisierte
Inzidenz pro 100.000
Kinder (0-14) in den

Inzidenz / 100.000

1 unbelasteten Gebieten
0 T T T T T T T T T T T T T T T — mlttlere
altersstandardisierte
82 83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 Inzidenz 1982-1998 in
Jahr den unbelasteten

Gebieten (4,02/100.000)

Abb 11 Vergleich der altersstandardisierten jihrlichen Leukiimieraten bei Kindern (0-14) in den
belasteten und den unbelasteten Gebieten

5.4 Altersstandardisierte Raten fiir Médchen und Jungen getrennt in den belasteten und
unbelasteten Gebieten

Der Verlauf der standardisierten Raten zeigt keinen eindeutigen zeitlichen Trend. Auf eine Regression
wurde unter der Annahme unterschiedlicher Trendverldufe {iber den dargestellten Zeitraum verzichtet.
Zudem bietet sich eine Regression {iber den gesamten Beobachtungszeitraum unter der Hypothese eines

Strahleneffekts in den Jahren nach 1986 nicht an.
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—eo— altersstandardisierte
3 Inzidenz pro 100.000
Madchen (0-14) in

Inzidenz / 100.000
N

21 den belasteten
1 Gebieten
0 T T T T T T T T T T T T T T T T
82 83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98
Jahr

Abb 12 Altersstandardisierte jihrliche Leukimieraten bei Midchen (0-14) in den belasteten
Gebieten

—e— altersstandardisierte

Inzidenz pro 100.000
2 - Jungen (0-14) in den
1 belasteten Gebieten

Inzidenz / 100.000

82 83 84 85 86 87 88 89 90 91 92
Jahr

93 94 95 96 97 98

Abb 13  Altersstandardisierte jahrliche Leukimieraten bei Jungen (0-14) in den belasteten Gebieten

6
o 5
o
<
g8 4]
N 3 "
S —e— altersstandardisierte
2 2 Inzidenz pro 100.000
£ Madchen (0-14) in den
1 unbelasteten Gebieten
0 T T T T T T T T T T T T T T T T
82 83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98

Jahr

Abb 14 Altersstandardisierte jihrliche Leukimieraten bei Midchen (0-14) in den unbelasteten
Gebieten
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Inzidenz / 100.000
N

0 T T T T T T T T T T T T T

82 83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98
Jahr

—e— altersstandardisierte
Inzidenz pro 100.000
Jungen (0-14) in den
unbelasteten Gebieten

Abb 15 Altersstandardisierte jihrliche Leukimieraten bei Jungen (0-14) in den unbelasteten

Gebieten

5.5 Jihrliche Anzahl der Leukiimiefille fiir Midchen und Jungen getrennt in den belasteten und

unbelasteten Gebieten

Auffallend bei der Betrachtung der jahrlichen Anzahl der Leukédmiefille ist die groBe Amplitude der

Schwankungen bei Jungen in den belasteten Gebieten. Die Anzahl der Félle bei Maddchen schwankt im

gleichen Zeitraum wesentlich weniger, obwohl die absolute Anzahl der Fille bei Madchen niedriger ist.

Was diesen Effekt verursacht, ist unklar. Man konnte einen Artefakt vermuten, der dadurch zustande

kommt, dafl um den Jahreswechsel Félle verzogert registriert und so félschlicherweise dem neuen Jahr

zugerechnet werden. Ebenso wire das Gegenteil denkbar: eine besonders frithzeitige Registrierung von

Fillen noch im alten Jahr. Eine Uberpriifung ergab jedoch fiir die Verteilung der Registrierung von

Leukdmien bei Jungen iiber das Jahr keine Auffilligkeiten.

25

20

15/—\/\/\ /™
VT

Fallzahl

O T T T T T T T T T T T T T T T T
82 83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98

Jahr

jahrliche Anzahl
der Leukamiefalle
bei Madchen (0-
14) in den
belasteten

Gebieten
mittlere Fallzahl

pro Jahr

- — 95% Kl nach
Poisson

Abb 16 Jihrliche Anzahl der Leukémiefille bei Méddchen (0-14) in den belasteten Gebieten.
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Jihrliche Anzahl der Leukéimiefille bei Jungen (0-14) in den belasteten Gebieten
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Jahrliche Anzahl der Leukdmiefille bei Médchen (0-14) in den unbelasteten Gebieten

jahrliche Anzahl
der Leukamiefalle
bei Jungen (0-14)
in den
unbelasteten

Gebieten
mittlere Fallzahl

pro Jahr

- — 95% Kl nach
Poisson

Jihrliche Anzahl der Leukéamiefille bei Jungen (0-14) in den unbelasteten Gebieten
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Fallzahl

jahrliche Anzahl der
Leukamiefalle bei Kindern (0-
14) in den belasteten Gebieten

erwartete mittlere jahrliche
Anzahl von Leukamiefallen bei
Kindern unter Berlcksichtigung
des Strahlungsfaktors: 34,05
erwartete Falle aufgrund der
Inzidenzen 1982-1986: 32,94

0 : : ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ — - - — 95% KI nach Poisson
86 87 88 89 90 91 92 93 94 95
Jahr

Abb 20 Erwartete mittlere jihrliche Anzahl von Leukimiefillen bei Kindern (0-14) mit und ohne
Beriicksichtigung des Strahlungsfaktors.

