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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Fragestellung

Am Deutschen Kinderkrebsregister (DKKR) wurde beginnend im Jahr 2003 eine epi-
demiologische Fall-Kontrollstudie durchgefuhrt, in der untersucht werden sollte, ob
Krebs bei Kindern unter 5 Jahren in der unmittelbaren Umgebung von Kernkraftwer-
ken haufiger ist als in groRerer Entfernung. Diese Studie wurde motiviert durch eine
Reihe von explorativen Auswertungen friherer Studien des DKKR, in denen mit an-
deren Methoden die Krebsinzidenz bei Kindern in der Nahe von deutschen Kern-
kraftwerken untersucht wurde. Dem folgten explorative Analysen Dritter von Daten
des DKKR. Diese Daten waren vom BfS fiir eigene Untersuchungen, vornehmlich zur
umweltbezogenen Gesundheitsberichtserstattung, genutzt und publiziert worden. Die
neue Studie besteht aus zwei Teilen: Teil 1 ist eine Fall-Kontrollstudie ohne Kontak-
tierung von Fallen und Kontrollen, fur Teil 2 wurde bei einer Untergruppe eine Befra-
gung durchgefiihrt. Das Design der Studie wurde in Abstimmung mit einem durch
das Bundesamt flr Strahlenschutz (BfS) zusammengestellten Expertengremium
festgelegt. Die Hypothese der Studie (im Sinne der statistischen Nullhypothese) lau-
tet: ,Es besteht kein Zusammenhang zwischen der Nahe der Wohnung zu einem
Kernkraftwerk und dem Risiko, bis zum 5. Lebensjahr an Krebs zu erkranken. Es

liegt kein negativer Abstandstrend des Erkrankungsrisikos vor.*

Methodik

Es wurde eine Fall-Kontrollstudie durchgefihrt. In Teil 1 sind als Félle alle zwischen
1980 und 2003 mit einer Krebserkrankung diagnostizierten Kinder einbezogen, die
dem Deutschen Kinderkrebsregister gemeldet wurden, zum Zeitpunkt der Diagnose
unter 5 Jahre alt waren und in vorab festgelegten Regionen um 16 deutsche Kern-
kraftwerke wohnten (1592 Falle). Zu jedem Fall wurden aus der gleichen Region
Kontrollen mit gleichem Geschlecht und gleichem Alter im Erkrankungsjahr zuféllig
ausgewahlt (4735 Kontrollen). Fir die Falle wurde der individuelle Abstand der Woh-
nung am Tage der Diagnosestellung zum nachstgelegenen Kernkraftwerk ermittelt,

fur die Kontrollen zu einem analogen Stichtag.
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Fur den Studienteil 2 wurde eine Teilmenge der Félle und Kontrollen aus Teil 1 zu
maoglichen Risikofaktoren, die eventuell als Confounder wirken kénnten, und zu ihrer
Wohnhistorie befragt. Dazu wurden die zwischen 1993 und 2003 diagnostizierten
Falle im Alter von unter 5 Jahren ausgewahlt, die an einer Leukdmie, einem
Lymphom oder einem ZNS-Tumor (ZNS: zentrales Nervensystem) erkrankt waren
und zum Zeitpunkt der Diagnose in der Studienregion wohnten. Als Kontrollen in
Teil 2 wurden die diesen Fallen in Studienteil 1 zugeordneten Kontrollen herangezo-

gen.

Ergebnisse
Datenmaterial

Die Ablaufe zur Beschaffung der Adressen von Féallen und Kontrollen und deren
Geokodierung liel3en sich weitestgehend wie vorgesehen durchfuhren. Fehlende o-
der ungenaue Angaben hielten sich hierbei in engen Grenzen. Die Vorgabe von einer
Genauigkeit der zu ermittelnden Wohnungsabstdnde zum nachstgelegenen Kern-
kraftwerk von mindestens 100 Metern wurde mit einer geschatzten durchschnittlichen

Genauigkeit von rund 25 Metern erfullt.

Bei der Kontrollrekrutierung ergab sich, dass sich Gemeinden in der Nahe von Kern-
kraftwerken bei der Bereitstellung von Kontrolladressen weniger kooperativ zeigten
als weiter entfernt gelegene (84% gelieferte Kontrolladressen im Vergleich zu sonst
90%).

Die Teilnahmebereitschaft an der Befragung in Teil 2 lag bei den Fallen bei 78%, bei
den Kontrollen bei 61%. Das fur die Befragung angestrebte Verhaltnis fur Falle und

Kontrollen von 1:2 wurde erreicht.

Eine Validierung der Befragungsangaben durch einen Vergleich mit Kopien von me-
dizinischen Unterlagen (Mutterpass, Kinderuntersuchungsheft, Impfausweis) wurde
fur eine Zufallsstichprobe von Teilnehmern an der Befragung durchgefihrt. Es zeigte
sich, dass die im Interview gemachten Angaben fir Impfungen und geburtsrelevante
Daten (Geburtsgewicht und -gro3e, Schwangerschaftswoche) mit den Unterlagen gut

Ubereinstimmen.

Beim Vergleich von Teilnehmern und Nichtteilnehmern an der Befragung zeigte sich,

dass Familien, bei denen der Befragungsstichtag (Diagnosezeitpunkt bei Fallkindern,
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entsprechender Stichtag bei Kontrollkindern) schon langer zuriicklag (1993-1995,
das sind rund 10 Jahre vor dem Interview), etwas seltener teilnahmen. Den deut-
lichsten Einfluss auf die Teilnahmebereitschaft hatte der Abstand zum néchstgelege-
nen Kernkraftwerk: In der inneren 5km-Zone war die Teilnahmebereitschaft deutlich
niedriger, bei Kontrollen (46% im Vergleich zu 62% aul3erhalb) noch ausgepréagter
als bei Fallen (63% im Vergleich zu 79% aul3erhalb). Wir interpretieren das dahinge-
hend, dass den Familien, die in unmittelbarer Umgebung eines Kernkraftwerks woh-
nen, dieser Umstand sehr wohl bewusst ist, und sie daher bei Befragungen eher zu-
rickhaltend sind.

Allen potenziellen Teilnehmern an der Befragung in Teil 2 wurde ein Kurzfragebogen
zugeschickt. Es deutet sich an, dass Familien mit hdherem Sozialstatus, speziell bei
den Kontrollen, eher zur Teilnahme bereit sind. Dieses Phdnomen ist aus anderen
epidemiologischen und empirischen Studien (in Deutschland und international) be-
kannt.

Konfirmatorische Analyse

Die Haupthypothese fur Teil 1, dass kein monoton fallender Zusammenhang zwi-
schen Abstand der Wohnung zum néachstgelegenen Kernkraftwerk und Krankheits-
risiko existiert, wird zum einseitigen Niveau a=5% verworfen. Als Abstandsmal3 wur-
de vorab 1/r definiert, wobei r der Abstand zwischen der Wohnadresse und dem

nachstgelegenen Kernkraftwerk ist. Die Regressionsanalyse ergab einen Schatzer
fur den Regressionskoeffizienten von ﬁ:1,18 (untere einseitige 95%-

Konfidenzgrenze=0,46, d.h. statistisch signifikant von Null verschieden). Die Auswer-
tung der Nebenfragestellung, bei der der Abstand kategoriell betrachtet wird, zeigt fur
die 5km-Zonen um die Kernkraftwerke ebenfalls ein statistisch signifikantes Ergebnis
(Odds Ratio (OR)=1,61, untere einseitige 95%-Konfidenzgrenze=1,26).

Bei den Diagnoseuntergruppen zeigen die Leukamien (593 Falle, 1766 Kontrollen)

einen statistisch signifikanten Schatzer fir den Regressionskoeffizienten von /3"=1,75

(untere einseitige 95%-Konfidenzgrenze=0,65). Der fir die Untergruppe aller Leuka-
mien beobachtete Effekt ist starker als fur alle malignen Erkrankungen insgesamt.
Die untersuchten Subgruppen der Leukdmien weisen jeweils &hnliche Werte auf.

Dieser ist allerdings nur fur die akuten lymphatischen Leukamien statistisch signifi-
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kant. FUr die akute myeloische Leuka&mie ist die Anzahl hierflr zu gering (75 Falle,
225 Kontrollen). In den weiteren a priori festgelegten diagnostischen Untergruppen
(ZNS-Tumoren, embryonale Tumoren) wurden keine Hinweise auf eine Beziehung
zum Abstand gefunden. Daraus kann gefolgert werden, dass der fir alle malignen
Erkrankungen beobachtete Effekt im Wesentlichen durch die Ergebnisse der relativ
grol3en Untergruppe der Leukamien zustande kommt.

Es besteht kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Regressionskoef-
fizienten in a priori definierten Teilperioden (erste Hélfte der jeweiligen Reaktorlauf-

zeit im Vergleich zur zweiten Halfte) (p=0,1265).

Die Untergruppe von Fallen und Kontrollen, die fur Teil 2 der Studie angeschrieben
wurde (471 Félle, 1402 Kontrollen), weist keinen relevanten Unterschied gegeniber
dem fir die Gesamtgruppe von Teil 1 ermittelten Regressionsparameter auf (ge-
schatzter Koeffizient um 11% kleiner als im Gesamtmodell). Allerdings weist die
Gruppe der Personen, die sich dann am Interview beteiligt hat, gegentiber der Ge-

samtgruppe einen grof3en Unterschied auf.

Im Auswerteplan war ein statistisches Kriterium festgelegt worden, nach dem gepruft
wurde, ob die Teilnehmer am telefonischen Interview (Teil 2) mdglicherweise eine
nicht reprasentative Selektion aus den Féllen mit entsprechender Diagnose von
Teil 1 und den zugehdrigen Kontrollen darstellten. In diesem Falle kénnen die Er-
gebnisse von Teil 2 nicht zur Interpretation der Ergebnisse von Teil 1 herangezogen
werden. Dieses Kriterium war erfillt, d.h. die Daten der Befragung in Teil 2 der Stu-
die kbnnen nicht herangezogen werden, um zu uberprifen, ob die Ergebnisse von
Teil 1 durch potenzielle Confounder verzerrt sind. Der Grund liegt vor allem in der

geringen Teilnahmebereitschaft in der inneren 5km-Zone.

Sensitivitatsanalysen und explorative Analysen

Es wurde eine Reihe von geplanten und sich aus der Datenlage ergebenden Sensiti-
vitdtsanalysen und explorativen Analysen durchgefihrt. Insgesamt fand sich kein
Hinweis auf eine relevante Beeinflussung der Ergebnisse. Tendenziell deuten die

meisten Sensitivitdtsanalysen eine leichte Uberschatzung des berichteten Effekts an.
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Die geplante explorative Analyse der Form der Regressionskurve durch fraktionelle
Polynome und ein Box-Tidwell-Modell ergab keinen Hinweis auf eine grundsatzlich

andere Form der Regressionskurve als die im Auswerteplan vorgesehene.

Da aus den in der Nahe von Kernkraftwerken gelegenen Gemeinden die Bereitstel-
lung von Kontrolladressen weniger vollstandig erfolgte als bei weiter entfernt gelege-
nen, wurde zusatzlich zu den Vorgaben des Auswerteplans auch hierzu eine Sensiti-
vitdtsanalyse durchgefuhrt. Die mdgliche Verzerrung durch dieses Problem bei der

Kontrollrekrutierung ist gering.

Bei der Befragung in Studienteil 2 zur Wohnhistorie ergab sich, dass ein Teil der
Kontroll-Familien zu keinem Zeitpunkt vor dem Stichtag unter der urspringlich vom
Einwohnermeldeamt angegebenen Adresse gewohnt hatte, sondern erst danach.
Dies ist auf fehlerhaft gelieferte Kontrolladressen durch die Gemeinden zu erklaren.
Simulationsrechnungen sowie die erweiterte Auswertung von Unterlagen aus der
Kontrollziehung und das Anschreiben einer Zufalls-Stichprobe aus den Gemeinden

zeigten, dass das Ergebnis der Studie dadurch nur marginal beeinflusst wird.

Die Auslassung jeweils einer einzelnen Kernkraftwerksregion (jeweils fur alle Mali-
gnome und die Leukamien) ergab keinen Hinweis darauf, dass das Ergebnis nur von
einer einzelnen Region abhangig ist. In Zusammenhang mit der in Deutschland in-
tensiv gefihrten Diskussion zur Erkrankungshaufung fur Leuk&mien bei Kindern in
der Nahe des Kernkraftwerkes Krimmel (aufgrund von 17 Erkrankungsfallen zwi-
schen 1990 bis 2006 in zwei direkt benachbarten Gemeinden) ist festzuhalten, dass
8 dieser Falle zur Studienpopulation in der inneren 5km-Zone gehéren. Fur die Leu-
kamien wird das Studienergebnis von der Region um das Kernkraftwerk Krimmel am
starksten beeinflusst. Unter Weglassung dieser Falle und der entsprechenden Kon-

trollen betragt der Schatzer fur den Regressionskoeffizienten in der Untergruppe der

Leuk&mien f3=1,39 (untere einseitige 95%-Konfidenzgrenze=0,14).

Confounderanalysen

Die Ergebnisse von Teil 2 kdnnen zur Interpretation der Ergebnisse von Teil 1 nicht
herangezogen werden, da vor allem die Teilnahmebereitschaft in Abhangigkeit von
der Wohnungsnahe zum Kernkraftwerk zu einer Selektion gefihrt hat. Auf Wunsch

des BfS und des beratenden Expertengremiums wurde dennoch eine multivariate
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Regressionsanalyse mit den erhobenen Variablen (Confounderanalyse) durchge-
fuhrt. Es wurde wie urspriinglich vorgesehen Uberprift, ob die Berlicksichtigung der
potenziellen Confounder den Schéatzer fir den Regressionskoeffizienten des Ab-
standsmalfies verandert (Change-in-estimate Prinzip). Dies zu Uberpriufen war sei-
nerzeit die Motivation fur die Durchfihrung von Studienteil 2. Keine der Variablen
fuhrte zu einer Verdnderung des Schétzers, die die vorab festgelegte Grof3enord-

nung (x 1 Standardabweichung) tUberschritt.

Eine explorative Auswertung der Confounder, fir die diese Studie aber nicht konzi-
piert war, ergab Zusammenhange, die weitgehend die aus der Literatur bekannten

Ergebnisse bestatigen.

Attributable Risiken

Fir die Jahre 1980-2003 und die Zahl der in der betrachteten 5km-Zone beobachte-
ten Falle (n=77) ergibt sich fir Deutschland ein attributables Risiko von 0,2% fir das
Wohnen innerhalb der 5km-Zone um eines der 16 Kernkraftwerke. Das heil3t, 29 der
13.373 in Deutschland im Zeitraum 1980-2003 im Alter von unter 5 Jahren mit Krebs
diagnostizierten Erkrankungsfalle, das sind 1,2 Félle pro Jahr, waren unter den ge-
machten Modellannahmen dem Wohnen innerhalb der 5km-Zone um ein deutsches
Kernkraftwerk zuzuschreiben. Auf die Leuk&mien bezogen, von denen 37 im Alter
von unter 5 Jahren zwischen 1980 und 2003 in den inneren 5km-Zonen beobachtet
wurden, errechnen wir ein Populations-attributables Risiko von 0,3%, das waéren 20
der 5.893 Falle unter 5 Jahren in Deutschland, die in den Jahren 1980-2003 diagnos-
tiziert wurden, und damit 0,8 Falle pro Jahr. Diese Schéatzungen sind wegen der
zugrunde liegenden kleinen Fallzahlen mit erheblicher Unsicherheit behaftet.

Diskussion
Studiendesign

Die KiKK-Studie ist eine Fall-Kontrollstudie bei unter 5j&hrigen und in den Jahren
1980-2003 an Krebs erkrankten Kindern, in der untersucht wurde, ob es einen Zu-
sammenhang zwischen dem Abstand der Wohnung zum nachstgelegenen Kern-

kraftwerk und dem Risiko gibt, an Krebs zu erkranken. Die Starke dieser Studie ist
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darin zu sehen, dass sie in Erganzung zu den bisherigen in Deutschland durchge-
fuhrten Kernkraftwerksstudien, die auf aggregierten Inzidenzraten in Abstandsregio-
nen basierten, ein individuelles Abstandsmal auf Basis des Wohnhausabstandes

zum nachstgelegenen Kernkraftwerk anwendet.

Die in die Studie integrierte Befragung einer vorab festgelegten Gruppe der Eltern
von Fall- und Kontrollkindern sollte dazu beitragen, mogliche Confounder zu bertck-
sichtigen, um dies zur Bewertung des ermittelten Studienergebnisses heranziehen zu
konnten. Leider war diese Auswertung wegen des Antwortverhaltens der Studienteil-
nehmer nicht moéglich bzw. nicht bewertbar. Es sind aber auch aus der bisherigen
Literatur kaum Risikofaktoren bekannt, die als entsprechend starke Confounder agie-

ren konnten.

Strahlenepidemiologische Aspekte

Die vorliegende Studie betrachtet den Abstand zum jeweils né&chstgelegenen Kern-
kraftwerk. Daten zu umweltbedingten Strahlenexpositionen wurden nicht verwendet,
da diese nicht verfigbar und auch retrospektiv nicht erhebbar sind. Es wurde auch
nicht beriicksichtigt, dass sich Individuen nicht standig am gleichen Ort aufhalten und
Uber die Hintergrundstrahlung hinaus auch anderen Strahlenquellen ausgesetzt sind
(z.B. terrestrische Strahlung, medizinische Diagnostik, Flugreisen). Unterschiedliche
topografische oder meteorologische Gegebenheiten (z.B. Niederschlag, Windrich-

tung) konnten ebenfalls nicht berticksichtigt werden.

Fiur jedes Individuum wurde der Abstand des Wohnhauses zum né&chstgelegenen
Kernkraftwerk zum Zeitpunkt der Diagnose (Kontrolle: Diagnosedatum des zugehori-
gen Falls) verwendet. Eine Beriicksichtigung von Umzlgen im Zeitraum von Konzep-
tion bis Diagnosestellung erfordert eine Befragung der Familien und war damit far

den grof3ten Teil der in die Studie einbezogenen Familien nicht moglich.

Auf Basis eines vorher festgelegten Modells wurde ein Abstandsmal? gebildet, zu
dem eine Regressions-Kurve geschatzt wurde. Das Abstandsmal beruht auf theore-
tischen Ausbreitungsmodellen, das Regressionsmodell folgt dem Ublichen linearen
Modell fur den Niedrigdosisbereich. Dieses Modell basiert allerdings auf Studien, die
das Krebsrisiko von Erwachsenen in Abhangigkeit von ionisierender Strahlung be-

werteten. Erwachsene erkranken Uberwiegend an soliden Tumoren, wéahrend bei
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Kindern systemische Erkrankungen relativ haufiger sind. Inwieweit sich Modelle zur
Wirkung von Niedrigdosisstrahlung auf Leukdmieneuerkrankungen bei Kindern im
Vorschulalter Gbertragen lassen, ist bisher in der internationalen Literatur nicht ge-
kl&rt.

Die derzeit international verwendeten Abschéatzungen der Strahlenwirkung im Nied-
rigdosisbereich gehen von einer linearen Extrapolation nach unten ohne Schwellen-
wert aus, fur Leukamien kommt auch ein quadratisches Modell in Frage. Andere Au-
toren gehen davon aus, dass diese Modelle im Dosisbereich von <0,01 Sv (Sievert)
die Effekte erheblich Uberschéatzen. Spezielle Aussagen fur Kinder werden in den
entsprechenden Berichten nicht gemacht, bzw. die entsprechende Datenlage wird
als dafur nicht ausreichend beschrieben. Die Modelle geben beispielsweise ein Ex-
cess Relative Risk, das sich mit der Grél3e OR-1 aus diesem Bericht vergleichen lie-
Re, von ca. 0,5 pro 1 Gy/Jahr an (ein Gray (Gy) entspricht hier einem Sievert). Als
Grenzwert fur die Belastung von Personen in der ,Umgebung“ von kerntechnischen
Anlagen in Deutschland gelten 0,3 mSV (milli Sievert) pro Jahr. Die tatsachlichen
Belastungen liegen weit darunter. So wird fir eine 50 Jahre alte Person, deren
Wohnsitz sich in 5km Entfernung zum Kernkraftwerk befindet, eine kumulative Expo-
sition gegenuber luftgetragenen Emissionen von 0,0000019 mSv (milli Sievert) (Ob-
righeim) bis 0,0003200 mSv (Gundremmingen) erwartet. Die jahrliche natirliche
Strahlenexposition in Deutschland betragt etwa 1,4 mSy, die jahrliche durchschnittli-
che Exposition durch medizinische Untersuchungen etwa 1,8 mSv. Demgegeniber
ist die Exposition mit ionisierender Strahlung in der Nahe deutscher Kernkraftwerke
um den Faktor 1.000 bis 100.000 niedriger. Vor diesem Hintergrund ist nach dem
derzeitigen wissenschaftlichen Erkenntnisstand das Ergebnis unserer Studie nicht

strahlenbiologisch erklarbar.

