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Zusammenfassung

Das Computerprogramm IREP berechnet das Verursachungs-Risikos fiir Krebs und Leuk#-
mien durch ionisierende Strahlung in Form einer konditionellen Wahrscheinlichkeits-Vertei-
lung. Grundlage dafiir sind Modellannahmen fiir relative Risiken fiir verschiedene Formen
von strahlenbedingtem Krebs. Diese wiederum werden auf der Basis von herausragenden
epidemiologischen Datenséitzen und einer Vielzahl von fundierten Annahmen zu relevan-
ten Faktoren, die das Risiko modifizieren, abgeschiatzt. IREP unterlief in den USA einen
griindlichen gutachterlichen Prozess. Es liegt zur Zeit nicht in einer endgiiltigen Fassung vor,
sondern soll nach der Publikation von neuen Inzidenz-Daten der Atombomben-Uberlebenden
und der neuen Dosimetrie DS02 fiir diese Kohorte verbessert werden.

Eine Ubertragung von IREP auf die deutsche Bevolkerung kénnte prinzipiell durch An-
passung der spontanen Inzidenz-Raten auf der Basis der Krebsregister des Saarlandes und
der neuen Bundesldnder durchgefiihrt werden. Allerdings hat IREP eine Reihe von in diesem
Bericht besprochenen Schwéchen, die folgende Empfehlungen nahelegen:

1) Es sollten neue deutsche strahlenepidemiologische Tabellen erstellt werden. 2) Die Mo-
delle und die wesentlichen Parameter sollten deutschen Gremien, z.B. der SSK und Arbeits-
und Umweltmedizinischen Gremien, vorgelegt werden. 3) Das Computerprogramm sollte pu-
bliziert werden, so dass jeder Interessierte die Details der Rechnung verfolgen kann. 4) Eine
autorisierte Version sollte im Internet zur Verfiigung gestellt werden.

5) Die Tabellen sollten mit Punktschitzungen (eventuell dem Median der Wahrscheinlich-
keits-Verteilung) arbeiten, da hiermit eine groflere Transparenz zu erzielen ist. 6) Das Re-
sultat sollte im Detail begriindet werden und alle dafiir relevanten Parameter und Modelle
sollten fiir den Nutzer leicht verstandlich sein. 7) Falls der Gesetzgeber eine grofiziigigere
Entschidigungs-Praxis als bisher wiinscht, sollte er niedrigere Anforderungen an die geschétz-
te Verursachungswahrscheinlichkeit stellen. 8) Bei der Auswahl der relevanten Parameter und
Modelle sollten Abschétzungen der Unsicherheiten mit eingehen.

9) Eine weite internationale Zusammenarbeit (USA, Europa und Japan) sollte gesucht
werden. Dazu bietet sich als erster Schritt eine deutsche Beteiligung am Arbeitskreis der
TAEO an, die zur Zeit den Bericht “Attributing radiation-linked desease to occupational
exposure” verfafit.

10) Es sollten auch alternative Methoden der Kompensation des Risikos durch beruf-
liche Strahlenexposition, wie z.B. Entschiddigung nach verlorener Lebenszeit, oder Risiko-
Zuschlige fiir Arbeiten, die mit Strahlung in Beriithrung kommen, untersucht werden.

11) Es konnte diskutiert werden, die Verursachungswahrscheinlichkeit von Nicht-Krebs-
Endpunkten (z.B. Herz-Kreislauf Krankheiten) abzuschétzen und gegebenenfalls in eigene
Tabellen einzuarbeiten.

12) Angesichts der Komplexitdt und Bedeutung der Abschitzung der Verursachungs-
wahrscheinlichkeit nach FExposition durch ionisierender Strahlung sollte das Wissen der De-
tails der dabei beniitzten Annahmen, Datensétze und Vereinfachungen durch Ausbildung
entsprechender Doktoranden und/oder Postdocs in Deutschland erhalten werden.



Summary

The computer program IREP calculates the probability of causation for cancer and leukemia
due to ionizing radiation in the form of a conditional probability distribution. It is based
on model assumptions for relative risks of various forms of radiation-induced cancer. These
in turn are estimated on the basis of outstanding epidemiological data and a multitude of
well-founded assumptions on relevant factors, which modify the risk. IREP has undergone a
thorough reviewing process in the USA. Presently it has not yet reached its final form, but
will be improved after the publication of new incidence data of the atomic bomb survivors,
and of the new dosimetry system DS02 for this cohort.

A transfer of IREP to the German population could in principle be done by adjusting the
spontaneous incidence rates based on the cancer registers of the Saarland, and of the new
federal states. However this report discusses weaknesses of IREP which suggest the following
recommendations:

1) New German radio-epidemiological tables should be provided. 2) The models and
the relevant parameters should be presented to German committees, e.g. the SSK (German
radiation protection committee) and occupational and environmental health committees. 3)
The computer code should be published, so that all interested parties can follow the details
of the calculation. 4) An authorized version should be made available in the Internet.

5) The tables should use point estimates (possibly the median of the probability distri-
bution), as this provides a larger degree of transparency. 6) The result should be justified
in detail, and all relevant parameters and models should be within easy reach of the user.
7) If the lawmakers wish to compensate more generously than at present, they should lower
the required value for the causation probability. 8) The estimates of uncertainties should be
included in the selection of the relevant parameters and models.

9) A wide international cooperation (USA, Europe and Japan) should be looked for. As
a first step a German participation in a working group of the TAEA is suggested. It prepares
the report “Attributing radiation-linked desease to occupational exposure”.

10) Alternative methods of compensation of risk due to occupational radiation exposure
should be studied. These include compensation according to lifetime lost, or additional pay
for radiation-exposed workers.

11) It could be discussed to also estimate the probability of causation for non-cancer
endpoints (e.g. circulatory diseases) and if necessary to include them in additional tables.

12) In view of the complexity and the importance of the estimation of the probability of
causation after exposure to ionizing radiation, the know-how about the details of assumpti-
ons, data sets and simplifications should be preserved in Germany by training appropriate
PhD students and/or post-docs.
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1 Zielsetzung und Losungsweg

Dieser Abschlussbericht zum Thema “Verursachungswahrscheinlichkeiten fiir strahlenbeding-
te Erkrankungen, Teil: Priifung von IREP” beschreibt zuerst - zum Vergleich mit den bekann-
ten deutschen Richtlinien - das Vorgehen in anderen OECD-Léndern bei der Kompensation
von strahlenbedingten Berufserkrankungen. Dann wird das US-amerikanische interaktive Re-
chenprogramm IREP, das zu diesem Zweck vom National Institute for Occupational Safety
and Health (NIOSH) beim National Cancer Institute (NCI) des National Institutes of Health
(NIH) in Auftrag gegeben wurde, im logischen Zusammenhang beschrieben. Im weiteren wer-
den die Aufgabenstellungen des Vorhabens prizise nach der Aufgabenbeschreibung behan-
delt, wobei zum Teil auf die systematische Beschreibung von IREP verwiesen wird. Danach
folgen einige Kommentare zu IREP, die in der Leistungsbeschreibung des Forschungsvorha-
bens nicht erfasst sind. Schlielich folgen Schlussfolgerungen und Empfehlungen.

Die Abschétzung der Verursachungswahrscheinlichkeiten fiir strahlenbedingte Erkran-
kungen wird benétigt, um Kompensationsregeln fiir Beschiftigte mit Strahlen-Exposition
umzusetzen. Die deutschen strahlenepidemiologischen Tabellen [1] von 1995 erlauben eine
solche Abschétzung der Verursachungswahrscheinlichkeiten. Sie beniitzten dazu Resultate
aus damals vorliegenden Studien zum Strahlenrisiko. Sie liefern eine Punktschétzung der
Verursachungswahrscheinlichkeit von Krebserkrankungen durch eine vorausgehende Bestrah-
lung als Funktion des Tumortyps, des Geschlechts, des Alters bei der Exposition und des
Alters bei der Diagnose. Sie liegen als mathematische Funktionen und als Grafiken vor.

Der amerikanische Gesetzgeber hat entschieden [2], daf bei der Berechnung der Verursa-
chungswahrscheinlichkeit von ionisierender Strahlung nicht nur die Punktschétzung, sondern
auch ein Vertrauensbereich beniitzt werden muss. Dazu hat NIOSH (National Institute for
Occupational Safety and Health) in den USA das interaktive Rechenprogramm IREP (Inter-
active RadioEpidemiological Program) im Internet zur Verfiigung gestellt, das auf der Basis
von Angaben des Benutzers eine Verteilung der strahlenbedingten Verursachungswahrschein-
lichkeit berechnet und ausgibt. Als Grundlage dieses Programms wurden vom NCI (National
Cancer Institute) Datensitze ausgewéhlt, die sich nach deren Meinung zur Schitzung des
Krebsrisikos durch Strahlung besonders gut bewéhrt haben. Aus diesen Datenséitzen wurden
Verteilungen von Strahlen-Risiko-Koeffizienten fiir die Benutzung in IREP neu berechnet.
Dabei wurde auf Risikomodelle in der Literatur zuriickgegriffen. Die tatséichlich in IREP
beniitzten Verteilungen selbst sind allerdings in dieser Form nicht in der wissenschaftli-
chen Literatur beschrieben. Fiir weitere relevante Gréflen, wie Fehler in der Dosimetrie der
Atombombeniiberlebenden, Effekte der Dosisraten, unterschiedliche Wirkung verschiedener
Strahlenqualititen und die Ubertragung des Risikos auf eine andere Bevilkerung wurden
Annahmen iiber die Haufigkeits-Verteilung der jeweils relevanten Grofien gemacht und in
dem Programm verwendet. Diese Annahmen basieren auf Resultaten der wissenschaftlichen
Literatur, die Wichtung wurde allerdings von den Autoren von IREP getroffen.

Fiir die meisten Tumortypen wird in IREP die Krebs-Inzidenz unter den Atombom-
bentiberlebenden bentitzt. Der verwendete Datensatz ist eine nicht &ffentlich zugéingliche
Fassung des Datensatzes, der fiir die letzte umfassende Veroffentlichung [3] zu diesem Thema
genutzt wurde. Er beniitzt das Dosimetriesystem DS86. Inzwischen ist ein neues Dosime-
triesystem entwickelt worden (DS02) und eine weitere umfassende Verdffentlichung zu der
Krebsinzidenz unter den Atombombentiberlebenden ist in Vorbereitung. IREP wird vermut-



licli nach dieser Veroffentlichung auf die neueren Daten umgestellt. Insofern ist die jetzige
Fassung von IREP nur vorlaufig.

Das Programm durchlief in den USA einen Prozess der Begutachtung, dessen schriftliche
Resultate ebenfalls offentlich zuganglich sind. Bin Review der amerikanischen Akademie der
Wissenschaften ist als Buch erschienen [4], siehe auch [5]. Allerdings standen den Gutach-
tern nicht der Programm-Code, sondern nur eine lauffahige Fassung des Programms und eine
Beschreibung zur Verfugung. Die Gutachten und die schriftliche Reaktion der Programm-
entwickler wurden bei Abfassung dieses Berichts berticksichtigt.

Es gibt zwei Versionen von IREP

» eine vom NCI (siehe http://www.irep.nci.nih.gov/; version 5.3)
* und eine von NIOSH (http://www.niosh-irep.com/irep%35Fniosh/; version 5.4).

Wie unten ini Detail beschrieben unterscheiden sich die beiden Versionen bei Risiko-Schatzung
von strahlenbedingtem Lungenkrebs. Insbesondere ist die Wechselwirkung von Rauchen und
ionisierender Strahlung unterschiedlich behandelt. Auch enthalt NIGSB-IREP Empfehlun-
gen zur Entscheidung zwischen akuter und chronischer Exposition, wahrend NCI-IREP dies
ganz deni Nutzer iiberlasst. Dieser Bericht bezieht sich ini Zweifel auf die NCI-Version, da
fur diese eine genauere Beschreibung vorliegt [6].

Ziel dieses Vorhabens ist eine Priifung, ob IREP auf deutsche Verhaltnisse umgestellt
warden harm und welche Aufwendungen dafiir notwendig sind. Dazu soil IREP in Hinblick
auf konkrete Parameter gepriift werden.

Die Analyse von IREP wurde fair diesen Zweck so welt wie moglich auf der Basis der
vorhandenen Literatur zur Beschreibung von IREP durchgefiihrt. Nur wo Unklarheiten fiber
die Implementierung in das Programm auftraten, wurden Testlaufe mit deni Programm zur
Klarung und zur Kontrolle durchgefiihrt. In Zweifelsfallen wurden die Entwicklern von IREP
um Auskunft fiber in IREP verwendete Annahmen gebeten. Diese Fragen wurden in alien
Fallen beantwortet.

2 Kompensationsregeln in anderen Landern der OECD

Kompensationsregeln existieren in den meisten Lander der OECD und normalerweise werden
strahlenexponierte Beschaftigte nach den allgemeinen Kompensationsregeln fair Beschaftigt
behandelt und nicht nach speziellen Regeln fair Strahlenexponierte. In den meisten Landern
bezieht sich die Gesetzgebung auf alle Beschaftigten, unabhangig von der Art ihrer Tatigkeit.

In einigen Landern gibt es jedoch innerhalb der allgemeinen Kompensationsregeln Ta-
liellen oder Listen soldier beruflichen Erkrankungen, bei denen eine Verursachung durch
ionisierende Strahlung vermutet wird. Solche Tabellen oder Listen gibt es z.B. in Frankreich
und in der Tschechischen Republik. Andere Lander (z.B. Danemark) fiihren in ihrer Liste
oder Tabelle von beruflichen Erkrankungen lediglich als Kategorie " Krankheiten verursacht
bei Exposition durch ionisierender Strahlung’’, ohne welter zu spezihzieren. Normalerweise
wird eine Kompensation unabhangig vom Verschulden gewahrt: Wenn die jeweils geforder-
ten Kriterien erffillt sind, muss der Beschaftigte keinen Nachweis eines Verschuldens des
Arbeitgebers fithren, um die Kompensation zu erhalten.