Die fiir die Jahre 1986-1995 erwartete mittlere Fallzahl ohne Beriicksichtigung der radioaktiven Strahlung
wurde auf Grund der Inzidenzen in den Jahren 1982 — 1986 errechnet. Der Berechnung der erwarteten
mittleren Fallzahl unter Beriicksichtigung der Strahlung® wurde eine mittlere Dosis pro Person von 7,16
mSv in zehn Jahren und ein ERR von 4,7/Sv zugrunde gelegt [PRE 94]. Die unter dem Strahleneinfluf}

erwartete Fallzahl wird auf diese Weise aus zwei Griinden auf keinen Fall unterschétzt:

(1) stellt der Wert fiir das ERR von 4,7/Sv eine Punktschidtzung dar, die linear auf die niedrigere Dosis
iibertragen wird, obwohl die Dosis-Effekt-Kurve im Bereich bis etwa 2Sv linear quadratisch verlduft [CHO

001.

(2) basiert die Schitzung der erwarteten Fallzahl auf einem ERR von 4,7/Sv, das aus den in der Kohorte der
Atombombeniiberlebenden aufgetretenen Leukdmiefillen errechnet wurde. Dieses ERR gibt das Risiko
nach einer einmaligen Bestrahlung mit der gesamten Dosis wieder. Der erwartete Effekt ist geringer, wenn

die Gesamtdosis protrahiert einwirkt [BEI V].

2 ERR = (Fallzahl unter Strahlungseinfluf/erwartete Fallzahl) — 1
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5.6 Vergleich der Leukéimieraten in verschiedenen Perioden nach und vor dem Reaktorunfall in
belasteten und unbelasteten Gebieten

—a— .
M belastete Gebiete
PII:PI
—e——A
@ belastete Gebiete
PlI:PI
B unbelastete
' = | Gebiete PII:PI
—— @ unbelastete
Gebiete PIII:PI
0,5 1 1,5

Abb 21 Verhiltnis der Leukimieraten in den Studienregionen fiir die Perioden 1982-1986 (PI),
1987-1992 (PII) und 1993-1998 (PIII). Die Balken stellen 95% Konfidenzintervalle nach
Miettinen dar. (Zur Einteilung der Perioden siehe 2.5 Auswertung.)

Der Vergleich der Raten (Rate Ratio) in den verschiedenen Perioden weicht weder fiir die belasteten, noch

fur die unbelasteten Gebiete von 1 ab:

Tab 13 Verhiltnis der Leukimieraten in den Studienregionen fiir die Perioden 1982-1986 (PI),
1987-1992 (PII) und 1993-1998 (PIII). 95% Konfidenzintervalle nach Pearson, Mantel Haenszel
[SAC 92]. (Zur Einteilung der Perioden siehe 2.5. Auswertung.)

Rate Ratio 95% KI

belastete Gebiete PII : PI 1,00 0,80; 1,25
PIII : PI 0,86 0,69; 1,06

unbelastete Gebiete PII : PI 1,08 0,93; 1,25
PIII : PI 0,90 0,77; 1,05

Die Power fiir den Nachweis einer Vermehrung der Leuk@miefille in den belasteten Gebieten in PII im
Vergleich zu PI betrdgt 0,7 fir a=0,05 bei zweiseitigem Testen unter den vorliegenden Bedingungen

(Fallzahlen, kindliche Bevolkerung in PI und in PII).

Bei gegebener Bevolkerung und unter Vorgabe eines a-Fehlers von 0,05 und einer Power (1-f) von 0,8
hétte es bei zweiseitigem Testen des Auftretens von 48 Féllen jahrlich in den Jahren nach dem Unfall
bedurft, um eine signifikante Erh6hung der Fallzahlen nachzuweisen. Die tatsdchlichen Fallzahlen in den

Jahren 1987 — 1992 schwankten zwischen 20 und 45, mit einem Durchschnitt von 33,5.
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5.7 Vergleich der Leukiimieraten (1982-1998) in den Studienregionen mit den Raten in Deutschland
(1980-1999)

Der Vergleich der altersspezifischen Leukdmieraten zeigt fiir die Kinder der Studienregionen einen etwas

anderen Risikoverlauf als fiir Kinder in Deutschland. Fiir die Kinder in den Studienregionen ist das

Erkrankungsrisiko zwar im ersten Lebensjahr doppelt so hoch wie fiir Kinder in Deutschland, dafiir ist aber

der Riskogipfel zwischen dem zweiten und vierten Lebensjahr schwicher ausgeprdgt. Ab dem zehnten

Lebensjahr decken sich die Verlédufe.