Vergleich mit friheren deutschen Kernkraftwerksstud ien

Vor der Durchfihrung der vorliegenden Studie wurden am Deutschen Kinderkrebs-
register in Zusammenhang mit Kernkraftwerken zwei Studien mit Inzidenzvergleichen
durchgefuihrt. Dabei wurde in einer ersten Studie (,Studie 1%) die Inzidenz aller zwi-
schen 1980 und 1990 diagnostizierten, unter 15 Jahre alten Erkrankungsfélle in der

15km-Zone um 20 deutsche Kernkraftwerke im Vergleich zu demographisch ahnli-
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chen Vergleichsregionen betrachtet. Die Studie war durch auffallige Ergebnisse im
10Meilen-Umkreis um britische Kernkraftwerke (Sellafield, Windscale) motiviert wor-
den und untersuchte als Hauptfragestellung alle Diagnosen im Alter von 0-14 Jahren
in einer 15km-Zone. Dabei ergab sich kein erhéhtes Risiko (RR 0,97; 95%-KI
[0,87;1,08]). Altersuntergruppen, Abstandsregionen und Diagnoseuntergruppen wur-
den in Form explorativer Analysen untersucht.

Die zusatzlich explorativ gewonnenen Ergebnisse wurden in einer Anschlussstudie
(,Studie 2*) bei gleichem Design mit unabhangigen, in der Zeit fortgeschriebenen
Daten aus den Jahren 1991-1995 uberprift. Die Hauptfragestellung (alle Diagnosen,
Alter 0-14, 15km-Zone) blieb, das entsprechende Ergebnis war unauffallig (RR 1,05;
95%-KI [0,92;1,20]). Die explorativ signifikanten Ergebnisse aus der ersten Studie,
insbesondere auch die Frage nach Leukamien unter 5 Jahren in der 5km-Zone, zeig-
ten jetzt etwas kleinere Relative Risiken und waren nicht statistisch signifikant. Ent-
sprechend wurde dies als Nicht-Bestatigung der explorativen Ergebnisse gewertet.

Die damaligen Studien und die aktuelle Studie Uberschneiden sich besonders im
Nahbereich bezuglich der Falle und der Studienregion. Gegenuiber den friiheren Stu-
dien schloss das BfS-Expertengremium fir die aktuelle Studie die kerntechnischen
Anlagen Kahl, Julich, Hamm, Mihlheim-Karlich und Karlsruhe aus. Dabei handelt es
sich im Wesentlichen um Forschungsreaktoren oder Kernkraftwerke mit kurzer Be-
triebsdauer. Von den jetzt eingeschlossenen Fallen der inneren 5km-Zone im Alter
von unter 5 Jahren waren in den Studien 1 und 2 etwa 70% bereits damals beriick-
sichtigt, 80% der Falle aus den Vorgangerstudien sind auch in der aktuellen Studie
wieder berucksichtigt. Die Diskrepanz beruht neben dem Ausschluss einiger kern-
technischer Anlagen im Wesentlichen auf den zusatzlichen Beobachtungsjahren
(1996-2003) und auf der gednderten Umkreis-Definition. Damals waren Gemeinden
entsprechend der Lage ihrer Flache jeweils insgesamt einer 5-, 10- oder 15km-Zone
zugeordnet worden und es wurden keine individuellen Wohnhauskoordinaten ver-

wendet.

Vergleichbar zum Ergebnis der damaligen Hauptfragestellung (Alter bis 15 Jahre,
15km-Zone) kam man bei Betrachtung aller malignen Erkrankungen bei unter 5-
Jahrigen in der inneren 5km-Zone aus den ersten Studien nicht zu dem Schluss,

dass ein erhohtes Risiko bestand, denn die Effektschatzer waren nicht statistisch

KiKK-Studie Zusammenfassung



Zusammenfassung

signifikant (zweiseitig getestet). Mit dem Ansatz der aktuellen Studie wurde eine sta-
tistisch signifikante Erhohung des Risikos gefunden (einseitig getestet).

Das damals am meisten diskutierte, aus der explorativen Datenanalyse der damali-
gen Studie 1 entstandene Ergebnis (relativ deutliche Risikoerhéhung bei den akuten
Leukamien im Alter unter 5 Jahren in der 5km-Zone) wird von der aktuellen Studie
auf Basis des erweiterten Zeitraums 1980-2003 in ahnlicher Gré3enordnung besta-
tigt. Fur die Leukamien zeigt sich der Einfluss der damaligen Ergebnisse auf die ak-
tuellen Ergebnisse sehr deutlich. Der in Studie 1 fur den Zeitraum von 1980-1990
ermittelte Risikoschatzer ist nahezu identisch mit dem fir den gleichen Zeitraum in
der aktuellen Studie ermittelten. Das Odds Ratio fur den auf die beiden friheren Stu-

dien folgenden Zeitraum (1996-2003) ist niedriger als fir die vorherigen Zeitperioden.

Dies war in Studie 1 ein exploratives Ergebnis und hatte damit einen niedrigeren
Stellenwert als die konfirmatorischen Analysen innerhalb der gleichen Studie. In der
Studie, mit der dies Uberpruft werden sollte (Studie 2), wurde das signifikante Ergeb-
nis nicht bestétigt, jedoch war das relative Risiko erhéht. In der aktuellen Studie wur-
de dieselbe Frage als Nebenfragestellung nochmals untersucht, diesmal fand sich

ein statistisch signifikantes Ergebnis.

Schlussfolgerung

Unsere Studie hat bestatigt, dass in Deutschland ein Zusammenhang zwischen der
Né&he der Wohnung zum nachstgelegenen Kernkraftwerk zum Zeitpunkt der Diagno-
se und dem Risiko, vor dem 5. Geburtstag an Krebs (bzw. Leukamie) zu erkranken,
beobachtet wird. Diese Studie kann keine Aussage dariber machen, durch welche
biologischen Risikofaktoren diese Beziehung zu erklaren ist. Die Exposition gegen-
Uber ionisierender Strahlung wurde weder gemessen noch modelliert. Obwohl frihe-
re Ergebnisse mit der aktuellen Studie reproduziert werden konnten, kann aufgrund
des aktuellen strahlenbiologischen und -epidemiologischen Wissens die von deut-
schen Kernkraftwerken im Normalbetrieb emittierte ionisierende Strahlung grundsatz-
lich nicht als Ursache interpretiert werden. Ob Confounder, Selektion oder Zufall bei
dem beobachteten Abstandstrend eine Rolle spielen, kann mit dieser Studie nicht
abschlieRend geklart werden.
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Epidemiological Study on Childhood Cancer in the Vicinity of Nuclear Power
Plants (KiKK-Study)

Summary’
Background

The German Childhood Cancer Register (Deutsches Kinderkrebsregister, DKKR)
carried out an epidemiological case-control study which started in 2003 and was
intended to find out whether cancer in children under 5 years of age is more
frequent in the immediate vicinity of nuclear power plants (NPP) than further away.
This study was motivated by a series of explorative evaluations of former studies
conducted by the DKKR using different methods to estimate the cancer incidence in
children near German NPPs. This was followed by explorative analyses of data from
the DKKR carried out by third parties. These data had been used and published by
the Federal Office for Radiation Protection (BfS) for their studies, mainly for the
purpose of environmental health reports. The present study is composed of two
parts: Part 1 is a case-control study without case or control contact, whereas for Part
2 interviews were carried out in a subgroup of cases and controls from Part 1. The
study design was defined in consultation with an Experts Group assembled by the
BfS. The hypothesis of the study (in terms of the statistical null hypothesis) is:
"There is no relation between the vicinity of a residence to a NPP and the risk of
cancer up to the 5" year of life. There is no negative trend of the disease risk with
distance".

Material and Methods

A case-control study was carried out. Part 1 includes all the cases of children
reported to the German Childhood Cancer Register, diagnosed with cancer
between 1980 and 2003, who were under 5 years of age at the time and living in
preassigned regions near 16 German nuclear power plants (1,592 cases). Controls
of equal sex and age in the year of the onset of the disease were chosen randomly
for each case (4,735 controls). The individual distance of the residence was
measured on the day of diagnosis for the cases, and on a corresponding reference
date for the controls.

For Part 2 of the study, a subgroup of cases and controls from Part 1 was
questioned about potential risk factors which might act as confounders and about
their residence history. For this purpose, the cases diagnosed between 1993 and
2003 who were less than 5 years of age, affected by leukaemia, lymphoma or CNS
tumour, and living in the study region at the time of the diagnosis were selected. The
controls assigned to theses cases in Study Part 1 were also referred to as controls
in Part 2.

" This Summary is a translation from the original "Zusammenfassung" of the study report. The
translation was done by BfS and not by the report's authors.



Results
Data

Procurement of the addresses of cases and controls and their geological coding
were largely able to be carried out as scheduled. There was only very little missing
or inaccurate information. The predefined accuracy of at least 100 m for the distance
to be determined between dwellings and the nearest NPP was fulfiled to an
estimated average accuracy of approximately 25 m.

Control recruitment showed that communities in the vicinity of NPPs proved to be
less cooperative in providing control addresses (84% control addresses provided,
compared to 90% elsewhere) than those further away.

78% of the cases and 61% of the controls were willing to participate in the survey in
Part 2. The case-control relationship of 1.2 which had been targeted was achieved.

For a random sample of interview participants, information from the interview was
validated by comparing it with copies of medical records (maternity card, check-up
pass, vaccination pass). The statements concerning vaccinations and data relevant
to birth (body weight and length at birth, week of pregnancy at birth) proved to be
consistent with the records.

A comparison of survey participants and non-participants revealed that participation
of families was less frequent when the specific day in question (time of diagnosis for
case children, corresponding reference day for control children) was more in the
past (1993-1995, i.e. about 10 years before the interview). The most obvious
influence on the willingness to participate proved to be the distance from the nearest
NPP: within the inner 5-km area the willingness to participate was considerably
lower, and this was even more pronounced in controls (46% within the area
compared to 62% outside of it) than in cases (63% compared to 79% outside). We
conclude that families living in the immediate vicinity of a NPP are very well aware of
this fact and, therefore, tend to be more reticent when questioned.

A short questionnaire was sent to all potential participants in the survey of Part 2.
Families of higher social standing appeared to be more willing to participate,
especially in controls. This phenomenon is known from other epidemiological and
empirical studies (in Germany and internationally).

Confirmatory analysis

The core null hypothesis for Part 1, i.e. that no monotonic decreasing correlation
exists between the distance of the dwelling from the next NPP and the risk of
disease, was rejected on the one-sided level a = 5%. 1/r was predefined as a
distance measure, whereby r is the distance between the home address and the
nearest NPP. Regression analysis resulted in an estimate for the regression
coefficient of B = 1.18 (lower one-sided 95% confidence limit = 0.46, i.e. statistically
significant different from zero). Evaluation of the minor issue, for which the distance
is considered as a categorical variable, also shows a statistically significant result
(Odds Ratio (OR) = 1.61, lower one-sided 95% limit =1.26) for the 5-km area around
the NPPs.



In the diagnostic subgroups, leukaemia (593 cases, 1,766 controls) showed a
statistically significant estimate of the regression coefficient of p =1.75 (lower one-
sided 95% confidence limit=0.65). The effect observed in the subgroup of all
leukaemias is stronger than that of all malignancies. The leukaemia subgroups in
the study each exhibited similar values. However, this is only statistically significant
in the case of acute lymphatic leukaemia. Acute myeloid leukaemia does not occur
often enough (75 cases, 225 controls). In the other predefined diagnostic subgroups
(CNS-tumours, embryonic tumours) there was no evidence of distance dependency.
It may be concluded that the effect observed in all malignancies is mainly due to the
results of the relatively large subgroup of leukaemias.

There are not any statistically significant differences between the regression
coefficients in predefined partial periods (first half of the prevailing reactor life span
compared to the second half) (p=0.1265).

The members of the subgroup of cases and controls written to for Part 2 of the study
(471 cases, 1,402 controls) show no relevant differences with respect to the
regression parameter determined for the whole group in Part 1 (estimated coefficient
11% less than overall model). However, the group of people participating in the
interview differs considerably from the complete group.

A statistical criterion was defined in the analysis plan to determine whether the
participants in the telephone interview (Part 2) were possibly a non-representative
selection of the cases with corresponding diagnoses from Part 1 and the controls
related to them. In which case results of Part 2 could not be used to interpret the
results of Part 1. This criterion was fulfilled, i.e. the data from the interviews in Part 2
of the study cannot be used to check whether the results of Part 1 have been biased
by potential confounders. The reason is mainly based on reluctance to participate
within the inner 5-km-area.

Sensitivity analyses and explorative analyses

A series of sensitivity analyses and explorative analyses was carried out some of
which were planned whereas others resulted from data status. On the whole there
was no evidence of any relevant influence on the results. Most of the sensitivity
analyses tend to show a slight overestimation of the effect reported.

The planned explorative analysis of the shape of the regression curve using
fractional polynomes and a Box-Tidwell-Model showed no evidence of a basic
difference of the shape of the regression curve to that intended in the analysis plan.

Since the provision of control addresses by the communities in the vicinity of NPPs
was less exhaustive than by the more remote communities, a sensitivity analysis
was carried out in addition to the specifications of the analysis plan. The potential
bias due to this problem of control recruitment is minimal.

Interviews on residence history (Part 2) revealed that some of the control families
had only lived at the originally registered addresses since the day of reference and
at no time before it. This is because incorrect control addresses had been provided
by the registration offices. Simulations, an extended evaluation of control



recruitment data, and letters written to a random sample of inhabitants showed that
this was of only marginal influence on the result of the study

Omitting one NPP region at a time (in all malignancies and leukaemias, respectively)
showed no indication that the result depends solely on one individual region. It should
be noted, with regard to the heated discussion in Germany on the increased incidence
of leukaemia in children living near the NPP Krimmel (as a result of 17 cases of
leukaemia between 1990 and 2006 in two neighbouring communities), that 8 of these
cases are within the inner 5-km study area. As regards leukaemia, the NPP Krimmel
has the biggest influence on the result of the study. If these cases and the
corresponding controls are omitted, the estimate for the regression coefficient in the
subgroup of leukaemias is B =1.39 (lower one-sided 95 per-cent confidence
limit=0.14).

Confounder Analyses

The results of Part 2 cannot be used to interpret the results of Part 1, because the
selection made was mainly based on the fact that the willingness to participate
depended on the distance between the home and the NPP. Nevertheless, a
multivariate regression analysis was carried out on the request of the BfS and the
Experts Group using the data collected (confounder analysis). The question of
whether allowance for potential confounders would change the estimated regression
coefficient of the distance measure was looked into (change-in-estimate principle), as
originally intended. This, at the time, was the motivation for conducting Part 2 of the
study. None of the variables led to changes in the estimate which exceeded the preset
range (+1 standard deviation).

An explorative evaluation of the confounders which this study, however, was not
designed for, revealed correlations which largely confirmed the results known from
literature.

Attributable Risks

The risk attributable to living within a 5-km area of one of the 16 nuclear power
plants in Germany between 1980-2003, and for the number of cases observed in
the 5-km area under study (n=77) is 0.2%. This means that under the model
presuppositions, 29 of 13,373 cases diagnosed with cancer at less than 5 years of
age from 1980 to 2003 in Germany, i.e. 1.2 cases per year, could be attributed to
living within the 5-km area of a German NPP. In relation to the cases of leukaemia,
of which 37 were observed at up to 5 years of age between 1980 and 2003 within
the inner 5-km area, a 0.3 per-cent risk attributable to the population was calculated,
i.e. 20 of 5,893 cases under 5 years of age in Germany which were diagnosed
between 1980 and 2003, making 0.8 cases per year. These estimates are very
inconclusive because they are based on a very small number of cases .

Discussion

Study design



The Childhood Cancer Study is a case-control study among children of less than 5
years of age who were diagnosed with cancer between 1980 and 2003. The study
investigated the question of whether there is a relationship between the distance
from the residence to the nearest NPP and the risk of developing cancer. The
strength of this study is its application of an individual distance measure, based on
the distance between homes and the nearest NPP. It thus complements NPP
studies which have been conducted in Germany up to now and based on
aggregated incidence rates in vicinity regions.

The interviews of a preset subgroup of parents of case and control children
integrated into the study were intended to take potential confounders into
consideration in order to use this information for the evaluation of the study result.
This analysis was unfortunately not possible, or could not be evaluated because of
the participants’ response behaviour. There are, however, hardly any risk factors
known in present literature which could act as strong confounders.

Radiation epidemiological aspects

The present study considers the distance from the nearest NPP. Data on radiation
exposures due to environmental conditions was not used because it is not available,
nor can it be collected retrospectively. Neither was it taken into consideration that
individuals do not stay in the same place constantly and that beyond the natural
radiation background they are also exposed to other sources of radiation (e.g.
terrestrial radiation, medical diagnostics, air travel). Varying topographic or
meteorological conditions (e.g. precipitation, wind direction) could not be allowed for
either.

The distance applied was that of each individual’'s home from the nearest NPP at the
time of diagnosis (control: date of diagnosis of related case). Taking into account
home moves during the time from conception to diagnosis would have necessitated
the interviewing of the families under study and was, therefore, not possible for most
of the families involved.

A distance measure based on a predefined model was decided on and a regression
curve was estimated for it. The distance measure was based on theoretical
dispersion models, and the regression model corresponds with the standard linear
model for the low-dose range. This model however is based on studies evaluating
the cancer risk in adults in relation to ionising radiation. Adults predominantly
develop solid tumours, whereas systemic diseases are relatively more frequent in
children. It has not so far been clarified in international literature as to what extent
models describing low-dose radiation effects can be transferred to leukaemia
incidence in children of pre-school age.

The estimates of low-dose radiation effects presently used on the international level
are based on the assumption of a linear retrograde non-threshold extrapolation, and
one option for leukaemia is a square model. Other authors suppose that these
models considerably overestimate the effects in the dose range < 0.01 Sv (Sievert).
Special statements about children are not made in the relevant reports, or the data
is described as insufficient for this purpose. The models for example specify an
excess relative risk, which could be compared with the dimension OR-1 in the
current report, of 0.5 per Gy per year(one Gray (Gy) corresponds to 1 Sievert). The



limit of exposure for people in the “proximity” of nuclear technical plants in Germany
is 0.3 mSv (milliSievert) per year. The effective exposure is much lower. For
example, a 50-year-old living at a distance of 5 km away from a NPP is expected to
accumulate from 0,0000019 mSv (milli Sievert) (Obrigheim) to 0.0003200 mSv
(Grundremmingen) through exposure to airborne emissions from Obrigheim and
Grundremmingen, respectively. Annual exposure in Germany to the natural radiation
background is approximately 1.4 mSv and the annual average exposure through
medical examinations is approximately 1.8 mSv. Compared to these values, the
exposure to ionising radiation in the vicinity of German NPPs is lower by a factor of
1,000 to 100,000. In the light of these facts and based on the present scientific
knowledge the result of our study cannot be explained radiobiologically.

Comparison with previous German NPP-studies

Before the present study was carried out, the German Childhood Cancer Register
had conducted two studies involving incidence comparisons in connection with
NPPs. The first study (“Study 1) considered the incidence of all the disease cases
diagnosed from 1980 to 1990 of individuals under 15, living within 15 kilometres of
any of 20 German NPPs as compared to equivalent and demographically similar
regions. The study was motivated by the remarkable findings within a range of 10
miles of British NPPs (Sellafield, Windscale) and the main issue was to examine all
the diagnoses made of children from 0-14 years of age within a 15-km area. No
increased risk was found (RR 0.97; 95% CI [0.87;1.08]. Age subgroups, vicinity
regions, and diagnosis subgroups were examined by way of explorative analysis.

The exploratively obtained, additional results were controlled in a subsequent study
(“Study 2”) based on the same design and using independent, updated data from
1991-1995. The central question (all diagnoses, age 0-14, 15-km area) remained
the same, the corresponding result was unremarkable (RR 1.05; 95% CI [0.92;
1.20]). The significant explorative results from the first study, especially those
pertaining to the question of leukaemia in children of less than 5 living within the 5-
km area, then revealed slightly lower relative risks and were statistically insignificant.
Correspondingly, this was regarded as non-confirmation of the explorative results.

The previous studies and the present study overlap in respect of the cases and the
regions examined, especially in the close range. In contrast to the previous studies
the BfS Experts Group excluded the nuclear plants Kahl, Jilich, Hamm, Mihlheim-
Karlich, and Karlsruhe. These are essentially research reactors or nuclear power
plants with short operating times. About 70% of the cases of children under 5 years
of age living within the inner 5-km area included in the present study had already
been included in the previous studies 1 and 2, and 80% of cases in the previous
studies are reconsidered in the current study. The discrepancy is due to the
exclusion of a number of nuclear plants and also to the additional time span
considered (1996-2003) and the modified definition of “proximity”. In the previous
studies, communities were assigned a 5,10 or 15 km zone according to their
location or size, and no individual house coordinates were used.