Es sollte herausgestellt werden, dafl die Européische Union keine Kompensationsregeln fiir
Schéden durch Strahlenexposition im Kapitel 3 des Euratom-Vertrags und der abgeleiteten
Gesetzgebung hat. Auch die EU-Gesetzgebung zu Energie enthélt keine Regeln, die in diesem
Zusammenhang angewendet werden konnten. Nach Auffassung der Européischen Kommissi-
on liegen solche Regelungen im Bereich der nationalen Gesetzgebung. Fine Ausnahme davon
sind lediglich Mitglieder der Européischen Kommission, die an der gemeinsamen Forschungs-
stelle der Furopdischen Gemeinschaft arbeiten: das Risiko von Kommission-Mitglieder wird
vom hauseigenen Versicherungs-System abgedeckt und unterliegt nicht den nationalen Re-
geln der Mitgliedslander.

Im allgemeinen werden bleibende physische und psychische Verletzungen, wirtschaftliche
Nachteile (z.B. Nachteile bei der Bezahlung) und medizinische Kosten kompensiert. Generell
werden sowohl deterministische Schiden (z.B. strahleninduzierte Verbrennungen) als auch
stochastische Effekte (Krebserkrankungen, die oft lange Zeit nach der Exposition auftreten)
kompensiert. Die Kriterien fiir Kompensation unterscheiden hdufig zwischen diesen beiden
Situationen.

Medizinische Kosten werden in den meisten Landern zu 100% kompensiert. In einigen
Landern wird eine Tagespauschale wihrend der Erkrankung bezahlt. Oft gibt es einen fest-
gesetzten Betrag fiir bestimmte Schiden, wie den Verlust eines Auges oder eines Beins, ba-
sierend auf dem Grad des bleibenden Schadigung. Manchmal spezifiziert die Gesetzgebung
den Betrag der Kompensation fiir wirtschaftliche Schiaden, basierend auf dem Verdienst-
ausfall. Gelegentlich, z.B. in Australien, wird eine Obergrenze fiir die Kompensation von
Verletzungen und wirtschaftlichen Schiden festgelegt. Uberall gibt es Regeln fiir den Fall
einer bleibenden Arbeits-Unf#higkeit.

Manche Landern (z.B. Spanien) verlangen einen Beweis, dass Dosis-Grenzwerte {iber-
schritten wurden, wiahrend andere (z.B. Grofibritannien) eine Kompensation auch gewahren
konnen, wenn Dosis-Grenzwerte nicht {iberschritten wurden.

Der Beweis eines kausalen Zusammenhangs zwischen dem Schaden und der Tétigkeit des
Geschédigten wird immer verlangt. Im allgemeinen gilt ein solcher kausaler Zusammenhang
bei deterministischen Effekten als bewiesen, wenn der Schwellwert der Dosis (z.B. nach Ta-
belle IV-1 in [7]) iiberschritten ist. Im Fall von stochastischen Spétschidden konnen Tabellen
oder individuelle Abschitzungen, oder beides, eingesetzt werden, um die berufliche Verur-
sachung zu kldren. Dazu gibt es in den USA das Computerprogramm IREP, das es erlaubt
durch Ausfiillen einer Maske auf einer Seite im Internet eine Verursachungswahrscheinlichkeit
auf der Basis der angegebenen Daten zu berechnen.

In Frankreich gibt es zwei Verfahren: zum einen gibt es eine Tabelle mit Schadigungen,
die von ionisierender Strahlung verursachte werden, und beispielartig Tatigkeiten, die diese
Schiiden verursachen kénnten. Wenn ein Geschédigter eine der aufgelisteten Krankheiten
hat und eine der aufgelisteten Tétigkeiten ausiibte und weitere Bedingungen wie Zeitlimits
zutreffen, dann muss der Beschiiftigte keinen weiteren Beweis der Verursachung seiner Krank-
heit durch die berufliche Téatigkeit fiihren. Wenn diese vereinfachte Situation nicht vorliegt,
muss auch in Frankreich die berufliche Verursachung nachgewiesen werden.

Dort wo eine individuelle Abschitzung erfolgt, kann die Kompensation auf einer Be-
rechnung der Verursachungswahrscheinlichkeit beruhen. In den meisten Léandern muss der
berechnete Wert der Verursachungswahrscheinlichkeit 50% {ibersteigen. Ausnahmen fiir Wer-
te unter 50% gibt es, wenn spezielle Voraussetzungen erfiillt sind, wie z.B. andere beruflich



bedingte Karzinogene, unvollstdndige Dosimetrie usw.

In Grofibritannien sehen die Kompensationsregeln fiir Strahlen-bedingte Krankheiten
(CSRLD) eine anteilige Kompensation ab einer Verursachungswahrscheinlichkeit (PC) von
20% vor, wobei die Hohe der Entschadigung gestaffelt ist:

PC < 20% Keine Kompensation
20% < PC < 30%  1/4 Kompensation
30% < PC < 40%  1/2 Kompensation
40% < PC < 50%  3/4 Kompensation

50% < PC volle Kompensation

Diese Regeln in Grof3britannien sind freiwilliger Natur und nicht gesetzlich bindend. Thre Be-
nutzung wird allerdings von den Gewerkschaften empfohlen, welche das Verfahren zusammen
mit den teilnehmenden Arbeitgebern durchfithren. Es ist eine Alternative zu gerichtlichen
Auseinandersetzungen.

In Japan erhalten die Uberlebenden der Atombomben-Angriffe auf Hiroshima und Na-
gasaki spezielle Entschadigungen. Wihrend die medizinische Betreuung allen Uberlebenden
zusteht, sind hohere Entschddigungen bei einer Krebserkrankung von einer geschétzten Ver-
ursachungswahrscheinlichkeit von mindestens 10% abhéngig.

In den USA hat der Kongress ein nationales Kompensations-Programm fiir Uran-Berg-
arbeiter, Militars bei Atomtests in der Atmosphéare und amerikanische Biirger, die im Ab-
windbereich dieser Tests lebten, eingefiihrt. Es enthélt spezielle Regeln fiir die Marine der
USA. Es gibt Bestrebungen, Beschéiftigte in der Produktion, Erforschung und dem Te-
sten von Kernwaffen in einem nationalen Programm zu entschiadigen. Fiir alle anderen
Beschiftigten sind die einzelnen Bundesstaaten fiir die Entschddigungs-Regelung zusténdig.
Die US-Regierung interveniert nur, wenn in grofferem Ausmafl mehrere Bundesstaaten be-
troffen sind.

Das nationale Kompensationsprogramm in den USA beniitzt entweder den Ansatz der
Verursachungswahrscheinlichkeit, oder ein Verfahren von Vermutungen, basierend auf der
Expositions-Geschichte und der Art der Krankheit. Der erste Ansatz beniitzt das oben
erwihnte Programm IREP. In den einzelnen Bundesstaaten der USA sind die Regeln sehr
unterschiedlich. Es ist die Aufgabe des Beschiiftigten, den Schaden (die Krankheit) und ihre
Verursachung nachzuweisen und jeder Fall wird gesondert behandelt. Je nach Bundesstaat
kann der Beschiiftigte beim Nachweis der Strahlen-Bedingtheit seiner Krankheit damit eine
schwierige Beweislast tragen.

In Danemark beriicksichtigt die Gesetzgebung, dafi nicht-beruflich bedingte Faktoren
beitragen konnen. In solchen Fillen wird nur der von der beruflichen Exposition herriithrende
Teil der Krankheit kompensiert. Ahnlich die Situation in Norwegen: Dort muss bewiesen
werden dafl die Strahlenexposition so grof§ war, dafl eine Haftung angemessen scheint, auch
wenn die Strahlenexposition nicht notwendigerweise die primére Ursache der Krankheit war.

Es gibt eine Reihe von Ubereinstimmung der OECD-Lander bei der Kompensation von
beruflich Strahlenexponierten:

e Die Kompensation wird unabhéngig von Verschulden des Arbeitgebers behandelt.



e Der Forderung eines Beweises des kausalen Zusammenhangs zwischen dem Schaden
und der beruflichen Tétigkeit. Allerdings sind die Methoden, wie solche Verursachungs-
wahrscheinlichkeiten bestimmt werden, sehr unterschiedlich.

e Die Art der Kompensation, die der Beschéftigte erhalten kann, variiert in den verschie-
denen Léndern.

Die Bereiche, in denen grofle Unterschiede bestehen, sind unter anderem:

e Das Vorhandensein von umfassenden oder reprisentativen Tabellen fiir Krankheiten,
die berufliche Ursachen haben kénnen.

e Die Bedeutung von nicht-beruflichen Risikofaktoren auf die Entscheidung iiber die
Kompensation und ihre Hohe.

e Wie schwierig es ist, erfolgreich einen Kompensations-Anspruch durchzusetzen, insbe-
sondere bei stochastischen Schéiden.

3 Beschreibung von IREP

[REP ist ein Computerprogramm, das die Verursachungswahrscheinlichkeit PC (probability
of causation) einer Krebserkrankung nach vorausgegangener Strahlenexposition, oder den
geschatzten Anteil AS (assigned share) den die Strahlung fiir die Erkrankungsursache hat,
aus dem zusétzlichen relativen Risiko ZRR nach der Formel
ZRR
PC*AS*lJrZRR (1)

bestimmt. Zusétzlich werden Vertrauensbereiche fiir die Verursachungswahrscheinlichkeit be-
rechnet. Dazu wird die Wahrscheinlichkeits-Verteilung der Verursachungswahrscheinlichkeit
durch Monte-Carlo Verfahren aus dem Produkt verschiedener Unter-Verteilungen erzeugt.
Diese Unter-Verteilungen beschreiben die verschiedenen Schritte, welche in IREP beniitzt
werden, um das Strahlen-Risiko eines Bewohners der USA zu schéitzen.

Fiir durch Radon induzierten Lungenkrebs werden die Risiken von Arbeitern in Berg-
werken der USA aus geeigneten Kohorten geschitzt und fiir Zwecke von IREP beniitzt.

Bei anderen Arten von Strahlen ist das verwendete Verfahren aufwendiger. Je nach Tu-
mortyp und Strahlenqualitdt werden verschiedene Verfahren angewendet, die im weiteren
detailliert werden. Hier soll zundchst nur ein erster Uberblick gegeben werden:

e Im allgemeinen werden die Daten der Atombomben-Uberlebenden als besonders zu-
verlassige Quelle betrachtet und fiir die Berechnung der Risiko-Koeffizienten beniitzt.
Dabei geht Tumortyp, Geschlecht, Alter bei Diagnose und Alter bei Exposition ein.

e Die Konsequenzen fiir das relative Risiko von Unsicherheiten und systematischen Feh-
lern der Dosimetrie DS86 werden als Verteilungen geschétzt.

e Bei niedrigem LET (Photonen, Elektronen) wird eine Verteilung fiir den Einfluss-
Faktor DDREF beniitzt.



e Bei den meisten Strahlen-Qualitaten (Ausnahme: Photonen mit mehr als 250 keV und
Elektronen iiber 15 keV) wird eine Haufigkeits-Verteilung fiir einen eigens entwickelten
Strahleneffektivitats-Faktor REF beniitzt.

e Bei hohem LET (Neutronen und Alpha-Teilchen) geht in diesen Faktor REF bei chro-
nischer Exposition zusétzlich eine Verteilung fiir den inverser Dosis-Raten-Effekt ein.

e Die Ubertragung des Risikos von einer japanischen zu einer amerikanischen Bevolke-
rung wird durch eine weitere Verteilung von additiver und multiplikativer Risiko-
Ubertragung beschrieben.

e [lir Lungentumoren fiithrt Rauchen zu einer Verringerung des geschétzten relativen
Risikos. Dafiir wird eine Verteilung zwischen additiver und multiplikativer Wechsel-
wirkung der Noxen beniitzt.

Diese einzelnen Verteilungen werden im Folgenden genauer beschrieben. Die Reihenfolge
der Schritte folgt der oben beniitzten Abfolge. Nicht alle Schritte sind bei jeder Berechnung
notwendig.

3.1 Risiko-Koeffizienten in IREP

Die deutschen strahlenepidemiologischen Tabellen [1] teilen die Krebse in 8 Gruppen mit
unterschiedlichem Strahlenrisiko ein, davon eine Gruppe (CLL) ohne Effekt und 7 Gruppen
mit jeweils unterschiedlichem Risiko von Ménnern und Frauen. Dazu werden publizierte
Risiko-Koeffizienten und ihre Abhéngigkeit von Alter bzw. Alter bei Exposition betrachtet.

IREP geht auf Rohdaten zurtick, die fiir diesen Zweck neu analysiert werden. Die Daten
sind jeweils die nach dem Urteil des NCI besten Datensitze zu einem Tumortyp. Fiir die
meisten Tumortypen sind das die Daten der Atombomben-Uberlebenden von Hiroshima und
Nagasaki, als Basis fiir die Schitzung des relativen Risikos. Wenn ein Tumortyp mehr als
50 Falle unter den Kohorten-Mitgliedern mit 10 mSv oder hoherer Dosis hat, dann wird fiir
diesen Tumortyp ein relatives Risiko geschétzt, andernfalls wird er “dhnlichen” Tumortypen
zugeschlagen. Einen Uberblick iiber die verwendeten Krebs-Endpunkte gibt Tabelle 1. Der
Datensatz der Atombomben-Uberlebenden ist zwar statistisch hinreichend méchtig um eine
Risiko-Zahl zu den verschiedenen Tumortypen zu schétzen, aber erlaubt keineswegs fiir alle
diese Krebstypen auch ein Abhangigkeit von Geschlecht, Alter bei Exposition und Zeit seit
Exposition zu berechnen.