—e— Altersspezifische Inzidenz
8 | von Leukamien bei Kindern
(0-14 Jahre) in den
Studienregionen

—a— Altersspezifische Inzidenz
von Leukdmien bei Kindern
(0-14 Jahre) in
Deutschland

Inzidenz / 100.000
o

O\\\\\\\\\\
01 23 456 7 8 910

Alter

11 12 13 14

Abb 22 Altersspezifische Inzidenzen von Leukimie bei Kindern (0-14) in den Studienregionen und
in Deutschland [DKR 00] Die Daten aus Ostdeutschland wurden friithestens ab 1991 einbezogen.

Dies zeigt sich auch bei Betrachtung der kumulativen Inzidenzen. Insgesamt bleibt das kumulative Risiko,
bis zum 15. Lebensjahr an einer Leukdmie zu erkranken, fiir die Kinder der Studienregionen

(61,48/100.000) leicht unter dem fiir Kinder in Deutschland (66,60/100.000).

= 70
8 60 - —e— Kumulative Inzidenz von
= 50 - Leukamien bei Kindern
E (0-14 Jahre) in den
g 40 - Studienregionen
£ 30
® —— Kumulative Inzidenz von
5 20 Leukamien bei Kindern
2 10 - (0-14 Jahre) in
g 0 T T T T T T T T T T T T T T DeUtSChIand

01 2 3 4 5 6 7 8 910111213 14

Alter

Abb 23 Kumulative Inzidenzen von Leukimie in den Studienregionen und in Deutschland [DKR
00]. Die Daten aus Ostdeutschland wurden friihestens ab 1991 einbezogen.
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6. DISKUSSION

Die vorliegende Studie priift die folgende Hypothese:

Die protrahierte radioaktive Belastung durch den Reaktorunfall von Tschernobyl, der grofe
Bevolkerungsteile in bestimmten Regionen Belarus’, des westlichen RuBlands und der nérdlichen Ukraine

ausgesetzt sind, hat zu einem Anstieg der Inzidenz von Leukdmien bei Kindern in diesen Regionen gefiihrt.

Es konnte gezeigt werden, da3 das verwendete Datenmaterial vollstéindig (insbesondere auch fiir die Jahre
vor dem Reaktorunfall) und durch aktive Nacherhebung von aufBerordentlich hoher Qualitiit ist. Der
ausgewertete Datensatz ist als Vollerhebung der Leuk@miefille in den Studienregionen zu betrachten. Dafiir
spricht unter anderem, dal es keinen Hinweis auf einen expectation bias nach 1986 gibt. Dies hétte zu
einem kiinstlichen Anstieg der Raten nach 1986 in den unbelasteten Gebieten und den belasteten Gebieten
gefiihrt. Ein solcher Anstieg war jedoch nicht zu beobachten. Fiir die Vollstandigkeit spielt auch die
Schwere der Erkrankung eine Rolle: Leukdmiepatienten, insbesondere Kinder mit akuten Leukédmien,
suchen praktisch immer eine Klinik auf. Dort ist dann die Wahrscheinlichkeit hoch, daf bei Vorliegen einer

Leukdmie auch die korrekte Diagnose gestellt und der Fall gemeldet wird.

Fiir die Analyse wurden die Daten aus den belasteten Gebieten zusammengefaf3t, um die statistische Power
zu erhohen. Selbst die summierten Fallzahlen fiir die belasteten Gebiete sind niedriger als die in den
unbelasteten Gebieten (Abb 16-19) und die jéhrlichen Schwankungen daher groBer. Fiir Jungen iibersteigen
sie sogar deutlich die erwartete Amplitude (Abb 17).

Seit Beginn der 90er Jahre gehen die Geburtenraten in den Nachfolgestaaten der Sowjetunion zuriick, was
zu einer Abnahme der kindlichen Gesamtbevolkerung (Abb 5 und 6), sowie zu einer Verschiebung von
deren Altersstruktur gefiihrt hat (Tab 10). Die rohen Inzidenzen fiir Méidchen und Jungen in den
verschiedenen Gebieten wurden daher auf die Altersverteilung vor 1990 standardisiert. Ein Vergleich der
altersstandardisierten mit den rohen Raten fiir Kinder in den belasteten und in den unbelasteten Gebieten
zeigt jedoch nur einen moderaten Effekt der Standardisierung auf die Leukdmieraten (Abb 9 und 10).
Dies ist darauf zuriickzufiihren, daB3 die Risikoverteilung in den unterschiedlichen Altersgruppen

gleichformiger ist, als im vergleichbaren Kollektiv in Deutschland (Abb 21).