Similar to the findings of the previous study (age up to 15 years, 15-km area), the
consideration of all malignancies in children of less than 5 living within the inner 5-
km areas in the first studies did not lead to the conclusion that an increased risk
existed because the effect estimates were not statistically significant (two-sided



test). However, using the approach of the present study, a statistically significant
increase of risk was found (one-sided test).

The, at the time, most debated result obtained by explorative data analysis in study
1 previously (relatively clear increase in the risk of acute leukaemia in children under
5 years of age living within the 5-km area) is confirmed to a similar order of
magnitude by the present study and on the basis of the extended time span of
1980-2003. As regards leukaemia, the influence of the previous results on the
present results is very obvious. The risk estimate obtained in study 1 for the period
of 1980 to 1990 is nearly identical with that obtained for the same period in the
present study. The odds ratio for the period after the two previous studies (1996-
2003) is lower than that obtained for the preceding periods.

Study 1 yielded an explorative result which was, therefore, less significant than the
confirmatory analyses within the same study. In the study which was intended to
check this (Study 2) the significant result was not confirmed however the relative risk
was increased. In the latest study the same question was examined as a minor
issue, and this time a statistically significant result was obtained.

Conclusions

The present study confirms that in Germany there is a correlation between the
distance of the home from the nearest NPP at the time of diagnosis and the risk of
developing cancer (or leukaemia) before the 5" birthday. This study is not able to
state which biological risk factors could explain this relationship. Exposure to
ionising radiation was not measured nor modelled. Although previous results could
be reproduced by the current study, the present status of radiobiological and
epidemiological knowledge does not, as a rule, allow the conclusion that the ionising
radiation emitted by German NPPs during normal operation is the cause. This study
can not conclusively clarify whether confounders, selection or random influences
play a role in the distance trend observed.



Umweltforschungsplan des
Bundesumweltministeriums
(UFOPLAN)

Reaktorsicherheit und Strahlenschutz

Vorhaben StSch 4334:
Epidemiologische Studie zu Kinderkrebs in der
Umgebung von Kernkraftwerken (KiKK-Studie)

Teil 1: (Fall-Kontroll-Studie ohne Befragung)

Peter Kaatsch

Claudia Spix

Sven Schmiedel
Renate Schulze-Rath
Andreas Mergenthaler
Maria Blettner

Im Auftrag des Bundesministeriums fiir Umwelt, Naturschutz und
Reaktorsicherheit und des Bundesamtes fiir Strahlenschutz

&

Bundesamt fiir Strahlenschutz




Der Bericht gibt die Meinung der Autoren wieder. Diese muss nicht unbedingt mit der
des Bundesministeriums fur Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit oder des
Bundesamts flr Strahlenschutz tGbereinstimmen.



Tell 1

(Fall-Kontroll-Studie ohne Befragung)



KiKK-Studie Teil 1



Inhaltsverzeichnis Teil 1

AbbildungsverzeichnisS Teil L. e 6

TabellenverzeiChNIS TeIl L. ... e 9

1 EIinleitung Teil L. e e 13
I O o {101 =] o T (U] o TP PR SUPPPPRRRN 13
1.2 HYPOINESE ...t e et e e e aaaaea 15
1.3  Aufbau des Berichts Teil L .........uuuuumimimiiiiiiiii e 15

2 Material und Methoden Teil 1 ......ccooiviiiiiiiiiis i 17
2.1  Studienregion UNd —ZEItraUIM ...........uuuiiieeeeeeeeeeiieeee e e e e e e eeeerra e e e eeeeenennes 17
2.2 FAIIE e e e aaeas 23
2.3 KONOHBN ..t eeaaaaa 23

231 KernkraftwerkSregion ..... ...t 23
2.3.2  Zeitpunkt der Diagnose, Alter, Geschlecht...........ccccovvviiiiiiiiiiieeecieeiiins 24
N C 1= To) (oo =] U o S SSEPP 25
24.1 Geokodierung der Reaktorstandorte ...........ooovevvviiiiiiieieeeeeceeiiiiee e 25
24.2 Geokodierung der WohnadreSSeN .........cooeeeviiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeiiiee e 26
2.5 Modellierung der Abstandsabhangigkeit .............cccooeiiieiiiiieiiiiiiiiie e 28
25.1 EiNflussvariable ..... ..o 28
2.5.2 Modellierung der Abstandsabhangigkeit ..............coooviiiiiiiiiiiiiieeniieeiinns 29
253 Kategoriale AUSWEITUNG .......couuuiiiiiaee ettt e e e e eeenees 30
254 Effektmodifikator Teilperiode.........ccccooevvviiiiiiiiie e, 31
2.6  Aufbau des AnalySedatenSatZes .........cceeeieeeiiieeiiiiiie e e 32
2.7  Externe Qualitatssicherung der Studi€............oovvviiiiiiiieiieeecee e 33

3 Ergebnisse Teil 1. e 34

3.1 DAteNMEALEIIAL ... e 34
3.1.1 FAUIE . 34
3.1.2 KONIIOHEN ...t eeeeeeee 35

3.1.2.1 Matchkriterium Geburtsdatum...............evvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee 35
3.1.2.2 Matchkriterium Geschlecht...............oovvviiiiiiiiiiiiiiiiieeeee 36
3.1.2.3 Kontrollen und Gemeinden ............ouuuiiiiiiiiiiieii e 37
3.1.24 Kompromisse bei der Kontrollrecherche ...........ccccooooiiiiiiinn. 37

KiKK-Studie

Teil 1 3



3.1.2.5 Kontrollrekrutierung nach Abstand zwischen Wohnort und

KernKraftwerk. ... 38
3.1.3  Verhéltnis von Fallen zu Kontrollen............cccco 39
0 I S © 7= To (o To 1= U o o PP 41
3.14.1 Qualitat der Geokodierung fur die alle Falle und Kontrollen........... 41
3.1.4.2 Qualitdt der Geokodierung fur die auswertungsrelevanten Falle
UN KONEFOIBN ... 43
A B 1= 2 o] 1o USSP 44
3.2.1 Basisdaten (deskriptive Tabelle) ..., 44
3.2.2  Abstandsdaten (Tabellen und Abbildungen) ...........cooooiiiiiiiiiiiiiiiniinns 45
3.3 KonfirmatorisSChe ANAIYSE........coovviiiiiiiiiie et e e e e e eaaeees 48
3.3.1 Beantwortung der Hauptfragestellung..........ccccoeeeeeeeiiiiiiiiciie e 48
3.3.2 UnNtergruppenanalySen ............ oo 50
3.3.2.1 AbStandskategorien ............eiiii i 50
3.3.2.2 Diagnostische UNtergruppen.............ceeeeeeeeeeeeeviiiiieeeeeeeeeeeeeennnns 51
3.3.2.3 =1 1= g oo = o SRR 53
3.3.24 Teil 2-Teilmenge (in Studienteil 2 eingehende Félle und Kontrollen)54
3.4 EXPIOrative ANAIYSE........uuuiiiiiieeieiee e aaaae 55
3.4.1 Fraktionelle POIYNOME..........oouuiiiiie e 55
3.4.2 BOX-TIAWEII-MOEII ... .. 56
3.5  Zusatzliche SensitiVItatSanalySeN.........cooui it 58
3.5.1 Uberprifung der Auswirkung der selektiven Kontrolllieferung............... 59
3.5.2 Bertcksichtigung aller vorliegenden Kontrollen.............cccccooeviieiiiiennnn, 60
3.5.1 Fehlerhaft gelieferte Kontrolladressen ..........cccoooevvviviiiiiiiiciiiii e, 61
3.5.1.1 SIMUIAtIONSIECANUNG ... e 62
3.5.1.2 Uberprifung der AdreSSeN.........coecuveeueeceeceeeeeeeeeee e 63
3.5.2 Uberprifung des Einflusses einzelner Kernkraftwerksregionen............ 68
T T S T o 11 1T =PSRN 68
4 DISKUSSION TEIl L..ourieniiiiii s e 69
4.1  Diskussion der Regressionsergebnisse .........cccovvveeiviiiveiiiciiie e 69
4.2 SeNnSItIVITAISANAIYSEN......cii e 70
4.3 BOWEITUNG ettt et e ettt e e e et e e e e r e e e e e e e e er s 72
4.3.1 Bekannte Starken und Schwachen .............cccccooiiiiiiiiiiii s 72
4.4  Ableitung von attributablen RISIKEN ............ouvviiiiiiiecceeeeee e 74

KiKK-Studie Teil 1 4



4.5  Vergleich mit den vorherigen deutschen Inzidenzstudien .............ccccuvvuennn..

Literatur Teil 1
Anhang Teil 1

KiKK-Studie

Teil 1



Abbildungsverzeichnis Teil 1

KiKK-Studie Teil 1



Abbildung 2.1:

Abbildung 2.2:

Abbildung 2.3:

Abbildung 3.1:

Abbildung 3.2:

Abbildung 3.3:

Abbildung 3.4:

Abbildung 3.5:

Abbildung 3.6:

Abbildung D.1:

Abbildung D.2:

Studienregion und studienrelevante Kernkraftwerke................... 20

Studienzeitraume der studienrelevanten Kernkraftwerkea) mit

auswertungsrelevanten Teilperioden (rote Linie)b)..................... 21
Qualitatsstufen der Hauskoordinaten der Falle und Kontrollen... 27

Abweichungen zwischen Fall und zugehérigen Kontrollen bei dem
Matchkriterium Geburtstag in Tagen a) Basierend auf allen 8751
gelieferten Kontrollen, die zu den urspringlich vorgesehenen 1630
Fallen geliefert Wurden............oooooiiiiiiiii e 36

Verteilung der Falle und Kontrollen nach Abstand vom jeweils
1980-2003, alle
Erkrankungen Auswertedatensatz, 1592 Falle und 4735 Kontrollen

nachstgelegenen Kernkraftwerk Diagnose

Raumliche Lage der Falle und Kontrollen zum jeweils
nachstgelegenen Kernkraftwerk, dargestellt sind Abstande bis
50km 1980-2003, alle

Auswertedatensatz, 1592 Falle und 4735 Kontrollen.................. 47

Diagnose Erkrankungen

Geschatzte Regressions-Kurve zur Hauptfragestellung a)

Darstellung des Parameters aus Tabelle 3.15..............cccevveenns 50

Darstellung der Profile log-likelihood fiir den Exponenten n im
Box-Tidwell-Modell........ ... 57

Vergleich der geschatzten Regressionskurven im
konfirmatorischen Modell (6) und Box-Tidwell-Modell Diagnose
1980-2003, alle Erkrankungen Auswertedatensatz, 1592 Félle und

A735 KONIOIGN .., 58

Gemeinden der KKW-Regionen Brunsbuttel, Brokdorf, Krimmel

und Stade, aus denen Falle Stammen .......coooevveeeeeeeeieeeee, Xl

Gemeinden der KKW-Regionen Brunsbittel, Brokdorf, Krimmel

und Stade, aus denen Kontrollen rekrutiert wurden..................... Xl

KiKK-Studie

Teil 1 7



Abbildung D.3:

Abbildung D.4:

Abbildung D.5:

Abbildung D.6:

Abbildung D.7:

Abbildung D.8:

Abbildung D.9:

Abbildung D.10:

Abbildung D.11:

Abbildung D.12:

Abbildung D.13:

Abbildung D.14:

Abbildung D.15:

Einwohnerzahl der KKW-Regionen Brunsbuittel, Brokdorf,

Krimmel UNd STAAe .....ooeeee e XII

Gemeinden der KKW-Region Lingen/ Emsland, aus denen Falle

L] 21 0 11 1< X1

Gemeinden der KKW-Region Lingen/Emsland, aus denen

Kontrollen rekrutiert WUrden .........couveeeee e Xl

Gemeinden der KKW-Regionen Grohnde und Wirgassen, aus
denen Falle Stammen ..........ccoooiiiiiii i XV

Gemeinden der KKW-Regionen Grohnde und Wirgassen, aus

denen Kontrollen rekrutiert Wurden .........cooeeeeee e XV

Gemeinden der KKW-Region Grafenrheinfeld, aus denen Falle

L3 121 11 11 o XV

Gemeinden der KKW-Region Grafenrheinfeld, aus denen

Kontrollen rekrutiert WUIrdeN .........ooee e XV

Gemeinden der KKW-Regionen Biblis, Obrigheim,
Neckarwestheim und Philippsburg, aus denen Falle stammen..XVI

Gemeinden der KKW-Regionen Biblis, Obrigheim,

Neckarwestheim und Philippsburg, aus denen Kontrollen rekrutiert

Gemeinden der KKW-Region Isar, aus denen Félle stammen..XVII

Gemeinden der KKW-Region Isar, aus denen Kontrollen rekrutiert
WUIAEN L XVII

Gemeinden der KKW-Region Gundremmingen, aus denen

Kontrollen rekrutiert WUrden .........oouveeeee e XVIII

KiKK-Studie

Teil 1 8



Tabelle 2.1:

Tabelle 2.2:

Tabelle 2.3:

Tabelle 2.4:

Tabelle 2.5:

Tabelle 3.1:

Tabelle 3.2:

Tabelle 3.3:

Tabelle 3.4:

Tabelle 3.5:

Tabelle 3.6:

Tabelle 3.7:

Tabellenverzeichnis Teil 1

Studienrelevante Kernkraftwerke (KKW) und deren Betriebs- und

SHUAIENZEITAUMIE ... 19

Studienrelevante Kernkraftwerke (KKW) und deren Teilperioden fir

i€ AUSWEITUNG ....cieeeiiiiiiee ettt e e 22

Vorgaben fur die Kontrollziehung fur den Geburtstag der Kontrolle in
Abh&ngigkeit von der GemeindegrofRe ..........ccoevvieiieiiiiiiieeeiiiiieeeeeen, 24

Gaul3-Kriiger-Koordinaten der 16 Kernkraftwerke (KKW) ............... 26

Ubersicht uber die Variablen des Auswertungsdatensatzes fur Teil 1

und Angaben zu moglichen Auspragungen..........cccooeeeeeeveeeiivvnnnnnnn. 32

Abweichungen zwischen Fall und zugehérigen Kontrollen bei dem
Matchkriterium GeburtStag ..........ccoevvveviiiiiiiie e e e 35

Ergebnisse der Kontrollbeschaffung im Hinblick auf die Bereitstellung

AUrch die GeMEINAEGN ... 37

Abweichungen bei der Kontrollrecherche nach Gemeinden und
Kontrollen Alle 8751 gelieferten Kontrollen, die zu den urspringlich

vorgesehenen 1630 Fallen geliefert wurden.............cccceeevieievviinnnnn, 38

Erfolg der Kontrollrekrutierung aufgeteilt nach Wohnort innerhalb/
aul3erhalb des 5km-Zone um den jeweiligen Kernkraftwerk Alle 9780
angeforderten und 8751 gelieferten Kontrollen zu den urspringlich

vorgesehenen 1630 FalleN ..........ccooovviieiiiiii e 39

Erfolg der Kontrollrekrutierung aufgeteilt nach Wohnort innerhalb/
aulBerhalb des 10km-Zone um den jeweiligen Kernkraftwerk Alle
9780 angeforderten und 8751 gelieferten Kontrollen zu den

urspringlich vorgesehenen 1630 Fallen............cccccoeevveiiiiveiiiiiinnn. 39

Verhéltnis von Kontrollen zu Fallen Alle 8751 gelieferten Kontrollen,
die zu den urspringlich vorgesehenen 1630 Fallen geliefert wurden

Mindestanzahl erhaltlicher Kontrollen zu Fallen Alle 8751 gelieferten
Kontrollen, die zu den urspriunglich vorgesehenen 1630 Fallen
geliefert WUIAEN ... 40

KiKK-Studie



Tabelle 3.8:

Tabelle 3.9:

Tabelle 3.10:

Tabelle 3.11:

Tabelle 3.12:

Tabelle 3.13:

Tabelle 3.14:

Tabelle 3.15:

Tabelle 3.16:

Tabelle 3.17:

Tabelle 3.18:

Tabelle 3.19:

Verhéltnis von Kontrollen zu Fallen im Analysedatensatz 1592 Félle
UNd 4735 KONTIOIEN ..ottt 41

Qualitatsstufen der Geokodierung Alle 8751 gelieferten Kontrollen,
die zu den urspringlich vorgesehenen 1630 Fallen geliefert wurden

Mittlere Abweichung der Koordinate je Proband von Koordinaten der
Qualitat A (im Hausumring, bestmdgliche Angabe) und gewichtet
errechnete Gesamtgenauigkeit Alle 8751 gelieferten Kontrollen, die

zu den urspriinglich vorgesehenen 1630 Fallen geliefert wurden.... 43

Mittlere Abweichung der Koordinate je Proband von Koordinaten der
Qualitat A (im Hausumring, bestmdgliche Angabe) und gewichtet
errechnete Gesamtgenauigkeit (nur die 1592 Falle und 4735

Kontrollen, die in die Auswertung von Teil 1 eingehen)................... 43

Fallzahlen der Félle und Kontrollen Teil 1 Diagnose 1980-2003, alle

ErKrankUNQEN ......ee e eeaeees 44
Verteilung von Fallen und Kontrollen nach Attributen und
Untergruppen Diagnose 1980-2003, alle Erkrankungen.................. 45

Falle und Kontrollen nach Abstandskategorien (Abstand Wohnung

zum nachstgelegenen Kernkraftwerk) Diagnose 1980-2003, alle

ErKrankUNQEN .....ee e eeeeees 48
Parameterschatzung fir die Hauptfragestellung (Modell (6))
Diagnose 1980-2003, alle Erkrankungen ...............ovcveiieiieeeeveennnnnns 48

Geschéatzte Odds Ratios (OR) fur ausgewdahlte Abstdnde (abgeleitet

aus der Regressions-Kurve aus Modell (6), Tabelle 3.15)............... 49
Geschatzte Odds Ratios aus der Modellierung nach
Abstandskategorien  (Modell(8)) Diagnose  1980-2003, alle
ErKranKUNQEN ...veeii e e e e e e e eeaanees 51
Modellauswahl fir Gesamtgruppe der Leukamien (Modell (7) im
VergleiCh ZU (6)) ..eeeoee e 52
Parameterschatzungen des stetigen Abstandsmafles nach

diagnostischen Untergruppen (Modell (6)) Diagnosen 1980-2003 .. 53

KiKK-Studie

Teil 1 10



Tabelle 3.20:

Tabelle 3.21:

Tabelle 3.22:

Tabelle 3.23:

Tabelle 3.24:

Tabelle 3.25:

Tabelle 3.26:

Tabelle 3.27:

Tabelle 3.28:

Geschatzte Parameter fur das Modell der Teilperioden (Kapitel 2.5),
Test auf Unterschied zwischen Teilperiode 1 und Teilperiode 2
(Modell (9)) Diagnose 1980-2003, alle Erkrankungen
Auswertedatensatz, 1592 Falle und 4735 Kontrollen ...................... 53

Parameterschatzung fur Teil 2-Teilmenge, Falle und Kontrollen aus
Studienteil 2, Modell (6) Diagnose 1993-2003, ICCC I, II, lll............ 54

Anpassungsgite der fraktionellen Polynome ersten Grades im
Vergleich zum linearen Modell (6) Diagnose 1980-2003, alle
Erkrankungen Auswertedatensatz, 1592 Félle und 4735 Kontrollen 56

Parameterschatzung im Box-Tidwell-Modell mit der hochsten Profile-
Likelihood Diagnose 1980-2003, alle Erkrankungen
Auswertedatensatz, 1592 Falle und 4735 Kontrollen ...................... 58

Ergebnisse der Kontrollrecherche in den Gemeinden und Anzahl der
Falle aus diesen Gemeinden Diagnose 1980-2003, alle

Erkrankungen Auswertedatensatz, 1592 Falle und 4735 Kontrollen

Ergebnisse der Kontrollrecherche in den Gemeinden und Anzahl der
in der Regressionsrechung bericksichtigten Kontrollen aus diesen
Gemeinden Diagnose 1980-2003, alle Erkrankungen
Auswertedatensatz, 1592 Falle und 4735 Kontrollen ..................... 59

Parameterschatzung unter Berlcksichtigung moglicher Verzerrung
durch die Kontrollziehung (Modell (6)) Diagnose 1980-2003, alle
ErKrankUNQEN .....e e eeeeees 60

Parameterschatzung fir die Hauptfragestellung (Modell (6)) unter
Einbeziehung aller vorliegenden Kontrollen Diagnose 1980-2003, alle
ErKranKUNQEN ...veeii e e e e e e e eeaanees 61

Ergebnis der Simulationen bei Ausschluss von 5% der Kontrollen.