3.1.1 Solide Tumoren

In IREP wurden fiir eine Reihe von soliden Tumortypen Informationen von allen soliden
Tumoren fiir die Zeit-Variablen und das Geschlechts-Verhiltnis beniitzt (Methode 2). Die
Methode ist in einer Arbeit von Pierce und Preston [8] beschrieben. Nur bei einigen besonders
héufigen Tumortypen werden diese Parameter nur aus Daten zu diesem Tumor hergeleitet
(Methode 1). Das zugrundeliegende Schema ist, Tumortypen beziigliche einem Parameter
gleich zu behandeln, solange sie sich in diesem Parameter nicht signifikant unterscheiden.



ICD9-code Organ IREP Deutsche Tab.
140-199 Alle soliden Tumoren nicht berechnet BEIR V
140-149 Mund- und Rachenhchle Meth. 2 solide
150-159 Verdauungssystem Meth. 1 BEIR V
150 Speiserohre Meth. 2 Verdauungss.
151 Magen Meth.: w: 1; m: 2 Verdauungss.
153 Dickdarm Meth. 2 berechnet
154 Mastdarm Meth. 2 Verdauungss.
155 Leber Meth. 1, m+4w Verdauungss.
156 Gallenblase Meth. 2 Verdauungss.
157 Bauchspeicheldriise Meth. 2 Verdauungss.
152,158,159 wie Verdauungss.
160-165 Atmungs-System nicht berechnet
162 Lunge von Pierce ber. BEIR V
162 Lunge Radon berechnet berechnet
160-161,163-165 Andere Meth. 2 Lunge
173 Basal-Zellen Karzinom von Preston ber. solide
173 Andere Haut-Krebse von Preston ber. solide
174 Weibl. Brust Meth. 1 Thompson et al.
175 wie andere sol. Krebse solide
179-184 Weibliche Gonaden nicht berechnet solide
179-182 Andere weibliche Gon. s.184 solide
183 FEierstocke Meth. 2 solide
184 Andere weibliche Gon. modif. Meth. 2 solide
185-187 Ménnliche Gonaden Meth. 2 solide
185 Prostata berechnet solide
186-187 Andere ménnliche Gon.  beniitzt 185-187 solide
188-189 Urinsystem Meth. 2 solide
188 Blase Meth. 2 solide
189.0-189.9 Niere und andere Urinsystem solide
191-192 Nervensystem Meth. 2 solide
193 Schilddriise Daten von Ron et al. ~ Thompson et al.
170-172, 190, 194-199 Andere solide Krebse Meth. 2 solide
200-203 Lymphome, Mult. Myel. Meth. 2, m+w solide?
204.0, 204.2-208 Leuk&dmien berechnet

CLL keine Strahlenw. keine Strahlenw.
204.0 ALL berechnet Leukémien
205.0 AML berechnet Leukémien
205.1 CML berechnet Leukémien

Tabelle 1: ICD-Code und verwendetes Risiko-Modell. Soweit nicht anders erwidhnt werden
Ménner und Frauen getrennt betrachtet Fiir einige Tumore wurden die entsprechenden Mo-
delle von Pierce bzw. Preston auf nicht allgemein zugéingliche Datensétze angewendet. In der
letzten Spalte werden zum Vergleich die Modelle der deutschen strahlenepidemiologischen
Tabellen aufgelistet



Bei beiden Methoden hat das zusétzliche relative Risiko ZRR fiir solide Tumortypen die
Form:

ZRR = aexp(B1Ls + v f(e) + dg(a))D

mit
—15 e <15
Fle)=< e—30 15<e<30 gla)= In(a/50) a < 50
1 a > 50
0 e > 30

Dabei ist I, ein Indikator fiir das Geschlecht, e das Alter bei Exposition und « das Alter
bei Diagnose. Die Dosis D ist, wie bei Analysen von RERF iiblich, die Summe aus der
Gamma-Dosis D, und der Neutronen-Dosis D,, mit einem Wichtungsfaktor von 10, also
D = D, + 10D,,. Das steht im Widerspruch zu Annahmen, die iiber den REF in Abschnitt
3.4 gemacht werden. Der Parameter 3, der das Risiko-Verhaltnis zwischen den Geschlechtern
bestimmt, wurde fiir Magen, Dickdarm und Leber aus den Daten geschétzt. Fiir Leber wur-
de keine Geschlechts-Abhéngigkeit gefunden. Fiir die anderen nicht geschlechts-spezifischen
Tumoren wurde der Parameter § = 0,843 geschétzt. Das entspricht einem Verhéltnis weib-
lich/ménnlich von 2,3. Aufer den getrennt geschétzten Krebsarten sind alle Tumortypen mit
dieser Zahl vertraglich.

Die beiden Parameter v und § bestimmen die Abhéngigkeit vom Alter bei Exposition e
und Alter bei Diagnose a. Sie werden, ebenso wie die Risikokoeffizienten «, je nach Tumortyp
auf zwei unterschiedliche Arten geschétzt.

Methode 1: Die Parameter «,~ und 9, ihre Fehler und Korrelationen werden geschétzt.
Daraus wird eine log-normal Verteilung fiir das ZRR berechnet.

Methode 2: Die Parameter v und ¢ werden auf die Werte fiir alle soliden Tumoren (aufler
Geschlechts-sperzifische) gesetzt, nur o und seine Verteilung wird geschétzt. Bei der Berech-
nung der Verteilung der Risiko-Koeffizienten bentitzt IREP diese Verteilung von a und ein
log-normale Verteilung fiir exp(v f(e) + dg(a)), die von einer Analyse aller soliden Tumoren
stammt. Eine Schitzung von § und ¢ fiir die einzelnen Tumortypen wiirde zu wesentlich
breiteren Verteilungen und damit grofleren Unsicherheiten bei den Risiko-Koeffizienten in
IREP fiihren, die von den Parametern + und § beeinflusst werden. Auch das Fixieren des
Parameters g fiithrt zu einer Verringerung der Unsicherheiten.

Wie man in Tabelle 1 sieht, werden mit diesen Methoden die meisten soliden Tumortypen
behandelt. In Abb. 1 wird die Form der Abhéngigkeit von Alter bei Diagnose und Alter bei
Exposition wiedergegeben.

Einige Krebstypen allerdings werden anders behandelt:

Lungenkrebs wird in NCI-IREP und NIOSH-IREP unterschiedlich behandelt. In NIOSH-
IREP wird die oben angegebene Formel beniitzt, mit den Parametern 8 = 0 und v = 0. Die
analysierten Daten enthalten Raucher und Nichtraucher. In NCI-IREP wird ein anderer
Datensatz beniitzt: In einer Arbeit von Pierce et al. [9] wurde das Risiko fiir Lungenkrebs
bei den Atombombeniiberlebenden fiir Raucher und Nichtraucher getrennt betrachtet. Fiir
[REP analysierte Pierce diese (nicht offentlich zugéngliche) Datenbasis mit dem in IREP
fiir Methode 2 bentitztem Modell. Er fand keine signifikante Abweichung bei den Parame-
tern, welche die Abhingigkeit des Risikos vom Geschlecht, Alter und Alter bei Exposition
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Abbildung 1: Das ZRR eines Mannes nach akuter Exposition durch 1 Sv mit dem Modell
fiir des Strahlenkrebsrisiko fiir das Organ Dickdarm, vor allen Korrekturen.

beschreiben. Folglich wurden diese Parameter beniitzt, um die Verteilung des Risikoparame-
ters « fiir Nichtraucher beiderlei Geschlechts zu bestimmen. Fiir die Erweiterung auf Raucher
siehe unten.

Das Risiko von Lungenkrebs durch Radon und seine Folgeprodukte wird nicht aus den
Daten fiir die Atombombeniiberlebenden abgeleitet (siehe unten).

Weibliche Gonaden, mit Ausnahme der Eierstocke, bilden in IREP eine eigene
Risiko-Gruppe. Fiir sie wird keine Abhangigkeit von Alter und Alter bei Exposition ange-
nommen. Der Median des geschitzten ZRR ist negativ (das geschiitzte Krebsrisikos nimmt
mit zunehmender Dosis ab). Erst bei hheren Perzentilen ergibt sich ein positives zusétzliches
Risiko durch Strahlung.

Hautkrebs wurde auf Dringen der Gutachter in IREP behandelt. Dafiir wurde eine Da-
tenbasis vom RERF in Japan beniitzt, auf deren Basis eine Arbeit von E. Ron et al. [10] pu-
bliziert wurde. Preston berechnete daraus die entsprechenden Risiko-Verteilungen fiir IREP.

Schilddriise: Fiir diesen Krebs wurde ein Datensatz beniitzt, der in Ron et al. [11] be-
schrieben ist. Er umfasst neben Krebsinzidenz-Daten von Hiroshima und Nagasaki mehrere
Kohorten, die aus medizinischen Griinden mit Réntgenstrahlung exponiert wurden. Nicht
alle diese Daten sind offentlich zugdnglich. Es wird angenommen, dafl die Effekte der un-
terschiedlichen Strahlenqualitdt und der unterschiedlichen Fraktionierungs-Muster keinen
groflen Effekt haben. Das steht teilweise im Widerspruch zu Annahmen, die iiber den REF
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3.4 gemacht werden. Wiederum wurden die Verteilungen der Risiko-Koeffizienten fiir IREP
speziell berechnet.

Lungenkrebs von Radon: Als Datenbasis werden nicht die internationalen Kohorten
von BEIR VI beniitzt, sondern lediglich die Kohorten aus den USA. Raucher und Nichtrau-
cher werden getrennt betrachtet. Das Modell fiir ZRR ist dhnlich wie bei soliden Tumoren,
allerdings linear in WLM®#2 und mit Alter a und Zeit seit Exposition ¢

ZRR = aWLM"*# exp (v f(a) + 6g(t))

mit
0 a <45 0 t<bH
fla)=3 a—45 45<a<T75 gt)=< t—5 5b<t<25
30 a>"TH 20 t> 25

3.1.2 Leukimien

Leukdmien wurden nach den Modellen und mit dem Datensatz von Preston et al. [12] behan-
delt. Dabei wird fiir Gamma-Strahlung eine linear-quadratische Dosisabhéingigkeit beniitzt,
wahrend sie fiir Neutronen linear ist. Die Abhéngigkeit von Alter und Alter bei Exposition
wird ebenfalls anders behandelt, als bei soliden Tumoren. Die beniitzte Risikofunktion ist

ZRR = a(D, + 10D, + D?/) exp(fe + ~t + det),

wobei D, die Gamma-Dosis, D,, die Neutronen-Dosis, e das Alter bei Exposition und ¢ die
Zeit seit Exposition ist. Diese Parameter werden, je nach betrachteter Leukédmie, unabhéngig
fiir Manner und Frauen geschétzt, oder fiir beide Geschlechter zusammen. Allerdings werden
Parameter, die sich nicht signifikant von 0 unterscheiden, auf den Wert 0 gesetzt. Verteilun-
gen wurden nur fiir «, allerdings fiir verschiedene Kombinationen von e und ¢ berechnet.
Zwischen diesen Werten wird extrapoliert. Fiir alle Leukdmien aufler CLL zusammen wer-
den z.B. Ménner und Frauen gleich behandelt und « fiir die Expositionsalter 20 und 30
Jahre in der Dokumentation angegeben und fiir die Zeit seit Ende der Exposition: 5, 10,
15, 25, 35, 45 Jahre. Sie wurden fiir mehr Gruppen berechnet. Gruppen mit Zeit seit Ende
der Exposition iiber 40 Jahren wurden extrapoliert. Fiir CML werden Manner und Frauen
getrennt betrachtet, fiir Zeit seit Ende der Exposition in fiinf-Jahres Intervallen von 5 bis
zu 50 Jahren. In Abb. 2 wird der Median des geschétzten Risiko-Koeffizienten fiir einige
Situationen aufgetragen.

Wie bei den deutschen Tabellen wird CLL als nicht strahleninduzierbar behandelt. Es
wird nicht versucht, eine Verteilung zu finden, deren héhere Perzentile positives ZRR haben
kénnten, wie das bei den weiblichen Gonaden gemacht wurde.

3.1.3 Latenzzeit

Die Daten der Krebs-Inzidenz bei den Atombombeniiberlebenden beginnen fiir solide Krebse
1958 (13 Jahre nach Exposition) und fiir Leukdmien 1950 (5 Jahre nach Exposition). In
beiden Féllen steigen die relativen Risiken nach Studienbeginn nicht weiter an. Deshalb
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Expos, im Alter 20 J.
Deutsche S.E. Tab.
Expos, im Alter 30 J.
Deutsche S.E. Tab.

Alter bei Diagnose [Jahre]

Abbildung 2: Das ZRR nach akuter Exposition durch 200 mSv Photonen, nach deni Modell
ftir alle Leukamien, vor alien Korrekturen. Zum Vergleich st das in den deutschen Strahle-
nepidemiologischen Tabellen genutzte ZRR eingezeichnet.

kann man aus diesen Datensatzen nur eine Obergrenze der minimalen Latenzzeit ablesen.
Fur die Zeit davor sind Annahmen zu machen.