Abbildung 11 stellt in einem regionalen Vergleich die jahrlichen standardisierten Leukdmieraten zwischen
1982 und 1998 bei Kindern in den belasteten Gebieten denen in den unbelasteten Gebieten gegentiber. Die
mittlere standardisierte Inzidenz iiber den Beobachtungszeitraum von 17 Jahren unterscheidet sich in den
belasteten Gebieten (4,30/100.000) statistisch nicht signifikant von der in den unbelasteten Gebieten
(4,02/100.000).

Auch der zeitliche Verlauf der standardisierten jéhrlichen Leukdmieraten bei Méadchen und Jungen in den
belasteten Gebieten ist unauffallig. Es gibt keinerlei Anhalt fiir eine Erhdhung in den Jahren nach 1986
(Abb 12 und 13, Raten fiir die unbelasteten Gebiete: Abb 14 und 15).
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Bei der Betrachtung der jahrlichen Raten wire es moglich, dal geringe Verianderungen dem Nachweis
entgehen. Um selbst einen solchen, sehr moderaten, zeitlichen Trend zu erkennen, wurden jeweils die
Inzidenzen fiir die Zeit vor und nach dem Reaktorunfall zusammengefaf3t und verglichen. Die Zeit nach
dem Unfall wurde fiir die Bildung dieser Rate Ratio in zwei Perioden eingeteilt (1987-1992 und 1993-
1998), um eine zeitlich begrenzte Erhohung nicht durch Mittelung tiber den langen Zeitraum von 12 Jahren
zu iibersehen. In den belasteten Gebieten liegt die Rate Ratio fiir die Zeit direkt nach dem Unfall, in der das
hochste Risiko zu erwarten ist, im Vergleich zu den Jahren 1982-1986 genau bei 1,00 [95%KI 0,80; 1,25],
die Rate Ratio zwischen den Jahren 1993-1998 und der Zeit vor dem Unfall hingegen bei 0,86 [95%KI
0,69; 1,06]. Ein dhnliches Bild ergeben die Rate Ratios in den unbelasteten Gebieten: Sie liegen fiir die
erste Zeit nach dem Unfall im Vergleich mit den Jahren 1982-1986 bei 1,08 [95%KI 0,93; 1,25], fiir die
spatere Periode bei 0,90 [95%KI 0,77; 1,05]. Es gibt keinen Anhaltspunkt fiir einen Zusammenhang der

Rate Ratios mit der Strahlenbelastung.

Abbildung 21 zeigt die altersspezifischen Inzidenzen, d.h. das Risiko fiir Kinder, in einem bestimmten
Alter an einer Leukdmie zu erkranken fiir die Studienregionen und fiir Deutschland. Das fiir Deutschland
typische ausgepriagte Maximum im Risikoverlauf zwischen dem zweiten und fiinften Lebensjahr ist in den
Studienregionen schwécher ausgeprigt. Die kumulativen Erkrankungswahrscheinlichkeiten bis zum 15.
Lebensjahr unterscheiden sich jedoch kaum; das Gesamterkrankungsrisiko bis zum 15. Lebensjahr liegt in

den Studienregionen (61,48/100.000) nur wenig unter dem in Deutschland (66,60/100.000).

Schlufifolgerungen

Die vorliegende Arbeit dokumentiert vergleichbare Leukdmieraten bei Kindern sowohl in den belasteten
und den unbelasteten Gebieten, als auch im zeitlichen Verlauf vor und nach dem Reaktorunfall. Dies
schliefit nicht aus, daf} einzelne zusétzliche Fille in hochkontaminierten Gebieten in den Daten fiir die
groBeren Rayons bzw. Oblasts verborgen bleiben. Solche potentiellen regional beschrinkten
Inzidenzerhdhungen diirften jedoch auf Grund der sehr geringen Fallzahlen in kleinen Gebieten statistisch
kaum zu identifizieren sein. Ein Nachweis wére, wenn iiberhaupt, nur im Rahmen einer Fall-Kontroll-

Studie denkbar.

Dieses Ergebnis widerspricht keineswegs der Erkenntnis, dal akute Leuk@mien durch Strahlung induziert
werden konnen. Legt man die bekannten Risikokoeffizienten [PRE 94], die mittlere Bevdlkerung und die
mittleren Bevolkerungsdosen zugrunde, kann man eine Abschitzung iiber die Anzahl der auf Grund der
Strahlung erwarteten zusitzlichen Fille treffen (Abb 20). Fiir die Jahre 1986 bis 1995 wiren dies 11,1
zusitzliche erwartete Fille, also 1,11 pro Jahr fiir die belasteten Gebiete. Das macht zusitzlich ca. 3,4% zur

ohne einen Strahlungseffekt erwarteten Fallzahl aus.