A

Mittelwert von je 1000 Simulationen (Modell (6)) fur ﬁ
Standardfehler, Konfidenzgrenze und Anzahlen Diagnose 1980-
2003, alle Erkrankungen Auf Basis des Auswertedatensatzes, 1592

Falle und 4735 KONTrOHEN ... eeceeeeeeee e 62

KiKK-Studie

Teil 1 11



Tabelle 3.29:

Tabelle 3.30:

Tabelle 3.31:

Tabelle 3.32:

Tabelle 3.33:

Tabelle 4.1:

Ergebnis der Adressrecherchen zu Teil 1 bezogen auf Probanden

(unter Einschluss der Kontrollen von der ,Ersatzbank®) .................. 64

Ergebnis der Adressrecherchen zu Teil 1 bezogen nur auf Kontrollen
aufgeteilt nach Abstand der urspriinglich angenommenen Adresse

vom jeweils nachstgelegenen Kernkraftwerk.............ccccooeeeeeeviinnnnn. 65

Ergebnis der Uberprifung der Auswirkung der zum Stichtag
fehlerhaften Kontrolladressen auf das Regressionsergebnis. Modell
(6) Diagnose 1980-2003, alle Erkrankungen ..........ccccoeeevvvvieeeeennnnn. 66

Geschatzte Odds Ratios aus der Modellierung nach
Abstandskategorien (Modell (8)) Uberprifung der Auswirkung
der zum Stichtag fehlerhaften Kontrolladressen Diagnose 1980-2003,
alle Erkrankungen..........coooo i 67

Parameterschatzungen nach diagnostischen Untergruppen (Modell
(6)) Uberprufung der Auswirkung der zum Stichtag fehlerhaften
Kontrolladressen Diagnosen 1980-2003 ...........cccooeevviviiieieveiiieeenenns 67

Gegenuberstellung der Ergebnisse der friheren Inzidenzstudien am
Deutschen Kinderkrebsregister mit der aktuellen Studie fur die innere
5km-Zone (Kinder unter 5 Jahren)........cccceveviiiiiie e 76

KiKK-Studie

Teil 1 12



Einleitung Teil 1

1 Einleitung Teil 1

1.1 Hintergrund

1987 und 1989 berichteten britische Studien von einem statistisch signifikant gehauf-
ten Auftreten kindlicher Leukdmien im 10 Meilen-Umkreis um kerntechnische Anla-
gen in England und Wales [1-3]. 1992 wurde in einer analog durchgefiihrten 6kologi-
schen Studie am Deutschen Kinderkrebsregister (DKKR) fir den Zeitraum 1980 bis
1990 kein erhohtes Auftreten von Krebserkrankungen bei unter 15jahrigen Kindern in
der 15km-Zone westdeutscher kerntechnischer Anlagen beobachtet [4;5]. Allerdings
zeigten explorative Analysen Aufféalligkeiten in einzelnen Untergruppen. Zum Beispiel
war bei Kindern unter 5 Jahren in der 5km-Zone die Erkrankungsrate fur Leukdmien
statistisch statistisch signifikant erhoht. Da diese Ergebnisse sehr kontrovers disku-
tiert wurden und zeitgleich eine statistisch signifikante Haufung von Leukamien im
Kindesalter in der Umgebung des Kernkraftwerkes Krimmel auftrat, wurde 1995 eine
zweite 6kologische Studie mit Daten aus dem an die erste Studie anschlieRendem
Zeitraum (1991-1995) initiiert, die erneut vom DKKR durchgefiuihrt wurde. Es wurde
wiederum kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von kindlichen Krebserkran-
kungen und dem Wohnen in der 15km-Zone von kerntechnischen Anlagen gefunden.
Auch konnten die explorativ auffalligen Beobachtungen der ersten Studie nicht besta-
tigt werden [6;7]. In diese zweite Studie wurde zusatzlich eine Fall-Kontrollstudie ein-
gebettet, die weitere mogliche Risikofaktoren als Ursache fir Krebserkrankungen bei
Kindern untersuchte. Die Abschlussberichte sind als BMU-Schrift herausgegeben
worden [8;9].

Auch nach Veroffentlichung der Ergebnisse der zweiten Studie ist die Diskussion G-
ber einen moglichen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Krebserkrankun-
gen bei Kindern und Wohnen in der Nahe von kerntechnischen Anlagen im Normal-
betrieb nicht abgebrochen. In diesem Zusammenhang entstanden auch explorative
Analysen Dritter von Daten des DKKR. Diese Daten waren vom BfS fur eigene Un-
tersuchungen, vornehmlich zur umweltbezogenen Gesundheitsberichtserstattung,

genutzt und publiziert worden [26;27].
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Einleitung Teil 1

Dies mundete in dieser vom Bundesministerium fir Umwelt, Naturschutz und Reak-
torsicherheit gemeinsam mit dem Bundesamt fur Strahlenschutz (BfS) neu initiilerten
Studie mit drei Teilen:

Teil 1: Fall-Kontrollstudie ohne Befragung zu Krebs im Kindesalter
Teil 2: Fall-Kontrollstudie mit Befragung zu Krebs im Kindesalter

Teil 3: Machbarkeitsstudie fur eine mégliche Fall-Kontrollstudie zu angeborenen Fehlbil-

dungen.

In den Studienteilen 1 und 2 zum Krebs im Kindesalter wird im Gegensatz zu den
vorherigen in Deutschland durchgefuhrten Kernkraftwerksstudien, die auf aggregier-
ten Daten und groben Abstandsregionen basierten, ein individuelles Abstandsmal}
auf Basis des Wohnhausabstandes zum néchstgelegenen Kernkraftwerk anwendet.
Bei den beiden friheren Studien wurden Inzidenzvergleiche von Regionen durchge-
fuhrt. Diesmal handelt es sich um eine Fall-Kontrollstudie mit individuellen Daten.

Das Design der Studie wurde in Abstimmung mit einem durch das Bundesamt fir
Strahlenschutz (BfS) zusammengestellten Expertengremium festgelegt. Dieses
Gremium legte vorab die Auswahl der Kernkraftwerke, die Umgebungsregionen, die
Studienzeitraume und die Untergruppen fest. Es begleitete die Studie im Weiteren,
legte Meilensteine fest und verabschiedete gemeinsam mit der Studiengruppe das
Operationshandbuch, den verwendeten Fragebogen (Teil 2) und den Auswerteplan
(Teil 1 und Teil 2). Die Zustimmung des Expertengremiums wurde auch bei kleineren
Anderungen des Designs, wie der Ausdehnung des Studienzeitraums bis 2003, klei-
neren Verschiebungen in den Zusammensetzungen der Diagnoseuntergruppen und
dem Umgang mit Unterbrechungen in der Laufzeit von Kernkraftwerke eingeholt.

In dem hier vorliegenden Berichtsteil werden die Ergebnisse des ersten Teils der seit
Ende 2003 laufenden Studie ,Epidemiologische Studie zu Kinderkrebs und Fehlbil-
dungen in der Umgebung von Kernkraftwerken“ (KiKK-Studie) zusammengestellt.
Teil 2 wird im folgenden, separaten Berichtsteil vorgestellt. Der Fehlbildungsteil der
Studie (Teil 3), der unabhéngig von der krebsbezogenen Fragestellung an der Main-
zer Universitats-Kinderklinik durchgefuhrt wurde und bereits abgeschlossen ist, ist

nicht Gegenstand dieses Berichts.
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1.2 Hypothese

Die durch das Expertengremium festgelegte Hypothese fiir die Studie (im Sinne der
statistischen Nullhypothese) lautet:
,ES besteht kein Zusammenhang zwischen der Nahe der Wohnung zu einem
Kernkraftwerk und dem Risiko bis zum 5. Lebensjahr an Krebs zu erkranken.
Es liegt kein negativer Abstandstrend des Erkrankungsrisikos vor.*
Die Alternativhypothese lautet:
,ES liegt ein negativer Abstandstrend vor. Félle wohnen tendenziell haufiger in
der N&he eines Kernkraftwerkes."

Die Fragestellung ist einseitig formuliert.

1.3 Aufbau des Berichts Teil 1

Die Auswertung der Daten stitzt sich auf den mit dem Expertengremium gemeinsam
verabschiedeten Auswerteplan. Zusatzlich zu den darin geplanten Analysen wird ei-
ne Bewertung der Qualitat der Datengrundlage prasentiert:

* Matchverhaltnis zwischen Féllen und Kontrollen,

* Auswahl und Beschaffung der Kontrollen,

Qualitat der Geokodierung,

» Reprasentativitat der Kontrollziehung.

Im Laufe der Auswertungen und Diskussionen mit dem Expertengremium ergab sich
die Notwendigkeit zusatzlicher Sensitivitatsanalysen:

* Eine Auswertung der Hauptfragestellung unter Weglassung aller Gemeinden,
die keine oder unvollstandige Kontrollen geliefert hatten, da die Analyse der
Kontrollziehung den Verdacht nahe legte, dass die Kooperation der Gemein-
den teilweise abstandsabhangig war.

* Eine Auswertung der Hauptfragestellung unter Einbeziehung aller bis zu 6 vor-
liegenden Kontrollen je Fall.

e Aus der Befragung in Teil 2 ergeben sich Anhaltspunkte, dass ein Teil der
Gemeinden Kontrollen geliefert hat, die nicht zum Stichtag (sondern gewohn-
lich erst zu einem spateren Zeitpunkt) in dieser Gemeinde gemeldet waren.
Daraufhin wurden die Auswirkungen tberpruft durch:

o Eine Simulationsanalyse und
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o Die Untersuchung einer Stichprobe von zu diesem Thema nachbefrag-
ten Gemeinden bzw. nachrecherchierten Unterlagen aus den Gemein-
den.

* Auswertungen der Hauptfragestellung unter Weglassung einzelner Kernkraft-

werksregionen.
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2 Material und Methoden Teil 1

2.1 Studienregion und —zeitraum

Details zum Design finden sich in der Projektbeschreibung (s. Anhang A), dem Stu-
dienantrag, im Operationshandbuch, im Auswerteplan und in Protokollen der Sitzun-
gen mit dem Expertengremium.

Die Studienregion basiert auf Landkreisen, die um 16 Standorte von Kernkraftwerken
in den alten Landern der Bundesrepublik Deutschland gelegen sind. Die Kernkraft-
werke wurden im Rahmen der Festlegung des Studiendesigns vom Exper-
tengremium vorgegeben. Die dabei angelegten Auswahlkriterien fihrten dazu, dass
nur westdeutsche Kernkraftwerke in die Studie aufgenommen wurden. Die 16 Kern-
kraftwerke sind eine Untermenge der 18 Kernkraftwerke und zwei For-
schungsreaktoren, die in die friheren 6kologischen Studien mit Daten des deutschen
Kinderkrebsregisters Eingang fanden [4-9]. Pro Standort wurden primar drei Land-
kreise gewahlt: jeweils der Landkreis, in dem sich der Reaktor befindet, der zum Re-
aktor nachstgelegene Nachbarlandkreis und, wegen der in Deutschland allgemein
vorherrschenden Westwinde, der nachste 6stlich gelegene Landkreis. Da diese Fest-
legung der Studienregion nicht alle Einzelgemeinden umfasste, die Grundlage der
vorherigen Studien zur selben Fragestellung am DKKR waren, ist bei einigen Kern-
kraftwerken zuséatzlich ein weiterer, vierter Landkreis beriicksichtigt worden. Insge-
samt gehoéren 41 Landkreise mit 1.436 Gemeinden zur Studienregion. Die Studien-
region ist in Abbildung 2.1 dargestellt.

Der Studienzeitraum beginnt am 01.01.1980 und endet am 31.12.2003. Bei einzel-
nen Kernkraftwerken werden aufgrund der Betriebszeitraume kirzere Zeitraume be-
rucksichtigt (Tabelle 2.1). Der jeweils studienrelevante Zeitraum wurde folgender-

malden festgelegt:

.Beginn: 1 Jahr nach Inbetriebnahme des ersten Reaktors am jeweiligen
Standort oder 01.01.1980, wobei der jeweils spéatere Zeitpunkt gilt.
Ende: 31.12.2003 oder 5 Jahre nach Stilllegung des letzten Reaktors am
Standort, wobei der jeweils friihere Zeitpunkt gilt”.
Zunachst wurde pragmatisch vom Expertengremium entschieden, dass eine Unter-
brechung im Betrieb eines Reaktors, auch wenn diese 5 Jahre tberschreitet, nicht zu

einer Unterbrechung im zugehorigen Studienzeitraum fuahrt (Beschluss vom
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18.03.2003). Dies stellte sich im Nachhinein fir das Kernkraftwerk Lingen/Emsland
als problematisch heraus:
Die Reaktoren Lingen und Emsland wurden bei der Planung durch das Exper-
tengremium wie ein einziges Kernkraftwerk betrachtet. Der Reaktor Emsland
wurde jedoch auf einem rund 2km vom Reaktor Lingen entfernten Gelande er-
baut. Der Kernkraftwerk Lingen wurde am 5. Januar 1977 abgeschaltet, der
Reaktor Emsland ging am 14. April 1988 ans Netz. Somit ware unklar, wel-
chem der beiden Kernkraftwerke vom 6. Januar 1982 bis zum 13. April 1989
diagnostizierte Félle zugeordnet werden sollten. Das BfS legte in Abstimmung
mit der Studiengruppe und dem Expertengremium daher nachtraglich fest,
dass die Kernkraftwerke Lingen und Emsland wie zwei verschiedene Kern-
kraftwerke behandelt werden.*
Dies ist konsistent mit dem Vorgehen bei den anderen Kernkraftwerken. Das einzige
Kernkraftwerk, das auch eine Unterbrechung im Betrieb aufweist, ist Gundremmin-
gen. Jedoch ist dort der neue Reaktor auf demselben Gelande entstanden. Hier wur-
de die urspriingliche Regelung beibehalten.
Die Betriebs- und Studienzeitrdume flr die 16 ausgewahlten Kernkraftwerke gehen
aus Tabelle 2.1 hervor. Die Studienzeitrdume werden in Abbildung 2.2 grafisch dar-
gestellt. Der gesamte Studienzeitraum (Hauptzeitraum) wird zusatzlich zur Ge-
samtauswertung nach MalRgabe des Expertengremiums in zwei Teilperioden (Ne-
benzeitraume) unterteilt (Linie in Abbildung 2.2). Die Teilperioden sind derart defi-
niert, dass die erste Teilperiode mindestens 11 Studienjahre umfasst. Da sich die
Reaktoren Lingen und Emsland in der gleichen Kerkraftwerksregion befinden, wer-
den bei der Bestimmung der Teilperioden beide Reaktoren gemeinsam berticksich-
tigt. Beide Teilperioden umfassen je ca. 165 Reaktorjahre. Die genauen Zeitrdume

sind Tabelle 2.2 zu entnehmen.

! E-Mail von Herrn Dr. Grosche, BfS, 7. September 2005
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dienzeitraume

Name des KKW

Betriebszeitraum

Tabelle 2.1: Studienrelevante Kernkraftwerke (KKW) und deren Betriebs- und Stu-

Studienzeitraum

Brunsbittel
Brokdorf
Krimmel

Stade
Unterweser
Lingen

Emsland
Grohnde
Wirgassen
Grafenrheinfeld
Biblis

Obrigheim
Neckarwestheim
Philippsburg

Isar
Gundremmingen

23.06.1976 — 31.12.2003%
08.10.1986 — 31.12.2003%
14.09.1983 — 31.12.2003%
08.01.1972 — 31.12.2003%
16.09.1978 — 31.12.2003%
31.01.1968 — 05.01.1977

14.04.1988 — 31.12.2003%
01.09.1984 — 31.12.2003%
10.10.1971 — 26.08.1994

09.12.1981 — 31.12.2003%
16.07.1974 — 31.12.2003%
22.09.1968 — 31.12.2003%
26.05.1976 — 31.12.2003%
09.03.1979 — 31.12.2003%
20.11.1977 — 31.12.2003?
14.08.1966 — 13.01.1977

09.03.1984 — 31.12.2003%

01.01.1980 - 31.12.2003
08.10.1987 - 31.12.2003
14.09.1984 - 31.12.2003
01.01.1980 - 31.12.2003
01.01.1980 - 31.12.2003
01.01.1980 - 05.01.1982
14.04.1989 - 31.12.2003
01.09.1985 - 31.12.2003
01.01.1980 - 26.08.1999
09.12.1982 - 31.12.2003
01.01.1980 - 31.12.2003
01.01.1980 - 31.12.2003
01.01.1980 - 31.12.2003
09.03.1980 - 31.12.2003
01.01.1980 - 31.12.2003
01.01.1980 - 31.12.2003

a) eine Abschaltung nach Ende des Studienzeitraums ist nicht angegeben

KiKK-Studie

Teil 1

19



Material und Methoden Teil 1

Abbildung 2.1: Studienregion und studienrelevante Kernkraftwerke
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Abbildung 2.2: Studienzeitraume der studienrelevanten Kernkraftwerke® mit auswertungsrelevanten Teilperioden (rote Linie)®
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a) siehe auch Tabelle 2.1
b) siehe auch Tabelle 2.2
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Tabelle 2.2: Studienrelevante Kernkraftwerke (KKW) und deren Teilperi-
oden fur die Auswertung

Name des KKW Teilperiode® Zeitraume
Brunsbuttel 01.01.1980-31.12.1990
01.01.1991-31.12.2003
Brokdorf 08.10.1987 -07.10.1998
08.10.1998 -31.12.2003
Kriammel 14.09.1984 -13.09.1995
14.09.1995-31.12.2003
Stade 01.01.1980-31.12.1990
01.01.1991-31.12.2003
Unterweser 01.01.1980-31.12.1990
01.01.1991-31.12.2003
Lingen 01.01.1980-05.01.1982
Emsland 14.04.1989-09.01.1998
10.01.1998-31.12.2003
Grohnde 01.09.1985-31.08.1995
01.09.1995-31.12.2003
Wirgassen 01.01.1980-31.12.1990

01.01.1991 -26.08.1999

09.12.1982-08.12.1993
09.12.1993 -31.12.2003

Grafenrheinfeld

Biblis 01.01.1980-31.12.1990
01.01.1991-31.12.2003
Obrigheim 01.01.1980-31.12.1990

01.01.1991-31.12.2003

01.01.1980-31.12.1990
01.01.1991-31.12.2003

Neckarwestheim

Philippsburg 09.03.1980 -08.03.1991
09.03.1991 -31.12.2003
Isar 01.01.1980-31.12.1990

01.01.1991-31.12.2003

01.01.1980-31.12.1990
01.01.1991-31.12.2003

a) Einzelheiten zur Festlegung der Teilperioden befinden sich im Text

Gundremmingen
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2.2 Falle

Als Félle gelten alle dem Deutschen Kinderkrebsregister zwischen 1980 bis 2003 als
erkrankt gemeldeten Kinder im Alter von unter 5 Jahren mit erstmaliger bdsartiger
Neubildung kodiert nach der International Classification of Childhood Cancer (ICCC)
[10]. Der Hauptwohnsitz muss zum Zeitpunkt der Diagnose in der Studienregion ge-
legen haben. Daraus ergaben sich zunéchst 1.633 Falle, von denen seit dem Erstel-
len des Auswerteplans 41 Falle ausgeschlossen werden mussten (Erlauterung siehe
Kapitel 3.1.1). Fur die Auswertung stehen somit 1.592 Félle zur Verfiigung.
Im Auswerteplan sind Analysen in folgenden diagnostischen Untergruppen vorgese-
hen (in Klammern: Gruppenbezeichnung gemal ICCC (z.B. la; s. Anhang B [10]) so-
wie die am DKKR dazu analog verwendete Codierungen (z.B. 11)):
1. Leukamien (la-le) (11-15),
1.1 Akute lymphatische Leukadmien (la) (11),
1.2 Akute myeloische Leukamien (Ib) (12),
2. ZNS-Tumoren (Illla-111f) (31-36),
3. Embryonale Tumoren (IVa, V, Vla) (41,51,61).
Ebenso ist eine Analyse fur die Teil 2-Teilmenge vorgesehen:
» Diagnosedatum zwischen dem 01.01.1993 und dem 31.12.2003,
* Nur ausgewéhlte Diagnosen: Gesamtgruppe der Leukdmien (la-le) (11-15),
Lymphome (lla-lle) (21-25) und ZNS-Tumoren (llla-111f) (31-36).

2.3 Kontrollen

Das Studienkonzept sieht ein 1:3 Matching vor. Die Matchkriterien sind:
» Kernkraftwerksregion,
» Zeitpunkt der Diagnose,
* Alter zum Zeitpunkt der Diagnose,
* Geschlecht.

2.3.1 Kernkraftwerksregion

Fur die Ziehung der Kontrollen ist es erforderlich zu wissen, welchem Kernkraftwerk
ein Fall zugeordnet ist. Bei Landkreisen, die mehreren Kernkraftwerke zugeordnet
sind, wird hierfur je Gemeinde der Abstand zwischen Ortsmittelpunkt (Bundesamt fur
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Kartographie und Geodasie, 1998 [11]) des Fall-Wohnorts und Reaktor herangezo-
gen; der Fall wird dann dem jeweils nachstgelegenen Kernkraftwerk seines Wohnorts
zugeordnet. Aus der entsprechenden Kernkraftwerksregion werden dann die Kon-

trollen zu dem jeweiligen Fall gezogen.