Die deutschen strahlenepidemiologischen Tabellen beniitzen bei soliden Tumoren im all-
gemeinen einen kontinuierlichen Anstieg der zusatzlichen relativen Raten im Zeitraum von
ftinf bis zelrn Jahren nach Exposition. Ausnahme ist der Schilddrusenkrebs ftir den ein ste-
tiger Anstieg schon ein bis ftinf Jahre nach Exposition bentitzt wird.

In IREP wird, abhangig vom Tumortyp, die minimale Latenzzeit liber eine S-formige
Funktion beschrieben. Ftir solide Tumoren liegt der S-formige Bereich im allgemeinen zwi-
schen 4 und 11 Jahren, ftir Schilddrusenkrebs zwischen 2 und 8 Jahren und ftir Leukamien
ist er zwischen | und 5 Jahren. Diese Intervalle warden zusatzlich him und hergeschoben,
wobei als Wahrscheinlichkeit der Verschiebung eine Dreiecks-Verteilung bentitzt wird.

3.2 Korrektur von zufalligen und systematischen Fehlern in der
Dosimetrie

Die Dosimetric der Atombomben-Uberlebenden enthalt zufallige und systematischen Fehler,
die so ahnlich korrigiert warden, wie das im Bericht NCRP 126 [13] gemacht wurde. Die
zufalligen Fehler ftihren zu einer Unterschatzung des Risikos uni etwa 9% ftir solide Tumoren
und etwa 5.6% ftir Leukamien. Diese Zahlen warden von Pierce et. al [14] tibernommen.
Diverse systematische Fehler in der DS86 Dosimetric ftihren zu einer Unterschatzung der
Dosis. Korrektur all dieser Fehler fiihrt zu einem Faktor von etwa 0.8 (0.832 ftir solide
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Tumoren, 0.807 fiir Leukdmien), um den das Risiko berechnet aus den DS86-Dosen nach
unten korrigiert wird. IREP beniitzt dazu normalverteilte Faktoren F'(D), mit Standard-
Fehler 8.36 fiir solide Tumoren und 8.05 fiir Leuk&dmien.

Dieses Verfahren ldsst sich so nicht einfach mit den offentlich zugénglichen Daten wie-
derholen, da dort der Effekt der zufdlligen Fehler schon durch eine Verringerung der Dosen
(adjustment) eingerechnet ist.

Die Dosen des neuen System DS02 geben nur geringfiigige Verdnderungen im Risiko,
verglichen mit dem System DS86 [15]. Entweder wurden in IREP (bzw. NCRP 126) die
systematischen Fehler, die oben skizziert wurden, falsch eingeschétzt, oder das DS02-System
enthilt sie ebenfalls. Da diese systematischen Fehlern zu einer Verringerung des geschétzten
Risikos um etwa 25% fiithren, ist eine Klarung der zugrundeliegenden Probleme von Bedeu-
tung.

Diese Korrektur wird nur bei den Krebsmodellen vorgenommen, die ausschliellich auf
den Atombombeniiberlebenden basieren. Nicht dagegen z.B. bei Schilddriisenkrebs.

3.3 Dosis- und Dosisraten-Effektivitidtsfaktor (DDREF)

Die deutschen strahlenepidemiologischen Tabellen beniitzen bei soliden Tumoren keine Kor-
rektur fiir chronische Exposition und sie beniitzen eine lineare Dosis-Abhéngigkeit. Bei
Leukémien ist die Dosisabhéngigkeit linear-quadratisch, mit gleichen Koeffizienten fiir den
linearen und den quadratischen Term.

IREP beniitzt einen Dosis- und Dosisraten-Effektivitiatsfaktor (DDREF), um fiir soli-
de Tumore die angenommene geringere Wirkung bei niedrigen Dosen und Dosisraten von
Photonen und Elektronen (relativ zu den Atombombeniiberlebenden und anderen akut Ex-
ponierten) zu beschreiben. Der DDREF ist unterschiedlich fiir die Endpunkte Strahlen-
Karzinogenese in der weiblichen Brust und der Schilddriise einerseits und die anderen soliden
Krebse andererseits. Er wird durch eine diskrete Wahrscheinlichkeitsverteilung zwischen 0.5
und 4 bzw. 5, (s. Abb. 3) beschrieben.

Dieses DDREF wird auch bei akuten Dosen unter 200 mGy eingesetzt: Zwischen der
Dosis 0 und einer Referenz-Dosis Dy zwischen 30 und 200 mGy wird DDREF S-férmig so
eingeschaltet, dass es am oberen Ende 1 und am unteren Ende den vollen Wert hat, s. Abb. 4.
Die beniitzte Verteilung der Referenz-Dosis Dy, wichtet die Dosen bei 30 mGy etwa 5 mal
hoher als die bei 200 mGy, s. Abb. 4 unten.

Lymphome werden wie solide Tumoren behandelt.

Bei Leukédmien ist eine entsprechender nichtlinearer Effekt durch die linear-quadratische
Risikofunktion eingebaut.

Ob eine akute oder chronische Exposition vorliegt, wird vom Nutzer des Programms
entschieden. In der Anleitung zu NIOSH-IREP wird eine akute Dosis definiert als solche, die
in weniger als einem Tag von einer Person erhalten wird, als chronische eine solche, die iiber
einen ldngeren Zeitraum verteilt ist. Daneben gibt es noch ein Kriterium, das eine Dosisrate
von mehr oder weniger als 6 mGy pro Stunde beniitzt. Dieses Kriterium ldsst jedoch Raum
fiir Interpretationen.

Am Beispiel einer Frau die im Alter 30-35 Jahren chronischer Strahlung mit niedrigem
LET ausgesetzt ist, gibt Land in einem Vortrag [16] die Verteilungen des ZRR fiir Magenkrebs
bei 1 Gy, die bisher betrachtet sind (s. Abb. 5).
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Subjective discrete probability distributions for DDREF applied to chronic, low-LET exposures in the present

report.
DDRETF for solid tumors other than breast and thyroid DDRETF for breast and thyroid
0.35 - 0.35 -
0.30 0.30

0.30 - 0.30 -

0.25 - 0.25 - 0.23 0.23

0.10 -

0.05 - 0.05 -

DDREF DDREF

Abbildung 3: DDREF, wie es fur solide Tumoren (links) und fur Brush und Schilddriise
(rechts) in IREP benutzt wird. Die Abb. ist deni Bericht [6] entnommen.

3.4 Strahlenqualitaten

Es ist bekannt, dass unterschiedliche Strahlenqualitaten bei gleicher Energie-Deposition (in
Gy) unterschiedliche Krebsrisiken induzieren.

IREP fiilirt einen Strahleneffektivitatsfaktor (REF, Radiation Effectiveness Factor) ein,
der - abhangig von der Strahlenqualitat und deni Tumortyp - das Risiko modihziert. Audi
fiir hohe und niedrige Dosen und Dosisraten kann er unterschiedlich sein. Das Risiko vor
dieser Korrektur wird grundsatzlich auf der Basis der Organdosis (in Gy) berechnet. Die
Eingabe in IREP erfolgt in c¢Sv, das Programm rechnet diese Eingabe auf der Basis der
ebenfalls angegebenen Strahlen-Qualitat in die Organdosis um.

Die Schatzung der Verteilung der REF ist in einem Bericht von Kocher, Apostoaei und
Hoffman beschrieben (“Radiation Effectiveness Factors (REFs) for use in Calculating Pro-
bability of Causation of Radiogenic Cancers”’) [17, 18]. Der Bericht macht Gebrauch von
publizierten Tierexperimenten. Hier wird cine Zusammenfassung der dort beschriebenen Ver-
teilungen des REF gegeben:

* Photonen mit mehr als 250 keV sind die Referenz-Strahlung, haben also einen festen
REF von |

* Photonen von 30 bis zu 250 keV: cine breite Verteilung (etwa 1-5) wird benutzt und
mit 25% Wahrscheinlichkeit der Wert von 1. Die kumulierte Verteilung ist Abb. 6 oben
wiedergegeben.

* Photonen von bis zu 30 keV: Produkt von 2 Verteilungen, der Verteilung fiir Photonen
von 30 bis zu 250 keV, und einer Dreiecks-Verteilung mit Werten zwischen | und 1.6,
mit Maximum bei 1.3. Fiir die resultierende Verteilung siche Abb. 6 unten.

14



Variation by dose of DDREFucMte, for fixed DDREFAronic and reference dose DL. DL is the
(uncertain) dose above which linearity of dose response is assumed to apply.

--O-- DDREF

DDREFc

— DDREF

— -V- DDREF¢
--D— DDREFr =15

DDREF(

V- -v- V -V- -v-

0.5DL
Radiation dose

Log-uniform uncertainty distribution ofreference dose DL.

0.03  0.05
Reference dose DL, in Gy

Abbildung 4: DDREF ftir akute Bestrahlung, als Funktion der Dosis, fiir verschiedene Werte
des DDREF ftir chronische Bestrahlung. DL Ist die Referenzdosis, siche untere Abbildung.
Diese Abbildungen sind deni Bericht [6] entnommen.
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Stomach cancer example, continued

Effect of adjustment for uncertain DDREF

Statistical uncertainty
052 -

Adjusted for dose error

Adj for DDREF and dose

ERR per Sv

Abbildung 5: Verteilung des Risiko-Koeffizienten fur Magenkrebs bei Frauen, wie sie aus den
Daten geschatzt, nach Korrektur fur Dosis-Fehler und nach Einfuhrung von DDREF. Die
hypothetische Exposition ist 120 mGy Strahlung mil niedrigem LET ini Alter von 30-35
Jahren. Dargestellt ist das ZRR ini Alter von 60 Jahren. Diese Abb. ist einem Vortrag von
Land [16] entnommen.
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Assumed probability distribution of REF, for photons of energy 30-250 keV (25% weight to
value 1.0; 75% weight to lognormal probability distribution having a 95% confidence interval
between 1.0 and 5.0) displayed as a cumulative distribution; distribution applies to all cancers
and at any dose and dose rate. Median of distribution is 1.9, and 95% confidence interval lies
between 1.0 and 4.7; about 1.8% of values lie beyond 5.0.
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Assumed probability distribution of REF, for photons of energy less than 30 keV; distribution
applies to all cancers and at any dose and dose rate. Median of distribution is 2.4 and 95%
confidence interval lies between 1.1 and 6.1; about 1.8% of values lie beyond 6.5.

Abbildung 6: Kumulierte Verteilung von REF fiir Photonen von 30 bis zu 250 keV (oben).
Verteilung von REF fiir Photonen bis zu 30 keV (unten). Diese Abbildungen sind dem Bericht
[17] entnommen.
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e Elektronen iiber 15 keV: REF=1
e Elektronen bis zu 15 keV: Eine Verteilung zwischen etwa 1.2 und 5.
e Alpha-Teilchen:

— Bei Leukdmien: 25% 1, 50% zwischen 1 und 15, 25% zwischen 2 und 60
— Bei soliden Tumoren: Zwischen 3 und 80.

— Zusétzlich wird ein Faktor fiir den inversen Dosis-Raten Effekt angenommen, von
1 (70%) bis zu einem Faktor 3 (2.4%). Da akute alpha-Exposition ausgeschlossen
wird, ist dieser Faktor immer beniitzt. Die sich ergebenden Verteilungen sind in
Abb. 7 fiir solide Tumoren (oben) und fiir Leukdmien (unten) dargestellt. Diese
Verteilung ist noch einmal kumuliert in Abb. 8 dargestellt.

e Neutronen

— von 0.1-2 MeV: zwischen 1 und etwa 60 bei Leukdmien und zwischen 1 und etwa
30 bei soliden Tumoren und Lymphomen. Die Verteilung fiir solide Tumoren ist
in Abbildung 9 widergegeben.

— von 10-100 keV und 2-20 MeV: zwischen 1 und etwa 40 bei Leukamien und zwi-
schen 1 und etwa 20 bei soliden Tumoren und Lymphomen, siche Abb. 11.

— von <10 keV und >20 MeV: zwischen 1 und etwa 25 bei Leukdmien und zwischen
1 und etwa 12 bei soliden Tumoren und Lymphomen

— Bei chronischer Neutronen-FExposition wird eine Verteilung von 1 bis 3 fiir einen
inverser Dosis-Raten Effekt angenommen. Fiir ein Beispiel fiir REF mit diesem
Faktor fiir Neutronen von 0.1-2 MeV bei soliden Tumoren siehe Abb. 10. Ein
weiteres Beispiel, analog zu Abb. 11 ist in Abb. 12 gezeigt.

Daneben beniitzt IREP bei Lungenkrebs Radon (in WLM) in einem eigenen Risikomo-
dell. Bei internen Emittern wird angenommen, dafl die Organdosis in einer der vorgegebe-
nen Strahlenqualitdten ausgedriickt wird. Der biologische Effekt von Isotopen, die Auger-
Elektronen erzeugen und in der DNS inkorporiert sind, sollte separat behandelt werden und
ist nicht in IREP integriert.
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Assumed probability distribution of REF, for alpha particles and solid tumors modified by an
enhancement factor representing an inverse dose-rate effect under conditions of chronic
exposure. Median of distribution is at 18, and 95% confidence interval lies between 3.4 and 101;
about 2.5% of values lie beyond 100.
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Assumed probability distribution of REF, for alpha particles and leukemias modified by an
enhancement factor representing an inverse dose-rate effect under conditions of chronic
exposure. Median of distribution is at 4.1, and 95% confidence interval lies between 1.0 and 42;
about 2.1% of values lie beyond 45.