An dieser Stelle ist auch ein Vergleich der mittleren Bevolkerungsdosen in den belasteten Gebieten mit den
Dosen, die jéhrlich durch natiirliche Exposition, durch medizinische Diagnostik oder durch berufliche
Exposition zustande kommen, angebracht (siche Tab 14). Es muf3 betont werden, dal} radioaktive Strahlung
immer, auch in winzigen Dosen, ein gewisses stochastisches Risiko fiir eine spétere maligne Erkrankung
mit sich bringt. Dennoch relativiert der Vergleich der Gréf3enordnungen der Belastungen aus verschiedenen

Quellen die Angste im Bezug auf die Belastung durch die Strahlenexposition nach Tschernobyl.
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Tab 14 Dosisbelastung durch verschiedene Quellen [MHH 01]

Ganzkorper-Effektivdosis
pro Person in mSv/Jahr

Tschernobyl (im Mittel in den belasteten Gebieten) 0,716
[fiir die Jahre 1986—1995 insgesamt 7,16 mSv]

Mittlere jahrliche Gesamtbelastung in Deutschland 2,4
Tschernobyl (im Mittel in Deutschland heute) 0,01
[im Jahr 1986: 0,5 mSv]

Jahresgrenzwert fiir beruflich exponierte Personen 20

Computertomogramm (CT) 10-20 mSv

Mammographie 0,5mSv
[bei Screening alle zwei Jahre zwischen 50 und 69 Jahren insgesamt 5
mSv]

Da kein Anstieg der Leukémieraten bei Kindern zu beobachten war, ist — auf Grund des geringeren Risikos
— ein Anstieg der Leukdmieraten bei Erwachsenen extrem unwahrscheinlich. Das trifft auch fiir die
Inzidenzen solider Tumore zu [PRE 94, THO 94]. Eine Ausnahme bilden die Schilddriisentumoren, fiir die
nach Tschernobyl ein deutlicher Anstieg belegt ist [RAR 99, JAC 00]. Allerdings betrugen hier die

Organdosen durch Radiojod — je nach Alter bei Bestrahlung — ein Vielfaches der Casiumdosen.

Es ist dringend notwendig, der betroffenen Bevdlkerung die aus der ldnderiibergreifenden Analyse
gewonnenen gesicherten Erkenntnisse liber die Leukdmieraten bei Kindern verstdndlich und glaubwiirdig
zu vermitteln. Dies wire ein wesentlicher Beitrag, um die Angste zu mildern, die auch heute noch das

Leben vieler Betroffener bestimmen.
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7. ZUSAMMENFASSUNG

Nachdem sich am 26. April 1986 im Kernkraftwerk Tschernobyl in der ndrdlichen Ukraine der bisher
grofite Unfall in der Geschichte der zivilen Nutzung der Kernenergie ereignet hatte, wurden grole Mengen
an Radioaktivitdt frei. Am stirksten betroffen sind Belarus, die westlichen Gebiete RuBlands und die

no6rdliche Ukraine.

Es ist bekannt, da3 Leukdmien, insbesondere die im Kindesalter vorherrschenden akuten Leukdmien, durch
radioaktive Strahlung induziert werden konnen. Ob allerdings die radioaktive Belastung nach Tschernobyl
zu einem nachweisbaren Anstieg der Leukdmieraten bei den betroffenen Kindern gefiihrt hat, sollte in der
vorliegenden Studie gekldrt werden. Hierzu wurden in einer ldnderiibergreifenden Analyse alle Fille
kindlicher Leukdmien, die zwischen 1982 und 1998 in den am hdochsten belasteten Gebieten Belarus',
RuBlands und der Ukraine aufgetreten waren, in ihrem zeitlichen Verlauf betrachtet und mit den in den
unbelasteten Gebieten Belarus' im gleichen Zeitraum aufgetretenen Fillen verglichen. Es konnte gezeigt
werden, dal das verwendete Datenmaterial vollstindig (insbesondere auch fiir die Jahre vor dem
Reaktorunfall) und durch aktive Nacherhebung von auBerordentlich hoher Qualitét ist. Der ausgewertete

Datensatz ist als Vollerhebung der Leukémiefélle in den Studienregionen zu betrachten.

Die vorliegende Studie dokumentiert vergleichbare Leukdmieraten bei Kindern sowohl in den belasteten
und den unbelasteten Gebieten, als auch im zeitlichen Verlauf vor und nach dem Reaktorunfall. Dieses
Ergebnis deckt sich mit der Abschitzung der auf Grund der Strahlung erwarteten zusitzlichen Fallzahl,
wenn die bekannten Risikoparameter zugrunde gelegt werden. Es widerspricht somit nicht der Erkenntnis,
daB Leukémien prinzipiell durch Strahlung induzierbar sind. Man kann jedoch nicht ausschlieBen, daB
einzelne Félle in hochkontaminierten Gebieten in den Daten fiir die groferen Rayons bzw. Oblasts
verborgen bleiben. Solche potentiellen regional beschrankten Inzidenzerhdhungen diirften jedoch auf Grund
der sehr geringen Fallzahlen in kleinen Gebieten statistisch kaum zu identifizieren sein. Ein Nachweis wire,

wenn {iberhaupt, nur im Rahmen einer Fall-Kontroll-Studie denkbar.