2.3.2 Zeitpunkt der Diagnose, Alter, Geschlecht

Zu jedem Fall wurde das folgende Prozedere 6-mal durchgefiihrt. Uber den Ortsmit-
telpunkt (s.0.) wird der Fall vorlaufig einer Kernkraftwerksregion zugeordnet. Bekannt
ist die Anzahl aller Kinder im Diagnosejahr des Falls mit gleichem Geschlecht und im
entsprechenden Alter in den zugeordneten Gemeinden. Die Wahrscheinlichkeit einer
Gemeinde, als Wohnort fur die Kontrollziehung ausgewahlt zu werden, entspricht
dem Bevolkerungsanteil je Alter/Geschlecht/Jahr tber alle Gemeinden der betreffen-
den Kernkraftwerksregion. Praktisch lief das Vorgehen somit jedes Mal auf die ge-
wichtete Zufallsauswahl einer Gemeinde hinaus. Der Vorgang erfolgte fur jeden Fall
6-mal. Uber alle Falle ergab sich daraus je Gemeinde eine Liste mit gewiinschten
Adressen. Dabei wurde zu jeder Adresse vorgegeben, dass die Geburt in dem vor-
gegebenen Zeitrahmen zu liegen hatte (siehe Tabelle 2.3) und das Kind im Monat
der Diagnose des entsprechenden Falls (Stichtag) in der ausgewahlten Gemeinde
gelebt haben musste. Aus den 1.436 im Untersuchungsgebiet befindlichen Gemein-
den wurden auf diese Weise zu Kindern aus 1.084 Gemeinden Adressen erbeten.
Dass eine Vorgabe nicht fir das Alter sondern fir den Geburtstag erfolgte, hatte
praktische Griinde. Der Geburtszeitraum wurde je nach Gemeindegrol3e enger oder
weiter gefasst, um aus einer handhabbaren Zahl von potenziellen Kontrollen eine
Auswahl treffen zu kénnen (Tabelle 2.3).

Tabelle 2.3: Vorgaben fir die Kontrollziehung fur den Geburtstag der Kontrolle
in Abhangigkeit von der Gemeindegrof3e

Gemeindegrol3e

(Einwohner gesamt)  Breite des Geburtszeitraums
<10.000 gesamtes Kalenderjahr
>10.000 bis <20.000 + 2,5 Monate

>20.000 bis <50.000 + 1 Monat

>50.000 gleicher Monat

Wourden die Kontrollen als Listen oder Dateien geliefert, so wurde moglichst die Kon-
trolle mit identischem oder nachstgelegenem Geburtsdatum wie der Fall ausgewahlt.

Kamen mehrere Kinder in Frage, so wurde aus diesen eine einfache Zufallsauswahl
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vorgenommen. Weitere Einzelheiten des technischen Vorgehens der Kontrollziehung
finden sich im Operationshandbuch.
Nach der Auswahl der Kontrollen wurde gepriift, ob nicht der Fall selbst als Kontrolle
ausgewahlt worden war oder ein Kontrollkind zwei verschiedenen Fallen zugeordnet
worden war. Da meist mehr potenzielle Kontrolladressen vorlagen als erforderlich
war, konnte dann auf diese zurtickgegriffen werden.
Um ein Matchverhéltnis von 1 zu 3 zu gewabhrleisten, wurde so von vornherein ver-
sucht, pro Fall 6 Kontrollen zu rekrutieren. Die potenziellen Kontrollen wurden bereits
vor der Beschaffung mit den Ziffern 1-6 durchnummeriert. Ziffern 1-3 waren die fur
die Auswertung designierten Kontrollen. Von den Platzen 4-6 rickten Kontrollen ent-
sprechend nach, wenn eine oder mehrere der fir die Platze 1-3 angesprochenen
Gemeinden keine Kontrollen liefern konnten oder wollten.
Aus praktischen Grinden mussten gelegentlich von dieser Vorgehensweise Abwei-
chungen erfolgen, wie z.B.:

* Ausdehnung des Geburtszeitraumes (bei kleinen Gemeinden),

» Ersetzen des Monats des Stichtags durch ein fir das jeweilige Einwohnermel-

deamt Ubliches Stichdatum (z.B. den 31.12. des jeweiligen Jahres),
» Kontrollziehung aus der aktuellen statt der damaligen Wohnbevélkerung (fuhrt
implizit zum Ausschluss zwischenzeitlich weggezogener Personen).

Wie haufig diese Abweichungen erforderlich waren, wird tabellarisch in Kapitel 3.1.2
zusammengestellt (Tabelle 3.3). Zusatzlich wird dort aufgefihrt, wie viele Gemeinden

Daten nicht oder nur fur einen bestimmten Zeitraum liefern konnten.

2.4 Geokodierung

Unter Geokodierung wird die Uberfiihrung eines Reaktorstandorts oder einer Pro-
bandenadresse in eine Koordinate eines Koordinatensystems verstanden (Einzel-
heiten zu technischen Aspekten siehe Anhang C). Ausgewahlt wurde das Gaul3-Kri-
ger-Koordinatensystem, da es in Deutschland tblich ist und gegenuber der Verwen-

dung von Langen- und Breitengraden Vorteile bei der Abstandsberechnung bietet.

2.4.1 Geokodierung der Reaktorstandorte

Laut Beschluss des Expertengremiums ist zur Geokodierung der Kernkraftwerke bei

Vorhandensein von mehr als einem Abluftkamin an einem Standort der alteste he-
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ranzuziehen. Die Lage eines Kernkraftwerks wird durch die Projektion des Kamins
auf den Erdboden definiert.

Die Geokodierung mit Gaul3-Kriiger-Koordinaten wurde anhand der ,Deutschen
Grundkarte 1:5.000" (DGK5) vorgenommen (Anhang C). Damit lasst sich eine Ge-
nauigkeit von 10 m erreichen. Die Koordinaten der Geokodierung der Abluftkamine

der einzelnen Kernkraftwerke sind Tabelle 2.4 zu entnehmen.

Tabelle 2.4: GaulR3-Kruger-Koordinaten der 16 Kernkraftwerke (KKW)
Name des KKW  Hochwert) ~ Rechtswert®
Brunsbuttel 5.973.370 3.513.278
Brokdorf 5.968.955 3.522.830
Kriammel 5.920.765 3.593.760
Stade 5.943.385 3.535.225
Unterweser 5.922.045 3.465.375
Lingen 5.818.441 3.384.566
Emsland 5.816.686 3.386.030
Grohnde 5.766.830 3.528.158
Wirgassen 5.722.855 3.527.210
Grafenrheinfeld 5.539.264 3.585.099
Biblis 5.508.210 3.457.730
Obrigheim 5.469.685 3.505.555
Neckarwestheim 5.433.645 3.512.730
Philippsburg 5.457.250 3.459.040
Isar 5.390.445 3.743.221
Gundremmingen  5.376.210 3.603.636
a) Angaben beziehen sich auf den 3. Hauptmeridian

2.4.2 Geokodierung der Wohnadressen

Die Geokodierung wurde durch die Landesvermessungsamter (LVermA) Nordrhein-
Westfalen (NRW) und Schleswig-Holstein (S.-H.) durchgefuhrt. Das LVermA NRW
liefert die Geokoordinaten fur alle in die Studie eingeschlossenen Bundeslander mit
Ausnahme von Schleswig-Holstein.

Das LVermA NRW liefert grundsatzlich Geokoordinaten in drei Qualitatsstufen. Qua-
litat A steht fur Koordinaten innerhalb des ,Hausumrings®, Qualitat B ist eine Koordi-
nate mindestens auf dem zugehorigen Flurstick des Hauses. Qualitat C, die fur in-
terpolierte Daten steht, ist im Studiengebiet nicht vorhanden.

Das LVermA Schleswig-Holstein liefert im Prinzip Koordinaten der Qualitat A mit der
Ausnahme, dass Gebaude mit gleicher Hausnummer ohne Bertcksichtigung von

Hausnummerzusatzen zusammengefasst werden.
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Falls keine Koordinate durch eines der Landesvermessungsamter zur Verfigung ge-
stellt werden konnte, so wurde auf das Angebot ,Adress Factory* der Post Direkt
GmbH zurickgegriffen. Dieses Produkt ermdglicht die Ermittlung von Stral3enmittel-
punkten. Wenn auch hiermit die Geokodierung nicht durchgefuhrt werden konnte,
wurde entweder auf den Ortsmittelpunkt oder auf den Mittelpunkt des Postleitzahlen-
Bereichs zurlckgegriffen, je nach dem, welche der beiden Gebietseinheiten die klei-
nere ist (Abbildung 2.3).

Abbildung 2.3: Qualitatsstufen der Hauskoordinaten der Falle und Kontrollen
Gaul3-Kriger-Koordinate des +
LVermA

Qualitat A (Haus) oder B (Flurstiick)
(91,8% ?)

Wenn diese nicht lieferbar

Gaul3-Kruger-Koordinate der —
Post Direkt GmbH Qualitat
StraRenmittelpunkt (7,8% &)

Wenn diese nicht lieferbar

Gaul3-Kriiger-Koordinate des
Orts- oder Postleitzahlenbereichs-
mittelpunkts (0,4% &)

a) Anteil der Adressen, die in dieser Qualitatsstufe vorliegen (Tabelle 3.10).

Die Hauskoordinaten der Qualitdt A des LVermA NRW und die Koordinaten des
LVermA Schleswig-Holstein sind die hochwertigsten, da sich beide genau auf das
Wohngebaude (Hausumring) beziehen. Um bei schlechterer Qualitat einen Eindruck
Uber die Abweichungen zu erhalten, wurden 436 (10% aller Falle und ihre entspre-
chenden ersten 3 Kontrollen, entspricht ca. 5% aller Adressen) zufallig gezogene
Hauskoordinaten der Qualitdt A zuséatzlich mit Stral3enmittelpunkten geokodiert. Da-
mit war bei Zurtckgreifen auf die Koordinate des Stral3enmittelpunkts eine Abschét-

zung des Qualitatsverlusts moglich (Kapitel 3.1.4).
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Durch StraRenumbenennungen kdnnen Probleme auftreten, die durch die Geokodie-
rung nicht erkannt werden. Solch eine Umbenennung kann in zwei Ergebnissen
munden:

1. Adresse wird falsch geokodiert, da Stra3e und Hausnummer zwar noch im
selben Ort existiert, aber nicht mehr an der gleichen Stelle; dies kann grund-
satzlich nicht bemerkt werden, dirfte aber — wenn Uberhaupt — sehr selten
auftreten,

2. Adresse wird nicht geokodiert, deshalb wird auf Orts- bzw. Postleitzahlen-Be-

reichs-Mittelpunkt zurtickgegriffen.

2.5 Modellierung der Abstandsabhéangigkeit

Die Modellierung ist ausfihrlich im Auswerteplan beschrieben. Dort finden sich auch
die Begrindungen fur die Vorgehensweisen im Detail. Hier wird nur eine Zusam-
menfassung wiedergegeben.

Die Bestimmung der Abstandsabhangigkeit wird fir alle Falle und Kontrollen durch-
gefuhrt. Fur die geplanten Untergruppenanalysen, wie Diagnoseuntergruppen (Kapi-
tel 2.2) oder Teilperioden (Kapitel 2.1), wird diese lediglich Gbernommen (Ausnahme
hierbei: Leuk&mien, siehe unten).

Es wird ein bedingtes logistisches Regressionsmodell mittels der Software SAS V9
(Prozeduren phreg oder logistic liefern identische Ergebnisse) angepasst mit dem
Fall-Kontroll-Status als abhangige Variable. Bei gematchten Fall-Kontroll-Daten ist
ein bedingtes (conditional) logistisches Modell anstelle eines unbedingten (uncondi-
tional) logistischen Modells erforderlich.

2.5.1 Einflussvariable

Fur die Falle und Kontrollen wird der Abstand des Hauptwohnsitzes zum Zeitpunkt
der Diagnose (bei Kontrollen: Diagnosemonat des zugehorigen Falls) zum jeweils
individuell nachstgelegenen Kernkraftwerk unter Beriicksichtigung der Studienzeit-
raume (Tabelle 2.1) ermittelt. Die Berucksichtigung anderer weiter weg gelegener
Kernkraftwerke, z.B. durch Addition des Abstandsmal3es, ist nicht vorgesehen.

Als geeignete Transformation des Abstands wird prinzipiell

x=r % (1)
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angenommen, dies basiert auf einem vereinfachten, gemittelten Ausbreitungsmodell
(UNSCEAR [12)). r ist der Abstand der Wohnung vom nachstgelegenen Kernkraft-

werk in km, x wird im Weiteren Abstandsmal3 genannt.

2.5.2 Modellierung der Abstandsabhangigkeit
Aus strahlenbiologischen Uberlegungen legt man in der Epidemiologie ein Modell
vom Typ

Relatives Risiko(x) = 1+fX, (2)

zugrunde (Linear No Threshold), wobei x die kumulierte Strahlendosis ist. Der Reg-
ressionskoeffizient B soll geschatzt werden. Da eine direkte Schatzung von (3 auf eine
Parameterschatzung in einem nichtlinearen Modell hinausliefe, das Instabilitat beim
Schatzen aufweist, wird eine andere Moglichkeit der Modellformulierung bevorzugt.

Fur kleine Werte Bx << 1 ist eine N&herung tber ein Modell des Typs
log(Relatives Risiko(x)) = log(1+px) = ,5 x (3)

maoglich, wobei das Relative Risiko (RR) fur Fall-Kontrollstudien im logistischen Mo-

dell durch das Odds Ratio (OR) geschéatzt werden muss:
log(OR(x)) = log(RR(X)) (4)

Da die Naherung (3) nur fur sehr kleine Werte von [3x geeignet ist, aber auch hdhere
Risiken in Betracht gezogen werden, muss die Anpassung verbessert werden. Ho-
here Relative Risiken sind unter den hier gemachten Vorgaben (Monotone Ab-
standsbeziehung) nur bei geringerem Abstand mdglich. Dieser Bereich wird von dem
Modell RR(x) = exp(Bx) (3) im Vergleich zu RR(x) = 1+px (2) Uberschatzt. Die Wir-
kung grof3er Abstande wird tendenziell unterschatzt. Eine bessere Anpassung ergibt

sich durch die Veranderung des Exponenten.
OR(X) = RR(x) = 1+Br** = exp(fr ) (5)

Somit wird in das bedingte logistische Regressionsmodell das Abstandsmalf? folgen-

dermal3en implementiert:

log(OR(r))=pr* ©)
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Der Linearteil dieses generalisierten linearen Modells ist linear in x=1/r. Unter Ver-
wendung aller Daten wird im bedingten logistischen Regressionsmodell mittels des
Newton-Raphson-Algorithmus (Naherungsverfahren) ein asymptotisch normalver-
teilter Maximum-Likelihood-Schatzer fur (3 geschatzt.

Die Hypothese lautet Ho: B < 0 gegen H;: B > 0. Um diese Hypothese zu priifen,
muss der Abstandstrend, der im Modell (6) durch den Regressionskoeffizienten 3
geschatzt wird, bewertet werden. Es wird einseitig zum 5%-Niveau getestet (Wald-

Test). Ist B statistisch signifikant groRer 0, so liegt ein negativer Abstandstrend des

Erkrankungsrisikos vor und die Nullhypothese wird verworfen.

Bei Leukamien gibt es in der Literatur zahlreiche Hinweise auf die Mdglichkeit einer
linear-quadratischen Beziehung (Polynom 2. Grades). Deswegen wird nur in der Un-
tergruppe der Leukdmien zuséatzlich eine Anpassung zugelassen, die durch ein Poly-
nom 2. Grades beschrieben wird:

1

log(OR(x)) = Bx +B,x*, X =T~ (7).

Welches der beiden Modelle, (6) oder (7), fur die Untergruppe der Leukamien besser
passt, wird durch die Freiheitsgrad-korrigierte Bewertung der Anpassungsgite (Akai-
ke-Informations-Kriterium) in der Untergruppe 1 (alle Leukamien, s. Kapitel 2.2) ent-
schieden. Das heil3t, falls sich nach dem Akaike-Informations-Kriterium eine Ver-
besserung der Anpassung durch das Modell (7) fur Untergruppe 1 ergibt, wird dieses

fur die weiteren Untergruppen der Leukamien (1.1, 1.2, Kapitel 2.2) verwendet.

2.5.3 Kategoriale Auswertung

Verglichen werden die Kategorien Wohnung bis zu 5km entfernt (<5km) mit Woh-
nung mehr als 5km entfernt (=5km), analog erfolgt dies auch mit der Grenze bei
10km. Hierfur wird im bedingten logistischen Regressionsmodell anstelle der stetigen
Modellierung eine Indikatorvariable fur innerhalb/au3erhalb eingesetzt. Daraus wird
jeweils ein Odds Ratio fur den Vergleich innerhalb mit auR3erhalb mit einseitiger unte-
rer 95%-Konfidenzgrenze geschatzt.

l0g(OR(x)) =Bl 4y

L= {1 Wohnortabstand < a km

@™ 10 Wohnortabstand >a km

a=5o0der10

(8)
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2.5.4 Effektmodifikator Teilperiode

In den Teilperioden (definiert Gber die Betriebszeitrdume der Kernkraftwerke, Kapitel
2.1, Tabelle 2.2) wird untersucht, inwieweit sich der Regressionskoeffizient im Sinne
einer Effektmodifikation zwischen den beiden Teilperioden unterscheidet. Hierbei ist
die Nullhypothese, dass sich der Regressionskoeffizient der ersten Teilperiode von
dem der zweiten Teilperiode nicht unterscheidet. Das Modell zur Uberpriifung lautet:

log(OR(x)) = Bx + By, X
1  Teilperiode2 9)
0 Teilperiodel

N,

Falls kein Unterschied zwischen den Teilperioden existiert, sollte ,=0 sein (Null-
hypothese [3,=0). Ein eventuell festgestellter Unterschied kdnnte begriindet sein in
einer unterschiedlichen Beziehung zwischen Abstandsmal und Risiko in den beiden
Zeitraumen oder in einer Anderung der raumlichen Verteilung eines wichtigen Con-
founders Uber die Zeit.

Hierfir wird das Modell mit Effektmodifikator Iyox berechnet und der Test auf (,=0

zum zweiseitigen 5%-Niveau durchgefihrt.

KiKK-Studie Teil 1 31



Material und Methoden Teil 1

2.6 Aufbau des Analysedatensatzes

Die Tabelle 2.5 zeigt, welche Variablen und welche Merkmalsauspragungen im Aus-

wertedatensatz verwendet wurden.

Tabelle 2.5: Ubersicht tiber die Variablen des Auswertungsdatensatzes fiir Teil 1 und
Angaben zu mdglichen Auspragungen

Variable Erlaubte Auspragungen
ID
Fall-Kontroll-Gruppe ID
Fall-Kontroll-Status O=Kontrolle
1=Fall
Alter in Jahren 0,1,2,3,4
Geschlecht 1 = mannlich
2 = weiblich
Krebsart (nach ICCC-Codes)? 11,12,13,14,15
(Nur bei Fallen) 21,22,23,24,25
31,32,33,34,35,36
41,42
51
61,62,63
71,72,73

81,82,83,84,85
91,92,93,94,95
101,102,103,104,105
111,112,113,114,115,116
121,122

Untergruppen (Diagnosen, Teil 2) 1 = Leukamien

1.1 = akute lymphatische Leukamien
1.2 = akute myeloische Leuké&mien
2 = ZNS-Tumoren

3 = Embryonale Tumoren

4 = Teil 2-Teilmenge (Kapitel 2.2)

Zugehoriges Kernkraftwerk 16 Kennziffern
Wohnortabstand zum néachstgelegenen |>0 in km

Kernkraftwerk®

Differenz der Hochwerte >0 in km

Differenz der Rechtswerte >0 in km

Teilperioden 1,2

Diagnosezeitpunkt 01.01.1980 - 31.12.2003

% wie im DKKR verwendet: I(a)=11, usw.
® Diese Wortwahl wurde im Auswerteplan so festgelegt. Gemeint ist hier nicht der Wohnort

aie ) ) ) Ing [ la gebaud
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Variable Erlaubte Auspragungen
Geburtsjahr 1975 — 2003
Geburtsmonat 1-12

Geburtstag 1-31

Abweichung des Geburtstags zwischen |1 — 548

Fall und Kontrolle in Tagen

Gemeindekennziffer zum Diagnose-

Nur aus Gemeinden der Studienregion

zeitpunkt
Abstandskategorien Wohnort*- 1= <10km
Kernkraftwerk 2=>10km bis <20km
3= >20km bis <30km
4= >30km bis <40km
5= >40km bis <50km
6= >50km
Abstandskategorienl 0= = 5km
1= < 5km
Abstandskategorien2 0== 10km
1= < 10km
Abstandsmaf Abstand™
... zum Quadrat (Leukamien) Abstand™

2.7 Externe Qualitatssicherung der Studie

Nach Abschluss der Kontrollziehung und Geokodierung, jedoch wéahrend der laufen-

den Interviews fur Teil 2 (siehe Bericht Teil 2) wurde im Auftrag des BfS von einem

Mitarbeiter des Robert Koch-Insituts ein Datenaudit durchgefiihrt. Die dabei gemach-

ten Detail-Verbesserungsvorschlage bezuglich der Datenhaltung und des Daten-

schutzes der Interviewdaten wurden umgesetzt. Der ausfuhrliche Bericht liegt dem

BfS vor.