Abbildung 7: Verteilung von REF mit inversen Dosis-Raten Effekt fiir chronische Alpha-
Teilchen bei soliden Tumoren (oben) und analog fiir Leukéimien (unten). Diese Abbildungen
sind dem Bericht [17] entnommen.
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Assumed probability distribution of REF, for alpha particles and leukemias modified by an
enhancement factor representing an inverse dose-rate effect under conditions of chronic exposure
shown in Fig. 16 displayed as a cumulative distribution.

Abbildung 8: Kumulierte Verteilung von REF mit inversen Dosis-Raten Effekt fiir chronische
alpha-Teilchen bei Leukédmien. Diese Abbildung ist dem Bericht [17] entnommen.
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Frobability

Assumed lognormal probability distribution of radiation effectiveness factor at high doses and
high dose rates of reference high-energy gamma rays, REFy, for induction of solid tumors by
fission neutrons having a 95% confidence interval between 2.0 and 30. Median (50 percentile)
of distribution is at 7.7, and 2.5% of values lie beyond 30.

Abbildung 9: Verteilung von REF mit fiir akute Exposition durch Neutronen von 0.1-2 MeV
bei soliden Tumoren. Diese Abbildung ist dem Bericht [17] enthommen.
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Assumed probability distribution of REFy, for fission neutrons and solid tumors shown in Fig. 6
modified by enhancement factor representing inverse dose-rate effect under conditions of chronic
exposure. Median of distribution is at 10, and 95% confidence interval lies between 2.4 and 47,
about 3% of values lie beyond 45.

Abbildung 10: Verteilung von REF mit fiir chronische Exposition durch Neutronen von 0.1-2
MeV bei soliden Tumoren. Siche zum Vergleich Abb. 9 fiir akute Exposition. Dicse Abbildung
ist dem Bericht [17] entnommen.
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1.00 10.75 20.50 30.25 40.00

Assumed piece-wise uniform probability distribution of radiation effectiveness factor at low
doses and low dose rates of reference high-energy gamma rays, REF,, for induction of leukemias
by neutrons of energy 10-100 keV or 2-20 MeV. Other probability distributions of REFs for
solid tumors and leukemias at neutron energies other than 0.1-2 MeV are similar.

Abbildung 11: Verteilung von REF mit fiir akute Exposition durch Neutronen von 10-100
keV und 2-20 MeV bei Leukdmien. Diese Abbildung ist dem Bericht [17] entnommen.
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Assumed probability distribution of REF, for fission neutrons and leukemias shown in Fig. 10
modified by enhancement factor representing inverse dose-rate effect under conditions of chronic
exposure. Median of distribution is at 7, and 95% confidence interval lies between 1.5 and 55;

Abbildung 12: Verteilung von REF mit fiir fiir chronische Exposition durch Neutronen von

10-100 keV und 2-20 MeV bei Leukémien. Siehe zuin Vergleich Abb. 11 fiir akute Exposition.
Diese Abbildung ist dem Bericht [17] entnommen.
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Trapezoidal probability density functionf{y) for the uncertain linear mixture coefficient y
between additive (y = 0) and multiplicative (v = 1) models for transfer between populations.

9 0.4

Linear mixture coefficient (y)

Abbildung 13: Verteilung des Koeffizienten y, der angibt wie additive und multiplikative
Risiko-Ubertragung gemischt wird. Die Abb. ist deni Bericht [6] enthommen.

3.5 Risiko-Ubertragung auf die amerikanische Bevolkerung

Die spoiltanen Krebsraten unterscheiden sioh stark zwischen verschiedenen Bevolkerungen.
Die Risiko-Koeffizienten stammen zu eiilem grofien Teil von den japanischen Atoniboni-
beniiberlebenden. Dadurch ergibt sioh die Frage, wie das Risiko von der japanischen auf die
amerikanische Bevolkerung ubertragen werden soil.

IREP beniitzt Linearkonibinationen von absolutem und relativem Risiko fur diese Uber-
tragung des Risikos, in der Form

ZRRuUS — v/ZRRmuitiplikativ A (1  3)ZRRadditiv

Die Verteilung des Parameters y nininit an, dass beide Risiko-Ubertragungen und jede (nor-
niierte) Linear-Kombination dazwischen gleich wahrscheinlich ist. Sie erlaubt sogar mit ge-
ringer Wahrscheinlichkeit (jeweils 4.5%), dafi die Verteilung etwas breiter ist, als die beiden
Extreme (s. Abb. 13). Diese Trapez-Verteilung wird ftir alle Tumoren benutzt mit Ausnahme
von:

* Brust und Lunge: 50% wird deni additiven Transfermodell zugeteilt, der Rest deni
Trapez-Modell.

* Magen: 33% wird deni multiplikativen Transfermodell zugeteilt, der Rest deni Trapez-
Modell.
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Dickdarm, m Magen, w

Hiroshima 31.6 35.9
Nagasaki 25.7 31.3
SEER Weisse 28.1 3.1
SEER Schwarze 33.6 5.9

Tabelle 2: Alters-standardisierte Krebsinzidenz-Raten (pro 10°), nach [19].

e Schilddriise: Das Risiko wird von mehreren Studien aus verschiedenen Liandern berech-
net. Deshalb wird das geschétzte ZRR fiir die US-Bevolkerung beniitzt.

Das ZRR bei der multiplikativen Risiko-Ubertragung ist fir die japanische und die ame-
rikanische Bevolkerung gleich. Bei einer Ubertragung des absoluten Risikos muss das rela-
tiven Risikos der amerikanischen Bevolkerung berechnet werden. Dies geschieht mit Hilfe
der Alters-standardisierten Inzidenzraten des Tumorregisters von Hiroshima und Nagasaki
(als Ersatz fir die Atombombeniiberlebenden) und der Daten des amerikanischen Krebs-
registers SEER. Die Alters-standardisierten Raten B sind in auf die Weltbevilkerung der
WHO-Veréffentlichung “Cancer incidence in five continents VII” [19] bezogen. Die japani-
schen Register werden dabei mit dem 2/3 fiir Hiroshima und 1/3 fiir Nagasaki gewichtet.
Die Daten von SEER spiegeln die Verteilung der Rassen in der Bevolkerung (11% Schwarze,
80% Weisse, 7% Asiaten usw.) wieder. Die beniitzte Formel ist

BJapan

ZRRadditiV — ZRRmultiplikatiV—
Busa

Auch fiir Tumortypen, die fiir den Zweck der Risiko-Koeflizienten zusammen analysiert wer-
den, wird die Ubertragung des absoluten Risikos getrennt vorgenommen.

Bei Magenkrebs haben japanische Bevolkerungen einen wesentlich hheren spontane Tu-
morraten, als die US-amerikanische, siehe Tabelle 2. Deshalb ist in diesem Fall die Art der
Risikolibertragung von groflier Wichtigkeit. Fiir die schon oben diskutierte chronisch expo-
nierte Frau mit Magenkrebs ergibt sich die Verteilung in Abb. 14 fiir verschiedene Annahmen
tiber die Ubertragung des Risiko. Dagegen sind die Raten bei Dickdarm recht dhnlich, siehe
Tabelle 2, so dass der Einfluss des Risikotransfers gering ist.

3.6 Korrektur fiir Rauchen

Es ist bekannt, dass Rauchen ein starkes Lungen-Karzinogen ist. Deshalb ist es bei der
Abschétzung des Strahlen-induzierten Lungenrisikos wichtig, wie Rauchen und Strahlung
wechselwirken. Eine multiplikative Wechselwirkung zwischen Rauchen und Strahlung wiirde
keinen Finfluss von Rauchen auf die Verursachungswahrscheinlichkeit bedeuten, da das re-
lative Risiko durch Strahlung unabhéngig vom Rauchen ist. Eine additive Wirkung von
Rauchen r und Strahlung D nach der Formel

R(D,r) = Ry + ZR(D) + ZR(r)
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Stomach Cancer Example: Comparison of ERR Uncertainty Distributions
for Different Japan-to-US Transfer Models

| Multiplicative: mean = 0.035, 99% limit 0.09

I 1/3 mult, 2/3 ignorance: mean = 0.14, 99%6 limit = 0.71

Complete ignorance: mean = 0.20, 99% limit = 0.78
_ .Additive: mean = 0.43, 99% limit =

Estimated ERR at 0.12 Gy, for U S. Population

Abbildung 14: Verteilung des Risiko-Koeffizienten fur Magenkrebs bei Frauen, nach Expo-
sition von 120 mGy Strahlung mil niedrigem LET ini Alter von 30-35 Jahren. Dargestellt
ist die Verteilung die Verteilung des ZRR ini Alter von 60 Jahren, fur verschiedene mogliclie
Modelle der Risiko-Ubertragung auf die Bevolkerung der USA. Diese Abb. ist einem Vortrag

von Land [16] entnonnnen.
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fiir das spontane Risiko 7y und die zusétzlichen Risiken 7R dagegen bewirkt fiir das Risiko
von Rauchen und Strahlung, relativ zu nur Rauchen,

ZRR(D|r) — Ro + ZR(D) + ZR(r) - ZR(D) B ZRR(D) .
Ro + ZR(r) Ro +ZR(r) 1+ ZRR(r)
Damit haben Raucher also ein Strahlen-Risiko, das mit dem relativen Risiko des Rauchens
nach unten skaliert wird.

Der BEIR VI Bericht [20] findet bei Bergarbeitern eine Wechselwirkung von Radon und
Rauchen, die zwischen additiv und multiplikativ liegt. IREP beschreibt dies durch eine
Dreiecks-Verteilung, die der additiven Wechselwirkung wenig Gewicht gibt, das maximal-
Gewicht bei einer multiplikativen Wechselwirkung hat und sogar eine schwache super-multi-
plikative Wechselwirkung zulésst. Beim Median dieser Verteilung ist das ZRR von Strahlung
fiir Nichtraucher etwas mehr als doppelt so grof}, als das von Rauchern.

NIOSH-IREP beniitzt dieses Modell zur Modifikation des Lungenkrebs-Risikos durch
Rauchen.

In der bereits oben zitierten Arbeit von Pierce et al. [9] wurde gefunden, dass eine multi-
plikative Wechselwirkung von Strahlung und Rauchen nicht mit den Daten der Atombomben-
Uberlebenden vereinbar ist, withrend eine additive Wirkung recht konsistent mit den Daten
ist.

NCI-IREP wichtet deshalb die beiden recht unterschiedlichen Modelle zur Wechselwir-
kung von Rauchen und Strahlung zu je 50%.

Das Risiko wird getrennt betrachtet fiir Nichtraucher, Ex-Raucher und aktuelle Raucher
mit <10, 10-20, 20-40 und >40 Zigaretten am Tag. Dabei ist das relative Risiko von Rauchen
zu Nichtrauchern etwa 23.6 bei Médnnern und 24.4 bei Frauen.

Ein Beispiel fiir den Effekt dieser Wechselwirkung in den beide Versionen von IREP ist
in Tabelle 4 angegeben. Welche Version als besser anzusehen ist, wird auch in den USA
diskutiert.

Wie oben ausgefiithrt wurde bei Lungenkrebs durch Radon das Risiko fiir Raucher und
Nichtraucher getrennt aus Daten von Bergarbeitern in der USA geschétzt.

3.7 Beriicksichtigung mehrerer Expositionen

Mehrere zeitlich unabhéngige Expositionen werden in IREP durch unabhéingige Schétzungen
von ZRR behandelt, die aufaddiert werden. Gleiches gilt fiir Exposition mit mehreren Strah-
lenqualitédten.

3.8 Computer-Code von IREP

IREP wurde von der Firma SENES Oak Ridge Inc. in Oak Ridge, Tennessee, USA geschrie-
ben. Thr Prisident, F. Owen Hoffman, Ph.D., war sehr willig, Details zu beschreiben. Die
Software ist in der Computersprache Analytica geschrieben. IREP funktioniert mit dem in-
ternet explorer von Microsoft unter Windows XP. Die Funktion unter Linux mit aktuellen
Versionen von Mozilla und Firefox wurde auf unseren Hinweis hin erméglicht. Es ist nicht
moglich, eine Serie von Berechnungen durchzufiihren, jeder einzelne Fall muss getrennt ein-
gegeben werden. Das Programm gibt nur das Endergebnis aus, Zwischen-Ergebnisse werden
nicht angegeben.
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Der Quellcode ist nicht 6ffentlich zugéinglich. Anderungen kénnen anscheinend nur von
SENES Oak Ridge Inc. vorgenommen werden. Nach Auskunft von Hoffman ist der Code
Eigentum von NCI.

IREP ist — trotz der ausfiihrlichen Beschreibungen — ein geschlossenes System. Es ist nicht
einfach zu verfolgen, wie das Resultat erzeugt wird und welche Annahmen dabei eingehen.
Nicht alle Parameter sind in der Beschreibung angegeben.