Da kein Anstieg der Leukdmieraten bei Kindern zu beobachten war, ist — auf Grund des geringeren
Strahlenrisikos — ein Anstieg der Leukdmieraten bei Erwachsenen extrem unwahrscheinlich. Das trifft auch

fur die Inzidenzen solider Tumore zu.

Es ist dringend notwendig, der betroffenen Bevdlkerung die aus der ldnderiibergreifenden Analyse
gewonnenen gesicherten Erkenntnisse verstindlich und glaubwiirdig zu vermitteln. Dies wére ein
wesentlicher Beitrag, um die Angste zu mildern, die auch heute noch das Leben vieler Betroffener

bestimmen.
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8. ABSTRACT

The accident at the Chernobyl Nuclear Power Plant (ChNPP) that took place on April, 26", 1986 led to a
considerable release of radioactive substances which spread to vast parts of Europe. The regions most
highly contaminated by this fall-out are Belarus, the Western parts of Russia, and the Northern parts of the
Ukraine.

It is known that leukaemias, especially the acute leukaemias predominant in children, can be induced by
ionising radiation. This study was designed to elucidate the question whether the continued low radiation
exposure after the ChNPP accident had led to an observable increase in the affected population. To this aim,
all leukaemia cases that had occurred in children in the most highly contaminated regions between 1982 and
1998 were subjected to a pooled temporal and regional analysis, where the non-contaminated parts of
Belarus served as control for the regional analysis. It could be shown that the analysed material is complete
(also for the pre-accidental period) and, through retrospective case ascertainment, of extraordinarily high

quality.

This study documents comparable leukaemia rates in children in the contaminated and the non-
contaminated regions, as well as in the pre-accidental and the post accidental periods. This result is in line
with the estimation of expected excess cases using current risk estimates. It does, thus, not contradict the

fact that leukaemias can principally be induced by radiation.

Even if the results of the present analysis exclude major increases in childhood leukaemia, solitary
radiation-induced cases in small, highly contaminated locations might remain hidden in the data for the
larger administrative districts (rayons or even oblasts). Such small potential increases would be statistically

hard to detect in ecological studies. If they could be detected at all, it would be in a case-control setting.

As no increase in leukaemia incidence in children could be observed, an increase in leukaemia rates in
adults is — due to the lower radiation risks — highly improbable. The same is true for the incidences of all

solid tumours.
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9. ABKURZUNGEN

ALL akute lymphatische Leukémie

AML akute myeloische Leukidmie

Bq Becquerel

BY Belarus

ChNPP Chernobyl Nuclear Power Plant

CD Cluster of Differentiation

Ci Curie

CLL chronisch lymphatische Leukdmie
CML chronisch myeloische Leukdmie
CMMoL chronisch myelo-monozytire Leukdmie
DCO Death Certificate Only

df degree(s) of freedom

EST Esterase

ERR Excess Relative Risk

Gy Gray

IARC International Agency for Research on Cancer
ICD-9 International Classification of Diseases, Injuries and Causes of Death, 9" Revision
95%-KI 95%- Konfidenzintervall

KR Krebsregister

LDH Laktatdehydrogenase

OD Onkologischer Dispenser

PAS Periodsdure-Schiff

POX Peroxidase

RR Relatives Risiko

RU RuBland

Sv Sievert

UA Ukraine
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10. GLOSSAR

Becquerel: Mafzahl fiir die Aktivitdt von Radionukliden, d.h. fiir die Anzahl von Zerféllen pro
Zeiteinheit, wobei 1 Bq =1 Zerfall/sec.

Blasten: unreife Blutzellen, die sich normalerweise iiberwiegend im Knochenmark und nur sehr
vereinzelt im peripheren Blut befinden.

Dispanser (ducnancep): spezialisierte (hinsichtlich der FErkrankung) therapeutisch-
prophylaktische (medizinische) Einrichtung, zu deren Aufgaben es gehort, an bestimmten
Erkrankungen leidende Patienten in frithen Krankheitsstadien ausfindig zu machen, zu behandeln
und zu registrieren. Hinzu kommt das Gesundheitsmonitoring bestimmter Bevolkerungsgruppen
mit dem Ziel, der Entstechung dieser Erkrankungen vorzubeugen und ihre Verbreitung zu
verhindern. [MOF 92]