Nach Abschluss der Analysen von Teil 1 und Teil 2 wurde unter Verwendung des

jeweiligen Auswertedatensatzes vom Koordinierungszentrum Klinische Studien

Mainz eine unabhangige Nachrechnung durchgefiihrt. Dabei erwiesen sich alle Be-

rechnungen als korrekt.

KiKK-Studie

Teil 1

33




Ergebnisse Teil 1

3 Ergebnisse Teil 1

3.1 Datenmaterial

In diesem Kapitel wird eine Bewertung der Qualitdt des Datenmaterials vorgenom-
men. Dies betrifft die Matchkriterien und die Geokodierung. Hierflr werden alle Daten
herangezogen, die zur Verfigung stehen, nicht nur die Daten, die in die spatere Ana-
lyse eingehen. Dazu werden im Weiteren Haufigkeit und Griinde von Ausschlissen

dargestellt.

3.1.1 Falle

Drei Falle mussten seit Erstellung des Auswerteplans und vor Aufnahme der Kon-
trollrekrutierung aufgrund von weiteren Fallrecherchen ausgeschlossen werden, da
diese nicht den Einschlusskriterien - wie ,zur deutschen Wohnbevolkerung geho-
rend” oder zum ,Diagnosezeitpunkt innerhalb der Studienregion wohnend” - genug-
ten. Damit reduzierte sich die urspriinglich ermittelte Fallzahl von 1.633 auf 1.630.
Aus der Auswertung mussten aus folgenden Grinden weitere 38 Falle ausgeschlos-
sen werden:

» Bei der Kontrollziehung war nicht auf die Studienzeitraume der einzelnen Re-
aktoren geachtet worden. Dies stellt ein Problem in den Landkreisen dar, die
mehr als einem Kernkraftwerk zugeordnet sind. Es kénnen in diesem Fall au-
Berhalb der Studienzeitraume nur die Kontrollen bertcksichtigt werden, die
aus Landkreisen stammen, die auch anderen, in Betrieb befindlichen Kern-
kraftwerke zugeordnet sind. Bei drei Féllen, die dem Reaktor Wirgassen (und
nicht Grohnde) zugerechnet wurden, lagen aufgrund dessen keine Kontrollen
aus einer geeigneten Gemeinde vor. Diese Féalle finden in der Analyse keine
Berticksichtigung.

* Die Kernkraftwerke Lingen und Emsland wurden im nachhinein in Abstim-
mung mit dem Expertengremium als zwei getrennt zu betrachtende Reaktoren
bewertet, da der Reaktor Emsland auf einem etwa 2km vom Reaktor Lingen
entfernten Geldnde errichtet wurde. Die Zeitspanne zwischen dem Ende des
Studienzeitraums des Reaktors Lingen und dem Anfang des Studienzeitraums
des Reaktors Emsland betragt mehr als 5 Jahre und gehdort daher nicht zum

Studienzeitraum (Kapitel 2.1). In dieser Zeitspanne erkrankten dort 35 Kinder,
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die aufgrund der geanderten Festlegung von der Analyse ausgeschlossen
wurden.
Damit verbleiben 1.592 Félle fur die Analyse (siehe Tabelle 3.12).

3.1.2 Kontrollen

Dieses Kapitel beschreibt die Rekrutierung der Kontrollen zu den 1.630 primar aus-
gewahlten Fallen. Durch die Rekrutierung von bis zu 6 Kontrollen betragt die Ge-
samtzahl der potenziellen Kontrollen 9.780. Nach der Recherche der Kontrollen in
den Gemeinden (Kapitel 2.3) lagen 8.751 Kontrollen vor, das sind 89,5% der ge-

wulnschten Anzabhl.

3.1.2.1 Matchkriterium Geburtsdatum

Gewohnlich gaben die Gemeinden das Geburtsdatum der Kontrollen mit an, dabei
fanden wir nur in Einzelfallen offensichtliche Fehler. Gelegentlich teilten sie nur Ge-
burtsmonat oder —jahr mit, so dass interpoliert werden musste. Wo zum Zeitpunkt der
Auswertung von Teil 1 bereits Angaben aus der Befragung in Teil 2 vorlagen, wurden
die Geburtsdaten ergénzt oder korrigiert. Diese Korrekturen, sowie die bei der Zie-
hung zum Teil erforderlichen Abweichungen gegentber den primaren Matchkriterien
(siehe Kapitel 2.3) ergaben auch Abweichungen beim Matchkriterium Geburtsdatum
zwischen Fallen und Kontrollen.

In Tabelle 3.1 ist die Haufigkeitsverteilung der Abweichungen des Geburtstages des
Falls von den jeweils zugehdrigen Kontrollen dargestellt.

Tabelle 3.1: Abweichungen zwischen Fall und zugehdrigen Kontrollen bei dem
Matchkriterium Geburtstag

Alle 8751 gelieferten Kontrollen, die zu den urspriinglich vorgesehenen
1630 Fallen geliefert wurden

Anzahl Kon- %

trollen
Geburtstag Fall gleich Kontrolle 898 10,3
Abweichung zwischen 1 und 30 Tagen 5.984 68,4
Abweichung zwischen 31 und 548 Tagen 1.861 21,3
Abweichung um mehr als 1,5 Jahre (> 548 Tage) 8 0,1
Gesamtzahl der Kontrollen 8.751 100,0

KiKK-Studie Teil 1 35




Ergebnisse Teil 1

Die Kontrollen, deren Geburtsdatum mehr als eineinhalb Jahre (548 Tage) vom ent-
sprechenden Fall abweicht, wurden von der Analyse ausgeschlossen (n=8 Kontrol-
len) (Tabelle 2.5). Die Verteilung der Abweichungen des Geburtstags der Kontrolle

von dem des Falls ist in Abbildung 3.1 als Histogramm dargestellt.

Abbildung 3.1: Abweichungen zwischen Fall und zugehérigen Kontrollen bei dem
Matchkriterium Geburtstag in Tagen @
Basierend auf allen 8751 gelieferten Kontrollen, die zu den urspring-
lich vorgesehenen 1630 Fallen geliefert wurden
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Abweichung vom Geburtstag des Falls

a) Darstellung beschrénkt auf maximal 340 Tage Abweichung

3.1.2.2 Matchkriterium Geschlecht

Das Matchkriterium Geschlecht wurde bei Eingang der Daten aus den Gemeinden
anhand der gelieferten Angaben Uberprift. Wenn diese Variable nicht vorlag, wurde

anhand des Vornamens ermittelt, ob es sich um ein méannliches oder weibliches Kind
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handelt. Es ergaben sich keine Abweichungen, nur bei 15 Kontrollen konnte nicht
eindeutig festgestellt werden, ob das Geschlecht bei Fall und zugehérigen Kontrollen
gleich war. Auf einen Ausschluss wurde verzichtet. Es wurde angenommen, dass

das Geschlecht, wie angefordert, mit dem des zugehérigen Fallkindes identisch war.

3.1.2.3 Kontrollen und Gemeinden

Von den 1.436 Gemeinden im Untersuchungsgebiet ergaben sich aufgrund des Zie-
hungsverfahrens 1.084 Gemeinden, die mit der Bitte um Kontrolladressen ange-
schrieben wurden (Kapitel 2.3). Zusatzlich wurden drei Gemeinden mit jeweils einer
Kontrolle, deren zugehdriger Fall spater ausgeschlossen wurde, angeschrieben.
Kontrollen ohne Fall konnen in der Auswertung keine Berucksichtigung finden. Wel-
che Daten die einzelnen Gemeinden bezuglich der Kontrollziehung geliefert haben,

ist Tabelle 3.2 zu entnehmen.

Tabelle 3.2: Ergebnisse der Kontrollbeschaffung im Hinblick auf die Bereitstellung
durch die Gemeinden

Anzahl Ge- %
meinden
Alle Kontrolladressen geliefert 959 88,5
Teilweise/ nicht alle geliefert 40 3,7
Nicht/ zu spat geliefert @ 82 7.6
Nicht Berucksichtigung durch Fallausschluss 3 0,3
Gesamtzahl der Gemeinden 1.084 100,0

a) Nach dem 31. Mai 2005 eingehende Lieferungen konnten nicht mehr beriicksichtigt werden.

3.1.2.4 Kompromisse bei der Kontrollrecherche

Es war nicht allen Gemeinden mdglich, die Bevolkerung aus dem Diagnosejahr des
Falls zu rekonstruieren, oder die Wohnbevélkerung auf den Monat des vorgegebe-
nen Stichtags zu beziehen. In kleinen Orten konnte es auch vorkommen, dass keine
Person aus dem vorgegebenen Geburtsjahr stammte oder wenn, dann keine die
Matchkriterien erfiillte. Bestimmte Abweichungen wurden in Absprache mit den Ein-
wohnermeldedamtern zugelassen, um nicht selektiv einzelne Gemeinden von der

Kontrollziehung auszuschlieRen (Tabelle 3.3, vgl. auch Kapitel 2.3).
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Tabelle 3.3: Abweichungen bei der Kontrollrecherche nach Gemeinden und Kontrol-
len
Alle 8751 gelieferten Kontrollen, die zu den urspriinglich vorgesehenen
1630 Fallen geliefert wurden

Gemeinden Kontrollen
Absolut % Absolut %

Stichdatum abweichend von der Vorgabe

(z.B. 31. Dezember) 330 30,4 2.287 26,1
Erweiterung des Geburtszeitraums 3 0,3 19 0,2
Kontrolle aus aktueller Wohnbevdélkerung 23 2,1 439 5,0
Lieferung ohne derartige Abweichungen 728 67,2 6.006 68,6
Gesamt 1.084 100,0 8.751 100,0

a) soweit bekannt

3.1.2.5 Kontrollrekrutierung nach Abstand zwischen Wohnort und Kernkraftwerk

Sollte der Erfolg der Kontrollrecherche mit dem Abstand zwischen Wohnort und
Kernkraftwerk korreliert sein, kann dadurch prinzipiell eine Verzerrung entstehen.
Wenn sich z.B. die Rekrutierung innerhalb der inneren 5km-Zone um das jeweilige
Kernkraftwerk schwieriger gestaltete als auf3erhalb, wirden damit anteilig mehr Kon-
trollen von aul3erhalb des 5km-Zone stammen als von innerhalb. Diese Verzerrung
wirde die Abstandsabhangigkeit scheinbar verstarken. Um dies zu prufen, wurde —
analog zu den beiden Nebenfragestellungen — fir die innere 5- und 10km-Zone ana-
lysiert, wie grof3 der Anteil der bereitgestellten Kontrollen jeweils innerhalb und au-
Rerhalb der 5km- bzw. 10km-Zone war.

Vergleicht man die nicht erfolgreichen Rekrutierungen innerhalb und aul3erhalb der
5km-Zone, so war die Kontrollrekrutierung innerhalb mit 16,1% haufiger nicht er-
folgreich als auRerhalb (10,3% nicht erfolgreich). Ahnlich verhalt es sich, wenn man
die 10km-Zone betrachtet, hier wurden 14,3% der Kontrollen innerhalb und 9,9% au-
Rerhalb der 10km-Zone nicht geliefert (Tabelle 3.4, Tabelle 3.5).
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Tabelle 3.4: Erfolg der Kontrollrekrutierung aufgeteilt nach Wohnort innerhalb/ aul3er-
halb des 5km-Zone um den jeweiligen Kernkraftwerk
Alle 9780 angeforderten und 8751 gelieferten Kontrollen zu den ur-
sprunglich vorgesehenen 1630 Fallen

Rekrutierung Erbetene

Erfolgreich i Nicht erfolgreich | Kontrollen
Innerhalb 365 83,9% | 70 16,1% 435
Skm-Zone  augerhalb| 8.386 89.7% | 950 103% | 9.345
Gesamt 8.751 1 1.029 9.780

Tabelle 3.5: Erfolg der Kontrollrekrutierung aufgeteilt nach Wohnort innerhalb/ aul3er-

halb des 10km-Zone um den jeweiligen Kernkraftwerk

Alle 9780 angeforderten und 8751 gelieferten Kontrollen zu den ur-
sprunglich vorgesehenen 1630 Fallen

Rekrutierung Erbetene

Erfolgreich . Nicht erfolgreich | Kontrollen
10km- Innerhalb | 1.114 857% | 186 14,3% 1.300
Zone AulRerhalb| 7.637 90,1% 843 9,9% 8.480
Gesamt 8.751 1 1.029 9.780

Aufgrund dessen wird eine zuséatzliche Sensitivitdtsanalyse angefiigt, in der nur die

Falle bertcksichtigt werden, die aus Gemeinden stammen, die auch Kontrollen ge-

liefert haben oder aus denen keine Kontrolle angefordert wurde (Kapitel 3.5.1).

3.1.3 Verhaltnis von Féallen zu Kontrollen

Von 9.780 angeforderten Kontrollen wurden 8.751 geliefert (89,5%). Aufgrund der

eingeplanten Redundanz durch die Ziehung von 6 Kontrollen pro Fall konnte den-

noch sichergestellt werden, dass fir 98,5% aller Falle 3 Kontrollen (die ersten drei

verfigbaren aus den Ziffern 1-6) beschafft werden konnten und kein Fall wegen feh-

lender Kontrolle ausgeschlossen werden musste.

In den Tabellen 3.6 und 3.7 ist das Verhaltnis von Fallen zu Kontrollen dargestellt.
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Tabelle 3.6: Verhaltnis von Kontrollen zu Féllen
Alle 8751 gelieferten Kontrollen, die zu den urspriinglich vorgesehenen
1630 Fallen geliefert wurden

Féalle mit genau ...

Kontrollen absolut %
0 0 -
1 3 0,2
2 22 1,3
3 70 4,3
4 160 9,8
5 396 24,3
6 979 60,1

Gesamt 1.630 100,0

Tabelle 3.7: Mindestanzahl erhaltlicher Kontrollen zu Fallen
Alle 8751 gelieferten Kontrollen, die zu den urspriinglich vorgesehenen
1630 Fallen geliefert wurden

Falle mit mindes-

)
tens ... Kontrollen absolut &
1 1.630 100,0
2 1.627 99,8
3 1.605 98,5
4 1.535 94,2
5 1.375 84,4
6 979 60,1

Fur die folgenden Kapitel 3.2-3.5 wurden alle vorliegenden Félle und Kontrollen ver-
wendet, die nicht aufgrund von qualitativen Problemen ausgeschlossen werden
mussten (Kapitel 2.2). Da ein 1:3 Matching vorgesehen ist, werden die ersten drei
zur Verfigung stehenden Kontrollen eines Falles in der Analyse bertcksichtigt; dies
ergibt 1.592 Falle und 4.735 Kontrollen. Zu 97,9% aller Félle sind 3 Kontrollen vor-
handen. In Tabelle 3.8 wird das Ergebnis der Kontrollrecherche fir die Untermenge

des Analysedatensatzes zusammengefasst.
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Tabelle 3.8: Verhaltnis von Kontrollen zu Fallen im Analysedatensatz
1592 Falle und 4735 Kontrollen

Falle Mit Anzahl Kontrollen %
1.558 3 97,9
27 2 1,7
7 1 0,4
1.592 100,0

Um sich einen raumlichen Uberblick zu verschaffen, wurden fiir alle Kernkraftwerks-
regionen in separaten Karten die Gemeinden dargestellt, aus denen die Falle stam-
men und die Kontrollen rekrutiert wurden (inkl. Markierung der Gemeinden, die keine
Kontrolle lieferten) (s. Anhang D: Abbildung D.1 bis Abbildung D.15). Da die zuféllige
Ziehung der Kontrollen bevolkerungsgewichtet vorgenommen wurde, bilden die Ge-
meinden der Kontrollen in etwa die Verteilung der Bevoélkerung in der einzelnen Re-
gion ab. Rein optisch kbnnte man in der Region um die Kernkraftwerke Brunsbiittel,
Brokdorf, Krimmel und Stade bei Betrachtung der Abbildung D.2 zu dem Schluss
kommen, dass die Kontrollgemeinden selektiv gewahlt wurden (besonders im noérdli-
chen Teil der Region). Daher sind in Abbildung D.3 die Einwohnerzahlen je Gemein-
de fur diese Region dargestellt und es ist zu erkennen, dass Gemeinden mit geringe-
rer Einwohnerzahl wie vorgesehen eine geringere Wahrscheinlichkeit hatten, ausge-

wahlt zu werden.

3.1.4 Geokodierung

3.1.4.1 Qualitat der Geokodierung fur die alle Falle und Kontrollen

Die Koordinaten liegen in verschiedenen Qualitatskategorien vor (Qualitat A und B,
StralRenmittelpunkt, Orts- und Postleitzahlen-Bereichs-Mittelpunkt, Kapitel 2.4.2). So-
weit mehrere Informationen fur einen Probanden vorlagen, erlaubten sie eine Plausi-
bilitdts- und Qualitatskontrolle der Angaben.

Zwischen der ermittelten Koordinate (Qualitat A oder B, Stralienmittelpunkt) und der
Koordinate des Orts- bzw. Postleitzahlen-Bereichs-Mittelpunkts betrug der maximale
beobachtete Abstand 61km. Da sich gro3e Teile der Studienregion Uberwiegend in
landlichen Gebieten mit kleinen Gemeinden befinden und davon ausgegangen wer-
den kann, dass die Koordinaten der Ortsmittel- und Postleitzahlen-Bereichs-Mittel-
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punkte korrekt sind, liegt bei solch groRen Abstdnden vermutlich ein Fehler bei der
Kodierung durch das LVermA oder der Deutschen Post Direkt GmbH vor (siehe Ka-
pitel 2.4.2). Bei 42 Probanden lag eine Abweichung von mehr als 10km vor. Bei die-
sen wurde daher stattdessen auf den Orts-, bzw. Postleitzahlen-Bereichs-Mittelpunkt
zuruckgegriffen (LVermA: 38 Probanden, Deutschen Post Direkt GmbH: 4 Proban-
den). Nach dieser Korrektur lag die Abweichung zwischen Orts- bzw. Postleitzahlen-
Bereichs-Mittelpunkt und individueller Adresse im Median bei 1.199 m (Mittelwert:
1.829 m, Standardabweichung: 17.031 m, Maximum: 9.943 m, Minimum: 3 m, Quar-
tilsabstand: 2.050 m).

Eine Ubersicht der verschiedenen Qualitatsstufen der Geokodierung (Kapitel 2.4) ist

Tabelle 3.9 zu entnehmen.

Tabelle 3.9: Qualitatsstufen der Geokodierung
Alle 8751 gelieferten Kontrollen, die zu den urspriinglich vorgesehenen
1630 Fallen geliefert wurden

Falle Kontrollen

Koordinate Absolut % . Absolut %
Haus: Qualitat A 1.464 89,8 8.005 91,5
Haus: Qualitat B 10 06 | 49 0,6
StralRenmittelpunkt 145 89 | 665 7,6
Orts-/ PLZ- Mittelpunkt 11 0,7 32 0,4
Keine erhaltlich 0 0 0 0

1.630 100,0 ! 8.751 100,0

Von den Hauskoordinaten der Qualitat A wurden zur Uberprifung 436 auch als Stra-
Renmittelpunkt bei der Deutschen Post GmbH bestellt, davon wurden 419 geliefert.*
Zusatzlich ist der Vergleich fur alle Koordinaten der Qualitat A mit dem Orts- bzw.
Postleitzahlen-Bereichs-Mittelpunkt durchgefuhrt worden.

Die GroRe der Abweichung zwischen tatsachlicher und gelieferter Koordinate ist bei
Qualitat B nicht bekannt, liegt jedoch logischerweise zwischen 0 m und der Abwei-
chung zwischen Qualitat A und StralRenmittelpunkt (durchschnittlich ca. 200 m). Da-
mit lasst sich der Bereich der Genauigkeit der individuellen Koordinaten abschatzen
(Tabelle 3.10).