3.9 DBeispiele

IREP gibt keine Zwischenresultate. Aber man kann durch Variation der Eingabe-Parameter
die Wirkung verschiedener Annahmen testen. Zu diesem Zweck werden in den Tabellen 3
bis 5 die Werte fiir das ZRR fiir eine Reihe von Situationen angegeben. Die Werte von
“IREP roh” sind die in der Dokumentation von IREP angegebenen Werte vor Korrektur des
Dosis-Unsicherheiten. Die anderen Werte fiir IREP sind aus der berechneten Verursachungs-
wahrscheinlichkeit zuriickgerechnet. Wie man in Tabelle 3 fiir Dickdarm sieht, wird fiir diesen
Tumortyp das IREP-Resultat fiir das 50% Perzentil recht gut durch die Rohdaten und dem
Korrektur-Faktor fiir die DS86-Dosimetrie beschrieben. Diese Werte sind allerdings deutlich
niedriger, als die veroffentlichten Werte fiir ZRR [3]. Fiir chronische Exposition wird das
geschétzte ZRR noch einmal deutliche niedriger durch die Wirkung des DDREF. Neutronen
(in Sv) ergeben ebenfalls ein niedrigeres ZRR da der Faktor fiir die Strahlenqualitidt (REF)
niedriger ist als der entsprechende Wichtungsfaktor fiir Neutronen. Chronische Neutronen-
Exposition erhoht die Schiatzung des ZRR wegen der implementierten Verteilung fiir den
inversen Dosis-Raten Effekt. Am zweiten Beispiel in Tabelle 3 (Magen) sieht man, dass das
geschiatzte ZRR in IREP durchaus deutlich iiber dem Roh-Wert von den Atombomben-
Uberlebenden liegen kann. Den Effekt der Dosis-Fehler kann man fiir dieses Beispiel in der
Abbildung 5 sehen (DDREF spielt bei 1 Gy akut keine Rolle). Das hohere ZRR kommt von
der Wahl der Risikoiibertragung auf die US-Bevolkerung, wie man in Abbildung 14 im Detail
verfolgen kann.

Am Beispiel fiir Lungenkrebs in Tabelle 4 sieht man zun#chst, dass die beiden Versionen
von IREP recht substanzielle Unterschiede beim Strahlen-induzierten Risiko von Rauchern
aufweisen. Das ZRR nach NIOSH-IREP ist mehr als sieben mal hoher als in NCI-IREP.
Allerdings sind die 99% Perzentile in diesem Fall ahnlich, nicht jedoch bei den Nie-Rauchern.
Die 50% Wahrscheinlichkeit fiir die additive Wechselwirkung von Rauchen und Strahlung im
NCI-IREP ist hierfiir verantwortlich.

Das Beispiel fiir Leukdmie in Tabelle 5 zeigt, dass die Annahmen in IREP zum Teil
deutlich andere Resultate ergeben, als die deutschen strahlenepidemiologischen Tabellen:
Wihrend das ZRR in IREP 25 Jahre nach Exposition deutlich niedriger liegt, ist es 5 Jahre
nach Exposition wesentlich hoher als der entsprechende Wert in den deutschen strahlenepi-
demiologischen Tabellen. Wie man in Abb. 2 und der Beschreibung der in IREP beniitzten
Latenzzeiten in Abschnitt 3.1.3 sieht, kommt dieser starke Unterschied hauptsichlich von der
unterschiedlichen Behandlung der ersten Jahre nach Exposition und der Risiko-Ubertragung
von der japanischen Bevélkerung.
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Beschreibung ZRR  99% Perzentil
Dickdarm, ménnlich

Thompson et al. [3] 0.66

Deutsche S.E. Tabellen [1] 1.40

IREP roh 0.54 1.30

Mit Faktor 0.83 von Dosisunsicherheit: 0.45

Photonen >250 keV akut 0.47 1.19

Mit DDREF von etwa 1.7:

chronisch 0.29 1.20

Mit REF von etwa 3.8/10:

Neutronen 200 keV akut 0.18 1.18

Mit inversen Dosis-Raten-Effekt von etwa 1.4:

chronisch 0.23 1.76
Magen, weiblich

Thompson et al. [3] 0.62

Deutsche S.E. Tabellen [1] 0.80

IREP roh 0.45

Photonen >250 keV akut 1.05 5.31

Tabelle 3: Vergleich der geschétzten ZRR aus verschiedenen Quellen. Es wird angenommen,
dass die Person 1940 geboren ist, 1970 mit 1 Sv exponiert wurde und der Tumor im Jahr
2000 auftrat.

Beschreibung ZRR  99% Perzentil
Lunge, ménnlich, Photonen >250 keV akut

Thompson et al. [3] 0.24

Deutsche S.E. Tabellen [1] 0.35

NCI-IREP roh (Nichtraucher)  0.56 1.05

NCI-IREP

Nie-Raucher 0.40 0.81

Raucher >40 Zig. /Tag 0.035 0.70

NIOSH-IREP

Nie-Raucher 0.63 2.32

Raucher >40 Zig. /Tag 0.25 0.66

Tabelle 4: Vergleich der geschétzten ZRR aus verschiedenen Quellen. Es wird angenommen,
dass die Person 1940 geboren ist, 1970 mit 1 Sv exponiert wurde und der Tumor im Jahr
2000 auftrat. Die Resultate von NCI-IREP und NIOSH-IREP unterscheiden sich sehr stark.
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Beschreibung ZRR  99% Perzentil

Alter 25
Deutsche S.E. Tabellen [1]  1.50
IREP roh 5.65 14.4
IREP 3.76 9.86
Alter 45
Deutsche S.E. Tabellen [1]  0.50
IREP roh 0.43 0.84
IREP 0.29 0.62

Tabelle 5: Vergleich der geschétzten ZRR fiir Leukdmien aufler CLL fiir einen Mann der 1940
geboren ist und 1960 mit 200 mGy akuter Photonen >250 keV exponiert wurde. Bei den
deutschen strahlenepidemiologischen Tabellen wurde der Wert aus den Graphiken entnom-
men.

Dickdarm, m Magen, w

Hiroshima 31.6 35.9
Nagasaki 25.7 31.3
SEER Weisse 28.1 3.1
Neue Lander 15.5 10.5
Saarland 25.5 9.0

Tabelle 6: Alters-standardisierte Krebsinzidenz-Raten (pro 10°), nach [19].

4 Aufgabenstellung dieses Vorhabens

Die Leistungsbeschreibung dieses Forschungsvorhabens umfasst konkrete Aufgaben. Dieser
Abschnitt folgt genau der in der Leistungsbeschreibung vorgegebenen Abfolge.

4.1 Aufgabe 4.1.1: Risiko-Ubertragung von einer japanischen auf
die deutsche Bevdilkerung

Das von IREP beniitzte Verfahren des Risikotransfers ist detailliert im Abschnitt 3.5 be-
schrieben. Bei einer deutschen Bevilkerung muss selbstverstdndlich die Krebsinzidenz in
Deutschland beniitzt werden. In Deutschland existieren die Krebsregister des Saarlandes
und von Hamburg, sowie (bis 1989) das Krebsregister der DDR. Diese sollten fiir eine solche
Risiko-Ubertragung an Stelle des SEER-Registers beniitzt werden. Fiir zwei Beispiele sind
die Alters-standardisierten Raten in Tabelle 6 angegeben. Wie man schon daran sieht, sind
die Krebsraten innerhalb Deutschlands durchaus unterschiedlich, und anders als in Japan,
bzw. den USA.

Die gewihlte Verteilung des Risiko-Transfers in IREP muss vor einem Einsatz in Deutsch-
land auf Plausibilitdt vor dem Hintergrund deutscher Kohorten gepriift werden.
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4.2 Awufgabe 4.1.2: Lungenkrebs-Risiko von Radon

IREP beniitzt nicht die Ergebnisse von BEIR VI, da eine Anpassung an IREP als zu aufwen-
dig angesehen wurde. Einfachere Modelle wurden an Daten angepasst, die in einem Bericht
fiir das amerikanische Justizministeriums verwendet wurden [21]. Die Daten stammen von
Lubin (NIH). Nach Auskunft von Hoffman umfassen die in IREP beniitzten Daten nur
Bergarbeiter aus den USA mit einer Exposition von weniger als 3200 WLM. Das in IREP
verwendete Risiko-Modell ist in Abschnitt 3.1.1 skizziert.

In neuen deutschen strahlenepidemiologischen Tabellen sollten europiische Studien zu-
mindest mitberiicksichtigt werden. Sie sollten offen sein, um Ergebnisse der deutschen Wis-
mut-Studien aufzunehmen. Ob dabei das von TREP verwendete Risiko-Modell, eines der
Modelle von BEIR VI, das Modell der vorhandenen deutschen strahlenepidemiologischen Ta-
bellen [1, 22| oder ein anderes beniitzt wird, ist von der ausgewahlten Datenbasis abhingig.
Nach Auskunft von Hoffmann ist eine Integration solcher Risiko-Modelle in IREP einfach.
Hier ein wortlicher Auszug aus einer e-mail

<<There are several European miners studies (French, Czech), and a big
German one is in preparation (Wismut). How difficult would it
be, to use such databases in a modified version of IREP7>>

It shouldn’t be difficult at all. One needs only to account for age at
time of exposure, attained age, gender, and smoking history. Obviously,
more weight should be given to those studies with high statistical power,
the best personal dose monitoring protocols, and populations most closely
related to those being considered for compensation.

Danach wéren Resultate der Wismut-Studien erste Wahl, wenn sie vorliegen.

4.3 Aufgabe 4.1.3: Dosis- und Dosisraten-Effektivititsfaktor

Die von IREP beniitzte Verteilung des Dosis- und Dosisraten-Effektivitiats-Faktors (DDREF)
ist detailliert im Abschnitt 3.3 beschrieben. Wie man in Abb. 3 sieht, liegt der Median des
DDREF zwischen 1.5 und 2. Das ZRR bei chronischer Exposition und bei sehr niedrigen
akuten Dosen wird dadurch entsprechend verringert.

Zumindest diese effektive Nicht-Linearitdt der angenommenen Strahlenwirkung bei aku-
ter Exposition erfordert Diskussion. Der DDREF ist in den deutschen strahlenepidemiologi-
schen Tabellen [1] bewusst nicht beniitzt worden. Der DDREF bei niedrigen akuten Dosen
spielt kaum eine Rolle, wenn Punktschatzungen des Risikos berechnet werden, da ein relatives
Risiko von zwei erst bei héheren Dosen geschétzt wird. Wenn — wie bei IREP — Perzentile
berechnet werden, ist er bei den Krebstypen mit schwacher Datenbasis relevant. Die un-
terschiedliche Behandlung von DDREF und inversen Dosis-Raten Effekten (siehe néchsten
Abschnitt) ist etwas ungliicklich.

4.4 Awufgabe 4.1.4: Strahleneffektivitits-Faktor

Die von IREP beniitzte Verteilung des Strahleneffektivitdats-Faktors REF ist detailliert im
Abschnitt 3.4 beschrieben. Er hat die gleiche Funktion wie die Strahlungs-Wichtungsfaktoren
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Strahlenqualitét wgr Median von REF  inverser Verteilung
Solide  Leuk.  DR-Effekt
1 2.4 2.4 1 Abb. 6 unten
Photonen, 30 keV-250 keV 1 1.9 1.9 1 Abb. 6 oben
Photonen, > 250 keV 1 1 1
Elektronen, < 15 keV 1 2.4 2.4 1 ~ Abb. 6 unten
1
5

Photonen, < 30 keV

Elektronen, > 15 keV 1 1

Neutronen <10 keV, >20 MeV 1.9 2.8 1.4 ~ Abb. 11
Neutronen 10-100 keV, 2-20 MeV 10 3.8 5.6 1.4 Abb. 11,12
Neutronen 100 keV-2 MeV 20 7.7 11 1.4 Abb. 9,10
Alpha-Teilchen (nur chronisch) 20 15 3.6 1.2 Abb. 7.8

Tabelle 7: Vergleich der Strahlungs-Wichtungsfaktoren wg von ICRP60 mit den Strahlen-
effektivitiats-Faktoren in IREP. Die Faktoren des inversen Dosisraten-Effekts (DR-Effekt)
werden in IREP fiir chronische Expositionen beniitzt. Alpha-Teilchen werden nur chronisch
exponiert.

wg von ICRP60 [23]. Tabelle 7 vergleicht den Median der REF mit den Wichtungsfaktoren
fiir die verschiedenen in IREP beniitzten Strahlenqualitédten.

Die bentitzten Verteilungen von REF basieren auf Tier- und anderen experimentellen Da-
ten, statistisch wenig aussagekréftigen epidemiologischen Daten und dem Urteilsvermogen
der Autoren. Sie sollten fiir neue deutsche strahlenepidemiologische Tabellen im Detail
iiberpriift und von einem geeigneten nationalen oder internationalen Gremium akzeptiert
werden. Auch wére es sinnvoll, den DDREF mit zu integrieren.

5 Weitere Punkte der Aufgabenstellung und Empfeh-
lungen zur Anwendung von IREP

Die Leistungsbeschreibung umfasst weitere konkrete Punkte, die gepriift werden sollen. Die-
ser Abschnitt folgt wiederum genau der vorgegebenen Reihenfolge der Aufgabenstellung.

5.1 Unterschiedliche Krebserkrankungen

IREP beniitzt Krebsarten mit mehr als 50 Féllen bei den Atombombeniiberlebenden mit
> 10 mSv. Konkret sind das (mit ICD-9 Code): Mund- und Rachenhshle (140-149), Spei-
serohre (150), Magen (151), Dickdarm (153), Mastdarm (154), Leber (155), Gallenblase
(156), Bauchspeicheldriise (157), Lunge (162), weibliche Brust (174), Gebarmutterhals (180),
Eierstocke (183), Prostata (185), Blase (188) und Nervensystem (191, 192). Schilddriisen-
krebs (193) und nicht-melanomer Hautkrebs (173) erfiillten das Kriterium ebenfalls, aber
fiir diese beiden wurden umfangreichere Daten von Ron et al. [11] und von Ron et al. [10]
verwendet. Um weitere Tumore einzubeziehen, fiir die dieses Kriterium nicht zutrifft, wurde
anderen Krebse der weiblichen Gonaden (179-182, 184) zu Gebarmutterhals geschlagen und
andere Krebse der mannliche Gonaden (185-187) zu Prostata. Weitere betrachtete Katego-
rien sind andere Krebsarten des Verdauungs-Systems (152, 158, 159); des Atmungs-System
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(160-161, 163-165); des Urologischen System einschliefllich Niere (189) und eine Restgruppe
weiterer solider Krebsarten (170-172, 174 bei Méannern, 175, 190, 194-199).