Dispanserisation (ducnancepuzayus): therapeutische und prophylaktische Betreuung der
Bevdlkerung, deren Grundlage die verpflichtende Erfassung bestimmter Bevolkerungskontingente
ist (gemeint ist hier die Bindung der Zustdndigkeit des Dispansers an den Wohnort der Patienten,
die eine flichendeckende Versorgung ohne Uberschneidung der Zustindigkeiten garantiert, ana-
log etwa einem Wihlerverzeichnis). Die Bevolkerung unterliegt regelmiBigen Fritherkennungs-
untersuchungen, zu denen sie aktiv aufgefordert wird. Patienten werden mit den modernsten (zur
Verfiigung stehenden Methoden A. d. Autorin) therapiert. Zur Dispanserisation gehort zudem die
Durchfiihrung prophylaktischer Mafinahmen und die Verbesserung der Umweltbedingungen.
[MOF 92]

Dosis: Strahlenenergie, die bei der Wechselwirkung einer ionisierenden Strahlung mit Materie
pro Masseneinheit an diese abgegeben wird. Verschiedene Strahlungsarten unterscheiden sich in
ihrer relativen biologischen Wirksamkeit (RBW) voneinander. Um dem Rechung zu tragen,
multipliziert man die Energiedosen mit einem Wichtungsfaktor. Damit erhdlt man ein neues,
direkt vergleichbares MaB, die Aquivalentdosis. Sie trigt die Einheit Sievert (Sv), wobei 1Sv = 1
J/kg.

Energiedosis: Energie, die von einer Strahlung pro Masseneinheit an Materie abgegeben wird.
Sie trigt die SI-Einheit Gray (Gy) wobei 1 Gy = 1J/kg. Die relative biologische Wirksamkeit ist je
nach Strahlenart unterschiedlich (1Dosis).

Excess Relative Risk (ERR): Zusitzliches relatives Risiko, d.h. relatives Risiko (1), das iiber 1
hinaus geht. ERR=RR-1= Clgx/Clyjcnex-1.

Expectation bias: vermehrtes Wahrnehmen (und Registrieren) von Effekten auf Grund einer
Erwartungshaltung der Beobachter.

95%-Konfidenzintervall (95%-KI): Bereich um einen Mittelwert, in dem 95% aller Werte der
zugehorigen Stichprobe liegen. Bei einer Poisson-Verteilung gilt ndherungsweise:

95%-KI = [n— 1,96-Vn; n + 1.96-vn].



GLOSSAR 50

Gray: Einheit fiir die Energiedosis (7).

Inzidenz: beschreibt das Auftreten einer Erkrankung im Verhéltnis zu einer Bevolkerung wéh-
rend eines festgelegten Zeitraums. Sie wird meistens pro 100.000 Personen angegeben. Es gilt:

I = Erkrankungsfille im Zeitraum x / mittlere Bevolkerung im Zeitraum x.

Khozraschet (xo3pacuem): wirtschaftliche Rechnungslegung. Wichtiger Baustein der Perestroika
(1) unter Gorbachow, bei der in den Staatsbetrieben eine Umstellung auf Wirtschaftlichkeit
erfolgen sollte.

Krebsregister: Die Bezeichnung Krebsregister bezieht sich in der Arbeit, sofern nicht ausdriick-

lich anders angemerkt, auf bevolkerungsbezogene Krebsregister.

Low dose: niedrige Strahlendosen werden als low dose Strahlung bezeichnet. Viele Autoren
machen hierbei keine genauere Dosisangabe. Das United Nations Scientific Committee on the
Effects of Atomic Radiation (UNSCEAR) grenzt low dose als Dosis unter 200 mSv ab [UNS 00].

Oblast (0o61acmv): administrative Unterteilung der Republiken der ehemaligen Sowjetunion. Die
Einteilung beruht auf der Bevolkerungszahl, nicht auf geographischen oder gar historischen
Kriterien. Eine Oblast hat 1,5 — 2 Millionen Einwohner und variiert dementsprechend in ihrer

raumlichen GroBe. Sie ist weiter unterteilt in Rayons (7).

Onkologischer Dispanser: ({Dispanser) auf die Friiherkennung, Behandlung, Nachsorge und

Registrierung von Krebserkrankungen spezialisierte Einrichtung.

Out-of-pocket expenditure: Kosten, die von den Patienten (zusétzlich zu Versicherungsbetrag
oder Steuer) legal, zum Beispiel fiir Medikamente, selbst getragen werden miissen. In den
offiziellen Zahlen nicht enthalten sind illegale Zahlungen, zum Beispiel Schmiergeld an Arzte.

Perestroika (nepecmpoiixka): Umbau. Politisch von Gorbachow eingefiihrter Begriff fiir die
Umstrukturierung staatlicher und gesellschaftlicher Strukturen der Sowjetunion.