4 Dles |st eine 10%- |ge Stichprobe der Falle und ihrer zugehorlgen ersten 3 Kontrollen Eine
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Tabelle 3.10: Mittlere Abweichung der Koordinate je Proband von Koordinaten der
Qualitat A (im Hausumring, bestmdgliche Angabe) und gewichtet er-
rechnete Gesamtgenauigkeit
Alle 8751 gelieferten Kontrollen, die zu den urspriinglich vorgesehenen
1630 Fallen geliefert wurden

Mittlere Abweichung
von Koordinate der Anteil an den

Qualitat A Daten in %
Qualitat A 0 91,2
Qualitat B >0 bis <0,2km 0,6
StraRenmittelpunkt® 0,221km 7.8
Orts-, PLZ-Bereichs-Mittelpunkt” 1,829km 0,4
Mittlere Genauigkeit 25 m-26 m 100,0

a) aufBasisvon 419 Koordinaten
b) auf Basis von 9.432 Koordinaten

Das Expertengremium forderte eine Genauigkeit von 100 m fur die Bestimmung des
Abstands zwischen néchstgelegenem Kernkraftwerk und Wohnadresse. Mit der oben
vorgestellten Abschatzung der mittleren Genauigkeit der Wohnadressen von ca.
25 m und der Genauigkeit der Geokodierung der Abluftkamine von £10 m (siehe Ka-

pitel 2.4.1) ist diese Forderung eindeutig erfullt.

3.1.4.2 Qualitat der Geokodierung fir die auswertungsrelevanten Félle und Kontrol-
len
Die gleichen Berechnungen wie in Tabelle 3.10 wurden fir die Falle und Kontrollen

wiederholt, die in die Analyse eingehen (Tabelle 3.11).

Tabelle 3.11: Mittlere Abweichung der Koordinate je Proband von Koordinaten der
Qualitat A (im Hausumring, bestmdgliche Angabe) und gewichtet er-
rechnete Gesamtgenauigkeit
(nur die 1592 Falle und 4735 Kontrollen, die in die Auswertung von
Teil 1 eingehen)

Mittlere Abwei- Anteil an den
chung von Koordi- verwendeten
nate der Qualitat A  Daten in %

Qualitat A 0 91,1
Qualitat B >0 bis <0,2km 0,6
StraBenmittelpunkt ? 0,164km 7,9
Orts-, PLZ-Bereichs-Mittelpunkt 1,815km 0,4
Mittlere Genauigkeit 20m-21m 100,0

a) auf Basis 256 Koordinaten
b) auf Basis von 5.733 Koordinaten
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Auch fur die auswertungsrelevanten Falle und Kontrollen ist die Forderung nach ei-

ner mittleren Genauigkeit von 100 Metern eindeutig erfullt.

3.2 Deskription

3.2.1 Basisdaten (deskriptive Tabelle)

In Tabelle 3.12 werden die oben vorgestellten Vorgénge, die zu den schlussendlich
in die Analyse eingehenden Anzahlen von Fallen und Kontrollen fihrten, zusammen-

gefasst.

Tabelle 3.12: Fallzahlen der Falle und Kontrollen Teil 1
Diagnose 1980-2003, alle Erkrankungen

Falle Kontrollen
Ursprunglich vorgesehen 1633
Ausschlisse wegen Prifung der Einschluss-

kriterien (s. Kap. 3.1.1) -3

Mogliche Falle und angeforderte Kontrollen

(1:6 Matching) 1630 9780

Erhaltene Kontrollen (s. Kap. 3.1.2) 8751

Ausgeschlossene Kontrollen (Geburtsdatum, 8

s. Kap. 3.1.2))

Ausgeschlossene Félle (s. Kap. 3.1.1) -38

Verwendbare Falle und zugehdrige Kontrol-

len (1:6 Matching) 1592 8527
i a)

Verwendete Falle® und Kontrollen 1592 4735

(erste drei Kontrollen je Fall, Kap. 3.1.3)

a) Es musste kein Fall wegen fehlender Kontrollen ausgeschlossen werden, s. auch Tab. 3.6 und 3.7

Die Tabelle 3.13 gibt eine Ubersicht tiber die Verteilung einzelner Attribute und Un-
tergruppen bei Féallen und Kontrollen.

Falle und Kontrollen sind gleichmé&Rig Uber die einzelnen Faktoren verteilt. Die weni-
gen Kontrollen im Alter von Uber 5 Jahren sind mit der maximalen zugelassenen Ab-
weichung des Geburtstages von Fall zu Kontrolle um 548 Tage (=1,5 Jahre) erklar-

bar.
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Tabelle 3.13: Verteilung von Fallen und Kontrollen nach Attributen und Untergruppen
Diagnose 1980-2003, alle Erkrankungen

Falle Kontrollen
absolut % absolut %
Gesamt 1592 100 4735 100
Jungen 893 56,1 2.656 56,1
Madchen 699 43,9 2.079 43,9
Alter O bis unter 1 344 21,6 1.016 21,5
Alter 1 bis unter 2 330 20,7 984 20,8
Alter 2 bis unter 3 340 21,4 991 20,9
Alter 3 bis unter 4 315 19,8 947 20,0
Alter 4 bis unter 5 263 16,5 775 16,4
Alter 5 bis unter 6 0 0,0 22 0,5
1 Leuké&mien 593 37,3 1.766 37,3
1.1 Akute lymphatische Leukamien 512 32,2 1.523 32,2
1.2 Akute myeloische Leukdmien 75 4,7 225 4,8
2 ZNS-Tumoren 242 15,2 720 15,2
3 Embryonale Tumoren 486 30,6 1.447 30,5
Teilperiode 1 ¥ 698 43,8 2.073 43,8
Teilperiode 2 894 56,2 2.662 56,2
Teil 2-Teilmenge ” 471 29,6 1.402 29,6

a) Siehe Tabelle 2.2 und Abbildung 2.2

b) Félle mit Diagnosedatum zwischen dem 01.01.1993 und dem 31.12.2003 und ausgewahlte Diag-
nosen: Gesamtgruppe der Leukéamien (la-le) (11-15), Lymphome (lla-lle) (21-25) und ZNS-
Tumoren (llla-11If) (31-36), sowie zugehoérige Kontrollen, siehe Kapitel 2.2.

3.2.2 Abstandsdaten (Tabellen und Abbildungen)

Im Median wohnen Falle 20,8km (Mittelwert: 23,4km) und Kontrollen 21,1km (Mit-
telwert: 24,1km) vom Kernkraftwerk entfernt.
Die Verteilung der Abstdnde zwischen Wohnung und Kernkraftwerk bei Fallen und

Kontrollen ist in Abbildung 3.2 dargestellt.
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Abbildung 3.2: Verteilung der Falle und Kontrollen nach Abstand vom jeweils
nachstgelegenen Kernkraftwerk
Diagnose 1980-2003, alle Erkrankungen
Auswertedatensatz, 1592 Falle und 4735 Kontrollen
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Um einen Eindruck Uber die rdumliche Verteilung von Fallen und Kontrollen zu er-
halten, wird die geografische Lage der Wohnungen zum Zeitpunkt der Diagnose im
Bezug zum Abluftkamin aller Falle (rot) und Kontrollen (griin) als Punkte in einer Gra-
fik abgebildet (Abbildung 3.3). Fur die Abbildung sind die Kernkraftwerksregionen-
einander Uberlagert worden. Der Mittelpunkt stellt die Projektion der Abluftkamine
aller Kernkraftwerke dar. Im Umkreis von einem Kilometer um den Abluftkamin woh-
nen keine Falle oder Kontrollen. Dies entspricht in etwa der Flache eines einzelnen

Kernkraftwerkareals. Der kleinste gemessene Abstand zwischen Abluftkamin und
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Wohnung ist 1.084 m, der gro3te 91.998 m. In der Abbildung sind nur Abstande bis
zu 50km in Nord-Sud- bzw. West-Ost-Richtung dargestellt. In der Grafik sind ver-
schiedene Radien (5km, 10km, 20km, 30km, 40km) als Hilfslinien dargestellt. Einzel-

ne erkennbare Haufungen sind gréRere Orte.

Abbildung 3.3: R&umliche Lage der Falle und Kontrollen zum jeweils nachstgele-
genen Kernkraftwerk, dargestellt sind Abstande bis 50km
Diagnose 1980-2003, alle Erkrankungen
Auswertedatensatz, 1592 Falle und 4735 Kontrollen
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Tabelle 3.14 listet in verschiedenen Abstandskategorien die jeweiligen Anzahlen von

Fallen und Kontrollen auf.
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Tabelle 3.14: Falle und Kontrollen nach Abstandskategorien
(Abstand Wohnung zum nachstgelegenen Kernkraftwerk)
Diagnose 1980-2003, alle Erkrankungen

Falle Kontrollen
Abstand absolut % absolut %
unter 5km 77 4.8 148 3,1
5km bis unter 10km 158 9,9 464 9,8
10km bis unter 20km 523 32,9 1.589 33,6
20km bis unter 30km 403 25,3 1.181 24,9
30km bis unter 40km 225 14,1 726 15,3
40km bis unter 50km 137 8,6 371 7,8
Ab 50km 69 4,3 256 5,4
Gesamt 1.592 100,0 4.735 100,0

3.3 Konfirmatorische Analyse

3.3.1 Beantwortung der Hauptfragestellung

Je nach Modell (linear (6) oder linear-quadratisch (7), Kapitel 2.5) werden ein Reg-
ressionskoeffizient (1) bzw. ein Koeffizientenpaar (31, B2) und die Standardab-
weichungen geschatzt. Zusatzlich wird der p-Wert fir den Test (Ho:[31<0) von (1 bzw.
des Vektors (B1, B2) angegeben. Aul3erdem wird die untere einseitige 95%-Konfi-
denzgrenze aufgefuhrt (Tabelle 3.15). Es ergibt sich ein statistisch signifikantes Er-
gebnis mit einem Parameterschatzer ﬁ=1,18 fur das Abstandsmal3, das bedeutet

einen negativen Abstandstrend. Die einseitige untere 95%-Konfidenzgrenze liegt bei
0,46, also oberhalb der Null.

Tabelle 3.15: Parameterschatzung fur die Hauptfragestellung (Modell (6))
Diagnose 1980-2003, alle Erkrankungen

, - Untere eins.
Regre55|on§koeff|z|ent Standard- 95%-Konfi- p-Wert Kon-
B fehler denzgrenze (einseitig) Falle trollen
1,18 0,44 0,46 0,0034 1592 4.735

Die angepasste Regressions-Kurve flr die Hauptfragestellung ist in Abbildung 3.4
dargestellt. Die daraus abgeleiteten Odds Ratios (erwartete Effektmalie) fur ausge-
wahlte Abstande sind in Tabelle 3.16 aufgefuhrt. Zum Beispiel ergibt sich fur einen
Abstand von 5km ein modellbasiertes Odds Ratio von 1,27. Die ausgewéhlten Ab-
stande sind als Bezugslinien in Abbildung 3.4 dargestellt. Der geschatzte Regressi-

onskoeffizient ist zum vorab festgelegten einseitigen Niveau von 5% statistisch signi-
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fikant von Null verschieden. Da die gesamte Kurve eine Darstellung dieses statistisch
signifikanten Parameters ist, und die Kurve damit insgesamt statistisch signifikant
verschieden von einer waagerechten (bzw. da hier einseitig getestet wird oberhalb
einer waagerechten) Linie ist, liegt fur alle in Tabelle 3.16 fir ausgewahlte Abstande

angegebenen Odds ratios die einseitige untere Konfidenzgrenze tber 1 (Nulleffekt).

Tabelle 3.16: Geschéatzte Odds Ratios (OR) fur ausgewahlte Abstande
(abgeleitet aus der Regressions-Kurve aus Modell (6), Tabelle 3.15)

Untere eins. 95%-Konfi-

OR denzgrenze
Vergleichskategorie: Aul3erhalb der
Studienregion (AbstandsmalR = 0 1 -
per Definition)
5km 1,27 1,10
10km 1,13 1,05
20km 1,06 1,02
30km 1,04 1,02
40km 1,03 1,01
50km 1,02 1,01
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Abbildung 3.4: Geschatzte Regressions-Kurve zur Hauptfragestellung @
Darstellung des Parameters aus Tabelle 3.15

25
2.4
23
22

10 | [ — ] |

0 10 20 30 40 50
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a) die Bezugslinien zeigen die fur die Darstellung in Tabelle 3.16 ausgewahlten Abstéande

3.3.2 Untergruppenanalysen

3.3.2.1 Abstandskategorien

Angepasst wird ein Modell vom Typ Modell (8) (Kapitel 2.5). Es zeigt sich fur den Ab-
stand unterhalb von 5km gegenluber dem aul3eren Bereich eine statistisch signifikan-
te Erhdhung des Odds Ratios (OR=1,61; einseitige untere 95%-Konfi-
denzgrenze=1,26). Dies gilt analog auch fir die 10km-Zone, wobei das OR niedriger
ausfallt (OR=1,18; einseitige untere 95%-Konfidenzgrenze=1,03) (Tabelle 3.17).
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Tabelle 3.17: Geschéatzte Odds Ratios aus der Modellierung nach Abstandskatego-
rien (Modell(8))
Diagnose 1980-2003, alle Erkrankungen

Odds Untere eins. 95%-
Ratio Konfidenzgrenze p-Wert Falle Kontrollen

<5km zu =25km Zone 1,61 1,26 0,0006 1.592 4.735
<10km zu 210km Zone 1,18 1,03 0,0251 1.592 4.735

Dies ist konsistent mit dem Ergebnis der konfirmatorischen Analyse des stetigen Ab-
stands (Tabelle 3.15).

Auf Wunsch des Auftraggebers wurde die Tabelle 3.17 um eine Analyse weiterer,
nicht in den Nebenfragestellungen der Studie vorgesehenen Abstandskategorien

erganzt (Tabelle 3.17a).

Tabelle 3.17a: Geschatzte Odds Ratios aus der Modellierung nach zuséatzlichen Ab-
standskategorien (in Anlehnung an Modell(8))
Diagnose 1980-2003, alle Erkrankungen

Odds Untere eins. 95%-
Ratio Konfidenzgrenze p-Wert Félle Kontrollen

<20km zu =20km Zone 1,06 0,96 0,1781 1.592 4,735
<30km zu =30km Zone 1,10 0,98 0,0903 1.592 4,735
<40km zu =40km Zone 1,04 0,88 0,3615 1.592 4,735
<50km zu =50km Zone 1,38 1,05 0,0247 1.592 4,735

3.3.2.2 Diagnostische Untergruppen

Als diagnostische Untergruppen wurden festgelegt (Kapitel 2.2):
1. Leukamien,
1.1 Akute lymphatische Leukamien
1.2 Akute myeloische Leukamien,
2. ZNS-Tumoren,
3. Embryonale Tumoren.
Fur jede diagnostische Untergruppe wird eine eigene Modellanpassung durchgefihrt.

Die Haupthypothese
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,ES besteht kein Zusammenhang zwischen der Nahe der Wohnung zu einem

Kernkraftwerk und dem Risiko bis zum 5. Lebensjahr an Krebs zu erkranken.

Es liegt kein negativer Abstandstrend des Erkrankungsrisikos vor."
wird fur jede der oben genannten Diagnoseuntergruppen analog zur Hauptfragestel-
lung getestet.
Fur Leukamien (Diagnoseuntergruppen 1, 1.1 und 1.2) wird in der Literatur auch eine
linear-quadratische Beziehung (Modell (7)) diskutiert. Daher wird fir die Diagnose-
gruppe 1 neben der linearen auch die linear-quadratische Anpassung vorgenommen,
indem das Risiko durch ein Polynom 2. Grades modelliert wird. Uber das Akaike-In-
formations-Kriterium (AIC) werden beide Modelle verglichen. Das nach dem Akaike-
Informations-Kriterium bessere Modell wird fiir alle anderen Diagnoseuntergruppen
von Leukamien Ubernommen. Es zeigt sich, dass die Erweiterung des Modells zum
Polynom 2. Grades die Anpassung nach dem AIC nicht verbessert (Tabelle 3.18).
Deswegen wird im Weiteren das lineare Modell (6) auch fur die Leukamien und die

leukamierelevanten Untergruppen verwendet.

Tabelle 3.18: Modellauswahl fir Gesamtgruppe der Leukamien
(Modell (7) im Vergleich zu (6))

(Diagnosen 1980-2003, ICCC I, 593 Falle, 1.766 Kontrollen)

AIC
Linear 1.631,33 %
Linear-quadratisch 1.633,28

a) ausgewahltes Modell

Fur die Leukdmien insgesamt und deren Untergruppen liegen die Regressionskoeffi-
zienten jeweils in der gleichen GréfRenordnung (Tabelle 3.19). Es gibt einen negati-
ven Abstandstrend, der fir die Leukamien insgesamt sowie fir die akuten lymphati-
schen Leukamien statistisch signifikant ist. Die Regressionskurve ist steiler als fur
alle Krebserkrankungen insgesamt (s. Tabelle 3.15). Fir die embryonalen Tumoren
und die ZNS-Tumoren gibt es keinen statistisch auffalligen Trend.
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Tabelle 3.19: Parameterschéatzungen des stetigen Abstandsmalfes nach diagnosti-
schen Untergruppen (Modell (6))
Diagnosen 1980-2003

Untere eins.

5 Standard- 0 , p-Wert , Kon-
Untergruppen B fehler 95%-Konfi- (einseitig) Falle trollen
denzgrenze
1. Alle Leukéamien 1,75 0,67 0,65 0,0044 593 1.766
1.1 akute lymphatische
Leukamie 1,63 0,75 0,39 0,0153 512 1.523
1.2 akute myeloische
Leukamie 1,99 1,45 -0,41 0,0861 75 225
2. ZNS-Tumoren -1,02 1,44 -3,40 0,7609 242 720
3. Embryonale Tumoren 0,52 0,83 -0,84 0,2628 486 1.447

3.3.2.3 Teilperioden

In den Teilperioden (definiert Gber die Betriebszeitrdume der Kernkraftwerke, Kapitel

2.1, Tabelle 2.2 und Abbildung 2.2) wird untersucht, inwieweit sich der Regressions-

koeffizient im Sinne einer Effektmodifikation in den beiden Teilperioden unterschei-

det. Hierfur wird das Modell (9) mit Effektmodifikator berechnet und der Test auf 3,=0

zum zweiseitigen 5%-Niveau durchgefuhrt.

Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Regressionsko-

effizienten (Tabelle 3.20) fir die beiden Teilperioden. Beide Regressionskoeffizienten

ergeben im Mittel den Koeffizienten aus Tabelle 3.15, wobei B, nur fur Teilperiode 2

Relevanz hat. Teilperiode 2 weist eine flachere Abstandsbeziehung auf (es werden
dafur beide Koeffizienten addiert) (Tabelle 3.20 a).

Tabelle 3.20: Geschéatzte Parameter fur das Modell der Teilperioden (Kapitel 2.5),
Test auf Unterschied zwischen Teilperiode 1 und Teilperiode 2 (Modell

(9)

Diagnose 1980-2003, alle Erkrankungen
Auswertedatensatz, 1592 Falle und 4735 Kontrollen

Regressions- Regressions- Standard- p-Wert (zweisei-
koeffizient (3, koeffizient (3, fehler 3, tig) fur 3
1,89 -1,35 0,88 0,1265
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Tabelle 3.20a: Abgeleitete Parameter aus dem Modell der Teilperioden (Kapitel 2.5)
(Tabelle 3.20)
Zum Vergleich: Gesamtparameter aus Tabelle 3.15
Diagnose 1980-2003, alle Erkrankungen
Auswertedatensatz, 1592 Falle und 4735 Kontrollen

Regression§- Untere eins. 95%-

Zeitraum koeffizient B Konfidenzgrenze  Falle Kontrollen
Gesamtzeitraum
(s. Tab. 3.15) 1,18 0,46 1.592 4.735
Teilperiode 1 1,89 0,85 698 2.073
Teilperiode 2 0.54 -0,47 894 2.662

Anmerkung: Der Unterschied zwischen Teilperiode 1 und 2 ist nicht signifikant, s. Tabelle 3.20

3.3.2.4 Teil 2-Teilmenge (in Studienteil 2 eingehende Falle und Kontrollen)

Alle Falle und Kontrollen, welche in Teil 2 Verwendung finden kdnnen (Diagnosezeit-
raum 1993-2003, nur Diagnosekategorien I-lll (Leukamien, Lymphome, ZNS-Tumo-
ren), siehe Kapitel 2.2), werden als separate Kategorie ausgewertet, um einen mogli-
chen Selektions-Bias durch die Wahl des Zeitraums und der Diagnosegruppen zu
Uberprifen.

Bei den Fallen und Kontrollen, die in Teil 2 der Studie Verwendung finden sollen, fin-
den wir fast dieselbe Abstands-Beziehung im Vergleich zu allen Fallen und Kontrol-
len (Hauptfragestellung); mit 1,05 (Tabelle 3.21) im Vergleich zu 1,18 (Tabelle 3.15)
ist der Regressionskoeffizient geringfugig flacher. Dieser Koeffizient ist jedoch wegen
der deutlich kleineren Fallzahl nicht statistisch signifikant. Damit ist ein kleiner, aber
wenig relevanter Einfluss der Probandenselektion fur Teil 2 auf die Parameterschat-
zung zu verzeichnen. Weitere Untersuchungen zur Vergleichbarkeit der Probanden
aus Teil 1 und Teil 2 sind in der Auswertung von Teil 2 dargestellt.