Fiir Krebsarten des Blutbildungs-Systems werden alle Leukdmien mit Ausnahme von
CLL) (204.0, 204.2-208) und getrennt AML (205.0), ALL (204.0) und CML (205.1) be-
trachtet. Zusétzlich sind Lymphome und multiple Myelome eigene Klassen. Einige dieser
Tumortypen haben weniger als 50 exponierte Félle bei den Atombombentiberlebenden.

In IREP werden die einzelnen Tumoren nach Organ und ICD-Code aufgelistet und ab-
gefragt. Das Programm bildet sie auf eine der oben definierten Tumortypen ab und beniitzt
das entsprechende Risiko. Eine Liste dieser Zuordnungen und der direkt berechneten Tu-
mortypen ist in Tabelle 1 angegeben.

Bei der Abhéngigkeit des Risikos von Geschlecht, Alter und Alter bei Exposition bentitzen
die Verfasser von IREP die Technik, nur solche Tumortypen getrennt zu studieren, die si-
gnifikant von den anderen unterschieden sind [8): Dazu wurden die entsprechenden Parame-
ter mit ihren Unsicherheiten fiir einzelne Tumortypen und Gruppen von nicht Geschlechts-
spezifischen Tumortypen zunédchst getrennt geschétzt. Nur wenn die Schéitzungen fiir einen
Tumortyp signifikant von der Schétzung fiir die Gruppe der Tumortypen abwich, wurde
dieser Wert beniitzt, ansonsten der Wert fiir die Gruppe der Tumortypen.

Ein entsprechendes Vorgehen bei den Risiko-Koeffizienten kénnte die Zahl der Tumor-
Modelle und die geschétzten Unsicherheiten verringern. Es ist zu erwarten, dass die geplan-
te Veroffentlichung der Krebs-Inzidenzdaten der Atombomben-Uberlebenden ebenfalls die
Technik beniitzen wird, einen Teil der Parameter der Risikofunktionen fiir einzelne Tumor-
typen zu schitzen, einen anderen Teil aber fiir eine Gruppe von Tumortypen [8].

5.2 Zahl der Expositionszenarien

IREP unterscheidet zwischen akuter und chronischer Exposition. Es werden 11 Strahlenqua-
litdaten von Elektronen, Photonen verschiedener Energie, Neutronen verschiedener Energie
und Alpha-Teilchen betrachtet. Bei Lungenkrebs wird Radon und seine Folgeprodukte (in
WLM) berticksichtigt.

Die Entscheidung dariiber, ob eine Exposition als chronisch, oder akut eingestuft wird,
bleibt bei NCI-IREP dem Benutzer iiberlassen. Nach der Dokumentation sollten fraktionier-
te akute Expositionen mit mehr als 5 Stunden Zeitunterschied als unabhéngige Expositionen
behandelt werden. Wie oben ausgefiihrt wird in NIOSH-IREP eine akute Dosis definiert als
solche, die in weniger als einem Tag von einer Person erhalten wird, als chronische wenn
sie in einem ldngeren Zeitraum verteilt ist. Daneben gibt es noch ein Kriterium, das eine
Dosisrate vom mehr oder weniger als 0.006 Gy pro Stunde beniitzt, das jedoch Raum fiir
Interpretationen lédsst. Ein solches Vorgehen ist fiir die neuen deutschen Tabellen nicht emp-
fehlenswert. Wenn DDREF und inverser Dosis-Raten Effekt eingebaut sind, sollten klare
Kriterien gegeben werden, wann sie eingeschaltet werden sollten.

Die verschiedenen Szenarien basieren auf einer subjektiven Einschitzung der Faktoren
DDREF (Dosis- und Dosisraten-Effektivitatsfaktor), REF (Strahleneffektivitéitsfaktor) und
des inversen Dosis-Raten-Effekts.

Das Modell fiir Radon sollte zukiinftige Resultate der Wismut-Studie aufnehmen. Das
Radon-Modell beniitzt die Zeit seit Ende der Exposition. Das konnte bei Beriicksichtigung
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von Radon in Innenrdumen problematisch sein. Das bentitzte Radon-Modell sollte gleicher-
massen auf Bergarbeiter und Radon in Innenrdumen anwendbar sein.

5.3 Zeitkategorien

IREP beschreibt bei den meisten Tumortypen die Zeitabhingigkeit des ZRR mit stetigen
Funktionen (ohne Spriinge). Deshalb wiren beliebig genaue Zeitinformation moglich. Aller-
dings erfragt das Programm nur das Geburtsjahr, das Diagnosejahr und das Jahr, in dem
eine Exposition auftrat. Dies gilt auch fiir die hochgeladenen Excel-files.

Insbesondere bei der kurzen Latenzzeit von Leukdmien wére eine genauere Abfrage an-
gebracht.

5.4 Andere Risikofaktoren

Die Beschreibung von IREP betont, dafl eine frithe erste Schwangerschaft vor Brustkrebs
schiitzt. Im Programm spielt das allerdings keine Rolle, da die Wechselwirkung als multipli-
kativ angenommen wird und deshalb keine Folgen fiir das relative Risiko hat.

Die Wechselwirkung von ionisierender Strahlung mit Rauchen wird im Abschnitt 3.6 im
Detail geschildert. Sie ist zwischen NCI-IREP (v. 5.3) und NIOSH-IREP (v. 5.4) deutlich
unterschiedlich, was auf breitere Unsicherheiten hindeutet. Moglicherweise konnen Resultate
der Wismut-Studien helfen, diese Unsicherheiten zu verringern.

Bei Hautkrebs unterscheiden sich die Hintergrundraten der verschiedenen ethnischen
Gruppen in den USA um einen Faktor von mehr als hundert. Deshalb wird diese Zu-
gehorigkeit beim Risikotransfer beniitzt. In Deutschland ist die ethnische Zusammensetzung
wesentlich homogener und ein solches Vorgehen scheint unnétig.

Da Wechselwirkungen von ionisierender Strahlung und anderen Risikofaktoren potentiell
sehr wichtig sein kénnen (siche z.B. Tabelle 4), sollte ein deutsches Programm so angelegt
sein, dafl neue Erkenntnisse einfach beriicksichtigt werden koénnen.

5.5 Geschlechtsunterschiede

[REP behandelt bei einigen Tumoren (Leber, AML, ALL, alle Leukdmien aufler CLL) bei-
de Geschlechter gleich, bei anderen Tumoren (Verdauungssystem, Magen bei Frauen, CML)
werden sie getrennt geschétzt. Bei den meisten soliden Tumoren wird ein feste Verhiltnis
von 2.3 zwischen den ZRR von Frauen und M#nnern angenommen. Details sind in Ab-
schnitt 3.1 beschrieben. Wie bei der Abhangigkeit von Alter und Alter bei Exposition werden
Geschlechts-Effekte grundsétzlich dann Tumor-spezifisch geschétzt, wenn sie sich signifikant
von den anderen Tumoren unterscheiden.

Das allgemeine Verfahren, Geschlechtsunterschiede zu beriicksichtigen sollte in den neu-
en deutschen strahlenepidemiologischen Tabellen beibehalten werden, allerdings sollte das
Kriterium auf die neuen Inzidenz-Daten angewendet werden.

33



Tumortyp Alter bei  99% Dosis  PC

Diagnose
Leukamie aufler CLL 45 65 mSv  31%
CML 45 12 mSv  22%
Magen 55 640 mSv 8%
Dickdarm 55 900 mSv  21%
Leber 55 230 mSv  14%
Pankreas 55 2260 mSv  12%
Weibl. Brust 55 800 mSv  17%
Schilddriise 55 340 mSv ™%

Tabelle 8: Dosis, bei der das 99% Perzentil die 50% Verursachungswahrscheinlichkeit erreicht
(“99% Dosis”) und das entsprechende 50% Perzentil der Verursachungswahrscheinlichkeit PC
fiir eine Reihe von Tumoren. Angenommen wird ein Mann (Ausnahme Brust), der im Alter
von 40 Jahren mit Photonen von mehr als 250 keV chronisch bestrahlt wurde.

6 Weitere Kommentare

6.1 Punktschitzung oder Verteilungen

In den USA wird vom Gesetzgeber vorgegeben [2], dafi bei der Entschidigung von potentiell
durch Strahlung verursachten Tumoren die Unsicherheiten bei der Berechnung der Verursa-
chungswahrscheinlichkeit eingehen miissen. Relevant ist, ob 50% Verursachungswahrschein-
lichkeit mit mehr als 1% Wahrscheinlichkeit iibertroffen wird (99% Perzentil). In anderen
Léndern, wie z.B. Grofibritannien, wird stattdessen bei einer geringeren Verursachungswahr-
scheinlichkeit als 50% teilweise entschidigt. Tabelle 8 ermoglicht einen Vergleich dieser Kon-
zepte. Wie man sieht entspricht nach den Modellen in IREP fiir viele Tumortypen das US-
Verfahren einer Entschadigungs-Grenze im Bereich einer Verursachungswahrscheinlichkeit
von etwa 10-20%.

6.2 Datenbasis

Das NCI hat, um die Verteilung der Risiko-Koeflizienten zu berechnen, sdmtliche Analysen
der relevanten Datensétze wiederholt. Diese Verteilungen sind nicht in der wissenschaftlichen
Literatur veroffentlicht. Auch sind nicht alle beniitzten Datensétze 6ffentlich zugénglich. Das
NCI ist dabei in einer weltweit einmaligen Situation.

Dagegen werden Punktschiatzungen des relativen Risikos fiir die wesentlichen Studien in
regelméafligen Abstédnden veroffentlicht.

Der Leiter der Statistik-Abteilung am japanischen RERF (Radiation Effects Research
Foundation), Dr. J. Cologne ist interessiert an Methodenentwicklung fiir Verursachungs-
wahrscheinlichkeit und verwandte Konzepte. Dafiir konnen auch nicht publizierte Daten der
Atombombeniiberlebenden beniitzt werden. Tabellen selber miissen auf Daten basieren, die
vorher vom RERF publiziert sind.
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6.3 Nicht beriicksichtigte Unsicherheiten

Es gibt eine Reihe von in IREP nicht behandelten Punkte, welche die Unsicherheit der Ver-
ursachungswahrscheinlichkeit erhohen konnen: Die Beschreibung von IREP nennt mogliche
Probleme der Daten der Atombombenuberlebenden, wie Unterschiede in der Klassifikation
von Krebstypen, oder die Extrapolation des relativen R.isikos auf mehr als 40 Jahre nach der
Exposition.

Hinzu kommt z.B. das bei der Berechnung der Verteilung der Risiko-Koeffizienten der
Atombomben-Uberlebenden angewendete Verfahren, die Alters- und Geschlechts-Abhangig-
keit von einer grofieren Gruppe von Tumortypen zu ubernehmen, wenn diese nicht signihkant
unterschiedlich sind. Darnit wird ein Wissen vorgegaukelt, das wir nicht haben.

Schliefilich gibt es sicherlich individuelle Unterschiede in der Strahlen-Emphndlichkeit
durch Lebensgewohnheiten, genetische Predisposition, oder Unterschiede ini Krebsrisiko
durch die stochastische Natur der Krebs-Entwicklung, welche durch die Unsicherlicits-Analy-
se in IREP nicht abgedeckt sind. IREP basiert auf Bevolkerungs-bezogenen Daten und auch
die Benutzung von Verteilungen kann nicht die individuelle Verursachungswahrscheinlichkeit
schatzen.

6.4 Transparenz der Berechnung

Wie oben ausgefuhrt ist IREP - trotz der ausfuhrlichen Beschreibungen - kein transparentes
System. Durch die Vielzahl der notwendigen Annahmen und die vielen Sonderfalle muss
der Nutzer auf die richtigen Entscheidungen des NCI, der Programm-Entwickler und der
Gutachter vertrauen, ohne die Schritte ini Detail nachvollziechen zu konnen. Ein System,
das Zwischenergebnisse angibt und die jeweils beniitzten Annahmen dokumentiert, kbnnte
mbglicherweise die Akzeptanz der Methode erhohen.

Neue deutsche strahlenepidemiologische Tabellen sollten auf jeden Fall durch ein deut-
sches Gutachter-Gremium abgesichert warden, das die Annahmen zu den Parameter!! und
Modehen glaubwiirdig vertritt.

6.5 Nicht beriicksichtigte Krankheiten

IREP betrachtet bisher nur Krebs als Endpunkt, obwohl eine Beeinhussung anderer Todes-
ursachen durch mittlere Strahlendosen von neueren epidemiologischen Studien nahegelegt
wird, z.B. bei den Atombomben-Uberlebenden [24, 25, 26].

6.6 Kritik am Konzept der Verursachungswahrscheinlichkeit

Greenland und andere haben prinzipielle Kritik an deni Konzept geiibt, von Risikoschatzun-
gen aus mittleren Bevolkerungs-bezogenen Daten Aussagen fiber eine individuelle Verursa-
chungswahrscheinlichkeit (d.h. fair die Grofie “probability of causation", aber auch “assigned
share") zu berechnen [27, 28]. Wir haben - ini Rahmen des laufenden EU-Vorhabens RiscRad
(s. http://www.riscrad.org) - die Unterschiede ini Risiko von Einzelpersonen einer Alters-
gruppe als Folge der stochastischen Natur des Prozesses der Krebsentstehung abgeschatzt.
Dabei hnden wir Unterschiede ini strahlenbedingten relativen R.isiko von mehr als einen
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Faktor von 10. Die Aussage von Greenland, dafl eine Obergrenze fiir die individuelle Verur-
sachungswahrscheinlichkeit nicht gegeben werden kann, findet insofern Unterstiitzung durch
unsere mechanistischen Studien.