Poisson-Verteilung: beschreibt die Wahrscheinlichkeiten des rdumlichen oder zeitlichen
Auftretens von zufilligen, unabhingigen Ereignissen, die mit einer gleichbleibenden Haufigkeit

auftreten.
Power: 1 - 3, d.h. 1 — der Wahrscheinlichkeit, die Nullhypothese falschlicherweise beizubehalten

Proliferation, klonale: Wachstum durch Teilung einer einzigen Zelle. Dabei entsteht ein Klon,
d.h. eine Gruppe genetisch identischer Zellen.

Radioaktivitat: spontaner Zerfall von Atomkernen, sogenannten Radionukliden. Radionuklide
wandeln sich in andere Nuklide um, wobei spezifische Strahlung (o-, B-, oder y-Strahlung)
freigesetzt wird. Es gibt sowohl natiirliche, als auch kiinstlich erzeugte Radionuklide. Die
Aktivitat von Nukliden wird in der Anzahl der Kernzerfille pro Zeiteinheit gemessen. Ihre
Einheit ist das Becquerel, wobei 1 Bq =1 Zerfall/sec.
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Rate: (1) Inzidenz.
Rate Ratio: Verhiltnis zweier Raten (Inzidenzen) (1)

Rayon (paiion): administrative Untereinheit einer Oblast (1) oder einer groferen Stadt. Ein
Rayon umfafit 70.000 — 150.000 Einwohner.

Relatives Risiko (RR): Assoziationsmal} zur Beschreibung des Effekts einer Noxe. Das RR gibt
das Verhéltnis der Erkrankungswahrscheinlichkeit der Exponierten (Clgx) zur Erkrankungswahr-
scheinlichkeit der Nicht Exponierten (Clyienex) an. RR= Clgx/Clyicnex.

Screening: Reihenuntersuchung von Risiko- oder ganzen Bevolkerungsgruppen zur Fritherken-

nung bestimmter Erkrankungen.

Sievert: Einheit fiir die Aquivalentdosis (1Dosis), wobei 1Sv = 1 J/kg. Sie wird durch die Multi-
plikation der Energiedosis (Einheit Gy) mit einem offiziellen von der International Commission
on Radiological Protection (ICRP) festgesetzten strahlungsspezifischen Wichtungsfaktor (wg)
ermittelt; wr betrdgt beispielsweise flir Photonen (y-bzw. Rontgenstrahlen) den Wert 1 und fiir a-
Strahlen den Wert 20.

Uchastok (yuacmok): kleinste Einheit in der medizinischen Versorgung der Bevdlkerung, Unter-
einheit eines Rayons (1). Der Uchastok um fafit 3.000 — 4.000 Einwohner, fiir die mindestens ein
Allgemeinmediziner, ein Gyndkologe und ein Pidiater sowie einige Pflegekrifte die Primérver-

sorgung ibernehmen.
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Anmerkung

Bei der Ubertragung der kyrillischen in lateinische Buchstaben wurde auf eine wissenschaftliche Umschrift

zugunsten der englischen Lautumschrift verzichtet. Diese hat sich, wohl vor allem auf Grund der

Verbreitung durch das Internet, in den letzten Jahren gegen die anderen Systeme durchgesetzt.

Worter und geographische Bezeichnungen sowie Namen, deren iibliche Umschrift hiervon abweicht,

wurden nicht angeglichen.



ANHANG

ANHANG

Tab 15 Verteilung der
Kontaminationsniveau des Gebiets

Fille sowie

Kindliche

Bevolkerung nach Jahr,

Geschlecht

belastete Gebiete unbelastete Gebiete

Jahr Geschlecht Fille Kinder Fille Kinder
82 f 11 383.052 25 761.360
m 20 399.583 34 794.337

83 f 19 385.343 21 769.397
m 23 401.688 36 801.991

84 f 19 387.190 29 780.088
m 21 403.535 28 811.667

85 f 14 389.323 31 787.238
m 9 405.092 39 819.308

86 f 13 378.280 38 796.849
m 24 393.689 37 829.472

87 f 16 378.318 29 803.757
m 29 392.432 53 834.563

88 f 10 379.578 32 810.633
m 10 393.922 35 841.135

89 f 15 381.815 33 818.422
m 15 396.216 46 851.091

920 f 17 373.979 27 824.743
m 26 389.169 39 857.890

91 f 13 365.683 34 825.628
m 15 380.100 30 859.741

92 f 12 359.272 39 827.150
m 23 373.511 35 863.203

923 f 11 353.612 22 819.048
m 6 371.119 37 853.526

94 f 18 348.866 25 809.618
m 25 364.401 27 832.156

95 f 17 339.940 26 788.085
m 14 355.465 33 812.079

96 f 9 331.481 30 765.586
m 14 346.632 37 790.610

97 f 11 321.640 19 740.000
m 17 336.608 38 765.831

98 f 8 313.886 21 717.477
m 5 327.871 25 744.280

Summe 529 12.602.291 1.090 27.407.959

und
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