Leider ist nicht zu erwarten, dass individuelle Verursachungswahrscheinlichkeiten auf
absehbare Zeit geschitzt werden konnen. Mangels eines besseren Konzepts und mangels
biologischer Indikatoren werden zumindest mittelfristig Bevilkerungs-bezogene Daten die
Basis von Abschétzungen der Verursachungswahrscheinlichkeiten bleiben. Umso wichtiger
ist es aber, strahlenepidemiologische Tabellen so anzulegen, dass zukiinftig neue Informa-
tionen iiber Heterogenitdt im Risiko — sei es von Wechselwirkung mit anderen Noxen, von
genetischer Pradisposition, oder von anderen Quellen, dann nach ihrer wissenschaftlichen
Akzeptanz in die Berechnung der Verursachungswahrscheinlichkeit eingehen kénnten.

Greenland verwies in Diskussionen auf die Moglichkeit, dass andere Konzepte, wie eine
Entschiddigung nach erwartetem Verlust an Lebenszeit, weniger von unbekannten individu-
ellen Parametern abhéingig sein kénnten. Dies sollte gepriift werden.

Bei der IAEO gibt es zur Zeit einen Arbeitskreis, der den Bericht “Attributing radiation-
linked desease to occupational exposure’ verfasst. Ein solcher internationaler Rahmen koénnte
geeignet sein, die Entwicklungen auf diesem Gebiet zu verfolgen und wissenschaftlich zu
beeinflussen.

7 Schlussfolgerungen und Empfehlungen

Die Priifung von IREP ergab eine Reihe von Schwichen, die es nicht angebracht erscheinen
lassen, dieses Programm — nach einfacher Adaption — in Deutschland zur Berechnung von
Verursachungswahrscheinlichkeiten von strahlenbedingten Erkrankungen zu verwenden. Hier
soll nur beispielhaft an die oben ausfiihrlicher besprochenen Kritikpunkte erinnert werden:

S.13: Die Dosen des neuen System DS02 fiir die Atombombentiberlebenden von Hiroshima
und Nagasaki geben nur geringfiigige Verdnderungen im Risiko, verglichen mit dem alten
System DS86 [15]. Entweder wurden in IREP (bzw. NCRP 126) die systematischen Fehler,
die oben skizziert wurden, falsch eingeschétzt, oder das DS02-System enthélt sie ebenfalls.
Da diese systematischen Fehler in IREP zu einer Verringerung des geschétzten Risikos um
etwa 25% fiihren, ist eine Klarung der zugrundeliegenden Probleme von Bedeutung.

S.13: Ob eine akute oder eine chronische FExposition vorliegt, wird vom Nutzer des Pro-
gramms entschieden. In der Anleitung zu NIOSH-IREP wird eine akute Dosis definiert als
solche, die in weniger als einem Tag von einer Person erhalten wird, als chronische eine solche,
die iiber einen ldngeren Zeitraum verteilt ist. Daneben gibt es noch ein weiteres Kriterium,
das eine Dosisrate von mehr oder weniger als 6 mGy pro Stunde beniitzt. Dieses Kriterium
ldasst dem Nutzer jedoch Raum fiir Interpretationen und kann zu ambivalenten Ergebnissen
fiithren.

S.24 und 27: Die Wechselwirkung zwischen Rauchen und Strahlenwirkung wird in IREP
unterschiedlich behandelt. Dies ist zu kldren und ergénzend die Rolle von Passiv-Rauchen
zu quantifizieren.

S.27: IREP ist — trotz der ausfiihrlichen Beschreibungen — ein geschlossenes System. Es
ist nicht einfach zu verfolgen, wie das Resultat erzeugt wird und welche Annahmen dabei
eingehen. Nicht alle dabei beniitzten Parameter sind in der Beschreibung angegeben.
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S.29: Die gewdhlte Verteilung des Risiko-Transfers von einer auf eine andere Bevilkerung
muss vor einem Einsatz in Deutschland auf Plausibilitdt vor dem Hintergrund deutscher
Kohortendaten gepriift werden.

S.30: Zumindest die von IREP beniitzte effektive Nicht-Linearitdt der angenommenen
Strahlenwirkung bei akuter Exposition erfordert Diskussion. Der DDREF ist in den ge-
genwiartigen deutschen strahlenepidemiologischen Tabellen [1] bewusst nicht beniitzt worden.
Der DDREF bei niedrigen akuten Dosen spielt kaum eine Rolle, wenn Punktschitzungen des
Risikos berechnet werden, da ein relatives Risiko von zwei erst bei hoheren Dosen geschétzt
wird. Wenn — wie bei IREP — Perzentile berechnet werden, ist er bei den Krebstypen mit
schwacher Datenbasis (also groflen Unsicherheitsbereichen) relevant. Die unterschiedliche
Behandlung von DDREF und inversen Dosis-Raten Effekten ist etwas ungliicklich.

S.33: IREP beschreibt bei den meisten Tumortypen die Zeitabhingigkeit des ZRR mit
stetigen Funktionen (ohne Spriinge). Deshalb wiren beliebig genaue Zeitinformation moglich.
Allerdings erfragt das Programm nur das Geburtsjahr, das Diagnosejahr und das Jahr, in
dem eine Exposition auftrat. Dies gilt auch fiir die hochgeladenen Excel-Files. Insbesondere
bei der kurzen Latenzzeit von Leukdmien wére eine zeitlich genauere Abfrage angebracht.

S.34: Das NCI hat, um die Verteilung der Risiko-Koeffizienten zu berechnen, sémtliche
Analysen der relevanten Datensétze wiederholt. Diese Verteilungen sind nicht in der wis-
senschaftlichen Literatur versffentlicht. Auch sind nicht alle beniitzten Datensétze 6ffentlich
zugédnglich. Nur die Punktschitzungen des relativen Risikos werden fiir die wesentlichen
Studien in regelméfligen Abstédnden versffentlicht.

S.35 und 35: Es gibt individuelle Unterschiede in der Strahlen-Empfindlichkeit durch
Lebensgewohnheiten, genetische Pradisposition, oder Unterschiede im Krebsrisiko durch die
stochastische Natur der Krebs-Entwicklung, welche durch die Unsicherheits-Analyse in IREP
nicht abgedeckt sind. IREP basiert auf Bevolkerungs-bezogenen Daten und auch die Benut-
zung von Verteilungen kann nicht die tatsédchliche individuelle Verursachungswahrscheinlich-
keit schétzen.

Nach dieser Analyse von IREP macht der Auftragnehmer folgende Vorschléige fiir ein
weiteres Vorgehen in Deutschland zu diesen Themen:

Es sollten neue deutsche strahlenepidemiologische Tabellen erstellt werden. Die wesent-
lichen Modelle und Parameter fiir die Berechnung sollten deutschen Gremien, z.B. der SSK
und Arbeits- und Umweltmedizinischen Gremien, vorgelegt werden. Das Computerprogramm
sollte publiziert werden, so dass jeder Interessierte die Details der Rechnung verfolgen kann.
Eine autorisierte Version sollte im Internet zur Benutzung zur Verfiigung gestellt werden.

Die Tabellen sollten mit Punktschatzungen (eventuell dem Median der Wahrscheinlich-
keits-Verteilung) arbeiten, da hiermit eine groflere Transparenz zu erzielen ist, als mit Ab-
schitzung der Unsicherheiten. Das Resultat sollte im Detail begriindet werden und alle dafiir
relevanten Parameter und Modelle sollten fiir den Nutzer leicht versténdlich sein.

Falls der Gesetzgeber eine grofiziigige FEntschiadigungs-Praxis wiinscht, sollte er niedri-
gere Anforderungen an die geschitzte Verursachungswahrscheinlichkeit stellen. Nur bei der
Auswahl der relevanten Parameter und Modelle sollten Abschitzungen der jeweiligen Unsi-
cherheiten mit eingehen.

Eine weite internationale Zusammenarbeit (USA, Europa, Japan) sollte gesucht werden.
Dazu bietet sich z.B. eine deutsche Beteiligung am Arbeitskreis der IAEO an, welche den
Bericht “Attributing radiation-linked desease to occupational exposure” verfafit.
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Alternative Methoden, wie z.B. Entschddigung nach verlorener Lebenszeit, oder Risiko-
Zuschliage fiir Arbeiten, die mit Strahlung in Berithrung kommen, sollten untersucht und
publiziert werden.

Bei der Erstellung deutscher strahlenepidemiologischer Tabellen sollte gepriift werden,
ob das in IREP verwandte Kriterium von mindestens 50 Féallen in den Datensétzen der
Atombombeniiberlebenden sinnvoll ist. Bei der Abhéangigkeit des Risikos von Geschlecht,
Alter und Alter bei Exposition beniitzen die Verfasser von IREP ferner die Technik, nur
solche Tumortypen getrennt zu studieren, die signifikant von den anderen unterschieden
sind [8]: Ein entsprechendes Vorgehen bei den Risiko-Koeffizienten fiir Deutschland kénnte
die Zahl der Tumor-Modelle und die geschéitzten Unsicherheiten verringern. Weiterhin wird
zu priifen sein, ob die Expositions-Szenarien von IREP fiir Deutschland anwendbar sind oder
nicht.

In neuen deutschen strahlenepidemiologischen Tabellen sollten zusétzlich europiische
Studien zumindest mitberticksichtigt werden. Sie sollten offen sein, um zukiinftige Ergebnisse
der deutschen Wismut-Studien aufzunehmen. Ob dabei das von IREP verwendete Risiko-
Modell, eines der Modelle von BEIR, VI, das Modell der vorhandenen deutschen strahlenepi-
demiologischen Tabellen [1, 22] oder ein anderes beniitzt wird, wird von der ausgewéhlten
Datenbasis abhéngig sein.

Bei Hautkrebs unterscheiden sich die Hintergrundraten der verschiedenen ethnischen
Gruppen in den USA um einen Faktor von mehr als hundert. Deshalb wird diese Zu-
gehorigkeit beim Risikotransfer auf ein amerikanischen Individuum beniitzt. In Deutschland
ist die ethnische Zusammensetzung wesentlich homogener und ein solches Vorgehen scheint
unnotig.

Da Wechselwirkungen von ionisierender Strahlung und anderen Risikofaktoren potentiell
sehr wichtig sein kénnen (siche z.B. Tabelle 4), sollte ein deutsches Programm so angelegt
sein, dafl neue Erkenntnisse hieriiber einfach beriicksichtigt werden kénnen.

Derart komplexe Fragestellungen brauchen fiir die Bearbeitung selbst durch erfahrene Ar-
beitsgruppen zur Erzielung offentlich belastbarer Ergebnisse bei finanziell hohen Konsequen-
zen einen signifikanten Arbeitsaufwand. Dieser ist aus der Erfahrung bei der Erstellung der
gegenwirtig benutzten deutschen strahlenepidemiologischen Tabellen auf 6 Wissenschaftler-
Jahre und 2 Programmierer-Jahre zu schétzen.

A Anhang

A.1 Beispiel einer Ausgabe von NIOSH-IREP
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Summary Report http://www .niosh-irep.com/irep%5Fniosh/summ_report.asp

NIOSH-Interactive RadioEpidemiological Program
Probability of Causation Results

Date of Run: 6/16/2005 DOL District Office: DE
Time of Run: 10:51:28 AM NIOSH-IREP version: 5.4
NIOSHID#: 1 Analytica/ADE version: 30
Claimant Name: Claudia SSK Claimant SSN:

Claimant Cancer Diagnoses:

Primary Cancer #1: N/A Date of Diagnosis: N/A
Primary Cancer #2: N/A Date of Diagnosis: N/A
Primary Cancer #3: N/A Date of Diagnosis: N/A
Secondary Cancer #1: N/A Date of Diagnosis: N/A
Secondary Cancer #2: N/A Date of Diagnosis: N/A
Secondary Cancer #3: N/A Date of Diagnosis: N/A

Claimant Information Used In Probability of Causation Calculation:

Gender: Female Race (skin cancer only): N/A
Birth Year: 1940 Year of Diagnosis: 2000
Cancer Model: Colon 11531 Should alternate cancer model be run?: No

Smoking history (trachea, bronchus, or lung cancer only): N/A

NIOSH-IREP Assumptions and Settings:

User Defined Uncertainty Distribution: LognormalU ,11

Number of Iterations: 2000 Random Number Seed: 99

General Exposure Information:

Exposure # Exposure Year Organ Dose (cSv) Exposure Rate Radiation Type
photons
1 1970 Constant =100 acute
E>250keV

Radon Exposure Information:

N/A (applies only to cases of Lung Cancer with Radon Exposures)

Results of NIOSH-IREP

Probability of Causation:

1 of2 06/16/2005 04:51 PM

Abbildung 15: Resultat von IREP an eluent Beispiel.

39



Summary Report

2 of2

1st percentile
5th percentile
50th percentile
95th percentile

99th percentile

8.39 %
15.55%
33.00 %
48.63 %
54.11 %

http://www.niosh-irep.com/irep%5Fniosh/sunmi_report.asp

To perform another calculation, please logout and close your browser: End Session

To calculate PC from multiple primary cancers, click here:

Name of Analyst:

Title:

Signature:

Date:

Name of Reviewer:

Title:

Signature:

Date:

Multiple Primary

06/16/2005 04:51 PM

Abbildung 16: Resultat von IREP an einem Beispiel, Fortsetzung.
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