Tabelle 3.21: Parameterschatzung fur Teil 2-Teilmenge, Falle und Kontrollen aus
Studienteil 2, Modell (6)
Diagnose 1993-2003, ICCC I, II, 1l

B Standard- Untere eins. 95%-  p-Wert Eille Kon-
! fehler Konfidenzgrenze (einseitig) trollen
1,05 0,82 -0,30 0,1005 471 1.402
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3.4 Explorative Analyse

3.4.1 Fraktionelle Polynome

Es wurde zunéchst eine lineare Beziehung zwischen Abstandsmald und log(Risiko)
angenommen (Modell (6)). In der explorativen Analyse wird alternativ eine Technik
verwendet, die es ermoglicht, die Art der Abstands-Beziehung aus den Daten heraus
zu modellieren. Hierbei finden die fraktionellen Polynome Verwendung. Das Vorge-
hen folgt dem Vorschlag von Royston et al. [13].

Fraktionelle Polynome ersten Grades sind immer monoton, fraktionelle Polynome
zweiten Grades nicht unbedingt. Nach Royston [13] geht man wie folgt vor: Liefert
ein fraktionelles Polynom ersten Grades eine statistisch signifikant® bessere Anpas-
sung als das untransformierte Modell (Modell (6)), so werden im n&chsten Schritt
fraktionelle Polynome zweiten Grades angepasst. Ausgewahlt wird ein fraktionelles
Polynom zweiten Grades nur, wenn es seinerseits eine statistisch signifikant bessere
Anpassung als das beste fraktionelle Polynom ersten Grades liefert.

Ein Nachteil der fraktionellen Polynome, insbesondere der fraktionellen Polynome
zweiten Grades ist, dass es mehrere Modelle mit &hnlich guter Anpassung, aber un-
terschiedlichen Regressions-Kurven geben kann. Um fir die vorliegende Frage-
stellung eines auswéhlen zu kdnnen, wird das Auswahlverfahren wie folgt modifiziert:
Die Regressions-Kurven der besten Modelle werden grafisch dargestellt. Ein biolo-
gisch plausibles Modell sollte nur monoton fallende Beziehungen zwischen dem Ab-
stand und dem log odds (fur die Erkrankungswahrscheinlichkeit) aufweisen. Ist unter
den besten kein plausibles mit negativem Abstandstrend, so sprache dies gegen das
Vorliegen eines negativen Abstandstrends. Gibt es unter den bezuglich der Anpas-
sungsgute besten mehrere plausible Modelle, so wird aus diesen wiederum das Bes-
te mittels des AIC-Kriteriums ausgewahlt.

Es zeigte sich, dass kein Polynom ersten Grades zum gewahlten 5%-Nveau statis-
tisch signifikant besser ist als das untransformierte Modell (6) (p=0,40). Auf eine An-
passung von fraktionellen Polynomen zweiten Grades wurde daher verzichtet. Das
relativ beste fraktionelle Polynom ersten Grades mit monoton fallendem Abstands-

trend ist eine Transformation des Abstandsmalles durch Wurzeltransformation

5 . | t I l I.
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(Tabelle 3.22, vgl. auch Ergebnisse Kapitel 3.4.2), also ein Modell des Typs
1

\/F

OR(r)=p—= (Tabelle 3.22).

Tabelle 3.22: Anpassungsgute der fraktionellen Polynome ersten Grades im Ver-
gleich zum linearen Modell (6)
Diagnose 1980-2003, alle Erkrankungen
Auswertedatensatz, 1592 Falle und 4735 Kontrollen

Transformation des Abstandsma-  Devianzunterschied zum untrans-  p-Wert

Res durch folgenden Exponenten formierten Modell @ (einseitig)

-2 -4,37 -

-1 -2,55 -
-0,5 -1,27 -

0 0,04 0,85
0,5 0,71 0,40

1 0 -

2 -3,41 -

3 -5,44 -

a) ein groRRerer Wert bedeutet bessere Anpassung

3.4.2 Box-Tidwell-Modell

Alternativ zu den fraktionellen Polynomen kann der Exponent fir das Abstandsge-
setz bestimmt werden, mit dem die beste Anpassung an die Fall-Kontrolldaten erzielt

wird. Dieses sog. Box-Tidwell-Modell [14] lautet
log(OR(x)) = Bx".

Dabei wird der Parameter n aus den Daten geschatzt. Die Regressions-Kurve ist in
diesem Modell immer monoton.

Der Exponent n kann nicht ohne weiteres mit Hilfe des Ublichen Maximum-Likeli-
hood-Verfahrens bestimmt werden, daher wurde ein simpler Grid-search Uber Werte
von n im Bereich -5 bis 5 vorgenommen (erweitert gegeniiber dem Auswerteplan).
Die beste Anpassung ergibt sich Uber die Likelihood, wobei wir hier zusatzlich die
Bedingung >0 anwenden. Um die Unsicherheit dieser ,Schatzung“ abzubilden, wird
zusatzlich zum Signifikanztest fur 3 ein Konfidenzintervall fir n angegeben, das man
mit Hilfe der Profile-Likelihood (Abbildung 3.5) erhalt. Diese ist fir n=0 nicht definiert.
Die beste Anpassung ergibt sich fir den Exponenten n=0,55. In diesem Modell ist 3;

mit einem einseitigen p-Wert von 0,0024 statistisch signifikant (Tabelle 3.23).
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Das Ergebnis ist vergleichbar mit dem explorativen Ergebnis der Anpassung mit frak-
tionellen Polynomen (Kapitel 3.4.1), wo sich das beste Modell fur n=0,5 ergab
(Tabelle 3.22). Weiterhin ist der Exponent der Hauptanalyse (n=1, Tabelle 3.15) im
Konfidenzintervall des geschatzten Exponenten enthalten.

Insgesamt beschreiben diese beiden Modelle (Fraktionelles Polynom ersten Grades
mit n=0,5 und Box-Tidwell-Modell mit n=0,55) einander sehr &hnliche Regressions-
Kurven, die etwas flacher sind als das vorgegebene Modell der Hauptanalyse (n=1),
aber nicht grundsatzlich anders. Der Vergleich ist am Beispiel des Box-Tidwell-
Modells in Abbildung 3.6 dargestellt.

Abbildung 3.5: Darstellung der Profile log-likelihood fiir den Exponenten n im Box-
Tidwell-Modell

-2190
-2191

-2192

-2193

Modell log Likelihood

-2194 ~_

-2195

Exponent n
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Tabelle 3.23: Parameterschatzung im Box-Tidwell-Modell mit der héchsten Profile-
Likelihood

Diagnose 1980-2003, alle Erkrankungen
Auswertedatensatz, 1592 Falle und 4735 Kontrollen

95%-KI fur n zweiseitig Regressions- p-Wert fur B,
Exponentn  er Profile Likelihood koeffizient B, (einseitig)
0,55 [-1,26:0) (0:1,90] 0,93 0,0024

Abbildung 3.6: Vergleich der geschétzten Regressionskurven im konfirmatorischen
Modell (6) und Box-Tidwell-Modell
Diagnose 1980-2003, alle Erkrankungen
Auswertedatensatz, 1592 Falle und 4735 Kontrollen
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3.5 Zusatzliche Sensitivitatsanalysen

Weitere Sensitivitatsanalysen waren laut Auswerteplan nicht vorgesehen. Jedoch er-
gaben sich im Laufe der Auswertung und der Diskussionen mit dem Expertengre-

mium eine Reihe von Fragestellungen, die zur Bewertung der Studienergebnisse
zusatzlich zu Uberprifen waren.
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3.5.1 Uberprifung der Auswirkung der selektiven Kon

trolllieferung

Da sich der Erfolg der Kontrollrekrutierung im inneren Umkreis der Kernkraftwerke

von dem in den weiter entfernten Regionen unterscheidet (Kapitel 3.1.2), war eine

zusatzliche Analyse erforderlich, die Falle und Kontrollen aus den Gemeinden aus-

schlie3t, die nicht alle oder keine Kontrollen geliefert haben, obwohl welche erbeten

wurden.

In dieser Analyse untersuchen wir die Daten der 1.592 in die Auswertung einge-

schlossenen Falle und 4735 Kontrollen. Die Falle lebten zum Zeitpunkt der Diagnose

in 629 verschiedenen Gemeinden. Kontrollen wurden aus 860 verschiedenen Ge-

meinden geliefert. In den folgenden Tabellen (Tabelle 3.24, Tabelle 3.26) werden

diese Gemeinden entsprechend ihres Status in der Kontrollrecherche eingeteilt und

die in diesen Gemeinden wohnenden Falle und Kontrollen dem zugeordnet.

Tabelle 3.24: Ergebnisse der Kontrollrecherche in den Gemeinden und Anzahl der
Falle aus diesen Gemeinden
Diagnose 1980-2003, alle Erkrankungen
Auswertedatensatz, 1592 Falle und 4735 Kontrollen

Falle
Ergeggrl%kate- Ergebnis der Kontrollrecherche absolut %

1 alle Kontrollen geliefert 1.261 79,2
2a Fall aus Gemeinde ohne erbetene Kontrolle 50 3,1

2b Kontrollen zu im Nachhinein ausgeschlos-
- : 2 0,1

senen Fallen geliefert

3 nicht alle erbetenen Kontrollen geliefert 131 8,2
4 Keine Lieferung mdglich 77 4.8
5 Rechtzeitige Lieferung nicht méglich 71 4,5
1.592 100,0

Tabelle 3.25: Ergebnisse der Kontrollrecherche in den Gemeinden und Anzahl der in
der Regressionsrechung beriicksichtigten Kontrollen aus diesen Ge-
meinden
Diagnose 1980-2003, alle Erkrankungen
Auswertedatensatz, 1592 Falle und 4735 Kontrollen

Kontrollen
Ergeggrlisekate- Ergebnis der Kontrollrecherche Absolut %
1 alle Kontrollen geliefert 4365 92,2
3 nicht alle erbetenen Kontrollen geliefert 370 7,8
4735 100,0
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Da in die bedingte Regressionsanalyse nur vollstindige Matchgruppen (mit je einem
Fall und mindesten einer Kontrolle) eingehen, kbnnen in den eingeschrankten Rech-
nungen jeweils weitere Falle und Kontrollen wegfallen.

Fur die Sensitivitatsanalyse werden zwei Regressionsmodelle angepasst. Zunachst
werden alle Falle und deren Kontrollen ausgeschlossen, die aus Gemeinden mit den
Ergebniskategorien 4 und 5 stammen, also, obwohl erbeten, gar keine Kontrollen
geliefert haben (Tabelle 3.24). Als zweite Analyse werden zuséatzlich alle Falle und
deren Kontrollen ausgeschlossen, die aus Gemeinden stammen, die nicht alle erbe-
tenen Kontrollen geliefert haben (Ergebniskategorien 3-5). Die Ergebnisse finden
sich in Tabelle 3.26 und sind mit Tabelle 3.15 zu vergleichen.

Durch das Entfernen von Fallen aus Gemeinden, denen ein Liefern von erbetenen
Kontrollen nicht oder nur teilweise méglich war, wird der Regressionskoeffizient et-
was kleiner.

Es zeigt sich ein Einfluss der Tatsache, dass besonders in der inneren 5km-Zone
Gemeinden keine Kontrollen geliefert bzw. nicht alle Kontrollen geliefert haben. Der
Regressionskoeffizient fallt von 1,18 (vergleiche Tabelle 3.15) auf bis zu 1,01
(Tabelle 3.26, Reduktion um bis zu 14%). Der Regressionsparameter bleibt jedoch
deutlich positiv und statistisch signifikant. Diese Selektion erklart also nur einen ge-

ringen Teil des beobachteten Effekts.

Tabelle 3.26: Parameterschatzung unter Berticksichtigung mdglicher Verzerrung
durch die Kontrollziehung (Modell (6))
Diagnose 1980-2003, alle Erkrankungen

Sensitivitats- . Standard- Untere eins. 95%- p-Wert Kon-
analyse B fehler Konfidenzgrenze (einseitig) Falle trollen
Kategorien 4,5

ausgeschiossen 1,11 0,46 0,36 0,0077 1.444 4.300
Kategorien 35 4 01 0,47 0,24 0,0158 1.310 3.905

ausgeschlossen

Die Erlauterung der Kategorien 3,4 und 5 findet sich in Tabelle 3.24 und Tabelle 3.25

3.5.2 Berucksichtigung aller vorliegenden Kontrolle n
Wie in Tabellen 3.6 und 3.7 beschrieben liegen fir die meisten Falle bis zu 6 Kon-
trollen vor. Bertcksichtigt man nur die 1592 in die Auswertung einbezogenen Falle

und die oben beschriebenen Ausschlusskriterien (s. Kapitel 3.1), so sind prinzipiell
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8527 Kontrollen nutzbar. Das Ergebnis der analogen Regressionsrechnung zur
Hauptfragestellung ist in der folgenden Tabelle 3.27 aufgeflhrt.

Bis auf die wie zu erwarten kleinere Varianz ist das Ergebnis mit dem Ergebnis der
Hauptanalyse identisch. Es gibt keine Hinweise darauf, dass eine Verzerrung bei der
Auswahl der 3 Kontrollen aus den 6 Kontrollen vorlag, weder zufallig noch systema-
tisch (Tabelle 3.27).

Tabelle 3.27: Parameterschatzung fur die Hauptfragestellung (Modell (6)) unter Ein-
beziehung aller vorliegenden Kontrollen
Diagnose 1980-2003, alle Erkrankungen

, - Untere eins.
Regre55|on§koeff|z|ent Standard- 95%-Konfi- p-Wert Kon-
B fehler denzgrenze (einseitig) Falle trollen
1,18 0,41 0,50 0,0021 1.592 8.527

3.5.3 Fehlerhaft gelieferte Kontrolladressen

Bei der Befragung in Studienteil 2 zur Wohnhistorie ergab sich, dass ca. 5% der Kon-
troll-Familien zu keinem Zeitpunkt vor dem Stichtag unter der ursprtinglich vom Ein-
wohnermeldeamt angegebenen Adresse gewohnt hatte, sondern erst danach. Nahe-
re Untersuchungen zeigten, dass dies sowohl in nicht nachvollziehbaren Einzelfallen
vorkommen konnte, als auch systematisch vor allem dann, wenn mit dem Einwoh-
nermeldeamt aus praktischen Griinden eine Ziehung der Kontrollen aus der aktuellen
Meldemenge vereinbart worden war (siehe Tabelle 3.3, dies betrifft rund 5% der ge-
lieferten Kontrollen) oder dies anscheinend ohne Rucksprache und Mitteilung an die
Studiengruppe vom Einwohnermeldeamt/Rechenzentrum so gehandhabt worden war
(unbekannter Anteil). Dabei war auf Seiten des Einwohnermeldeamtes offenbar teil-
weise Ubersehen worden, dass der Zuzug der Person vor dem Stichtag erfolgt sein
musste. Prinzipiell waren solche Kontrollen von der Auswertung auszuschlief3en.

In seltenen Einzelfallen ist auch die Adressangabe des Deutschen Kinderkrebsre-
gisters zu einem Fall nicht korrekt, wenn zum Beispiel die Eltern seinerzeit bei der
Klinik, die ihrerseits die Félle an das deutsche Kinderkrebsregister meldet, eine voru-
bergehende Adresse angegeben hatten.

Wir Uberpriften die Auswirkung dieser Fehler auf die Regressionsergebnisse auf

zwei Arten.
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3.5.3.1 Simulationsrechnung

Im ersten Schritt wurde eine Simulationsrechnung durchgefihrt, bei der ca. 5% aller
Kontrollen ausgeschlossen werden. Dabei kann man die Varianten vorsehen, dass
diese Kontrollen 1) zuféallig ausgewéhlt werden, 2) bevorzugt aus Kernkraftwerk-
nahen Bereichen ausgewdahlt werden oder 3) bevorzugt aus weit entfernten Berei-
chen ausgewahlt werden. Die beiden letzteren Varianten simulieren eine Verzerrung
durch Korrelation des Fehlers mit dem Abstandsmal3.

Konkret bedeutet ,Bevorzugt aus der Nahe der Kernkraftwerke ausgeschlossen®: in
unter 10km Entfernung wurden 13% der Kontrollen ausgeschlossen, bei grol3erer
Entfernung nur 4%. Bei ,Bevorzugt fern von den Kernkraftwerke ausgeschlossen”
wurde umgekehrt analog vorgegangen mit der Grenze bei 40 Kilometern. Werden
zufallig alle Kontrollen eines Falls ausgeschlossen, so féllt auch der entsprechende
Fall aus der Analyse, daher sind es durchschnittlich weniger als 1592 Falle in den
Analysen. Die Simulationsrechnungen wurden je 1000-mal durchgefuhrt. Wir berich-
ten hier den Mittelwert der 1000 Rechnungen.

Die Ergebnisse verandern sich in der erwarteten Richtung. Wichtig ist, dass der reine
Zufallsausschluss das Ergebnis der Hauptanalyse bestétigt. Wesentlich ist weiterhin,
dass auch der Ausschluss von 5% bevorzugt in weiter Entfernung vom Kernkraftwerk
wohnenden Kontrollen den Effekt nur leicht nach unten korrigiert und dieser weiterhin
statistisch signifikant ist (Tabelle 3.28). Damit war bei einer Uberpriifung aller Kon-

trollen nicht mit einer wesentlichen Korrektur des Studienergebnisses zu rechnen.

Tabelle 3.28: Ergebnis der Simulationen bei Ausschluss von 5% der Kontrollen.
Mittelwert von je 1000 Simulationen (Modell (6)) fur S, Standardfehler,
Konfidenzgrenze und Anzahlen

Diagnose 1980-2003, alle Erkrankungen
Auf Basis des Auswertedatensatzes, 1592 Falle und 4735 Kontrollen

Muster der ausge-

schlossenen Kontrol- . Standard- Untere eins. 95%- Kon-
len B fehler Konfidenzgrenze  Falle trollen
Zuféllig ausgeschlossen 1,18 0,44 0,46 1.591,4 4.497,7
Bevorzugt aus der Nahe

der Kernkraftwerke ausge- 1,54 0,45 0,81 1.591,4 4.490,2
schlossen

Bevorzugt fern von den

Kernkraftwerke ausge- 1,09 0,44 0,36 1.591,3 4.489,0
schlossen
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3.5.3.2 Uberprifung der Adressen

Das zweite, aufwandigere Uberprifungsverfahren ist eine Einzelpriifung der Adres-
sen. Diese wurde speziell bezogen auf die fur die Auswertung vorgesehenen Falle
und Kontrollen (1592 Félle, 4735 Kontrollen, plus die in Teil 2 verwendeten ,Ersatz-
bank“-Kontrollen, siehe Bericht Teil 2, Kap. 2.2.2).

Aus den Gemeinden wurde zunachst eine Zufallsstichprobe (geschichtet nach Regi-
on, Reaktorndhe und Gemeindegrof3e) von 200 Gemeinden gezogen. Die 356 Falle
und 1066 (darunter 11 Ersatzbank, siehe Bericht Teil 2, Kap 2.2.2) Kontrollen aus
diesen Gemeinden sollten durch eine Rickfrage beim Einwohnermeldeamt beztiglich
des Zuzugsdatums geprift werden.

Um den Aufwand so gering wie mdglich zu halten, wurde diesen Nachfragen eine so
genannte ,Hausrecherche” vorangestellt: Die Unterlagen bzw. Dateien, die zur Kon-
trollziehung von Gemeinden oder Rechenzentren zur Verfiigung gestellt worden wa-
ren, waren nach Abschluss der Kontrollziehung archiviert worden. Einige Gemeinden
und Rechenzentren hatten, obwohl nicht angefordert, darin ein Zuzugsjahr zu jeder
Kontrolle mitgeliefert. Alle diese Unterlagen und Dateien wurden nochmals gesichtet.
Dabei liegen Daten aus Einzelgemeinden gewdhnlich in Papierform und aus Rechen-
zentren als Dateien vor. Aus praktischen Griinden beschrankte sich die Hausrecher-
che der Papierunterlagen auf Kontrollen, in den Dateien waren teilweise auch Falle
enthalten. Die Hausrecherche beschrankte sich nicht auf die 200 ausgewéhlten Ge-
meinden, sondern wurde mit allen Informationen durchgefthrt, die vorlagen. Informa-
tionen lagen insgesamt aus 268 Gemeinden zu 131 Féllen und 1310 (davon 10 Er-
satzbank) Kontrollen vor.

Dabei stellte sich heraus, dass bis zu 51 der ausgewdahlten 200 Gemeinden eigent-
lich nicht mehr angeschrieben werden mussten, da Angaben bereits vorlagen, aller-
dings nicht immer zu allen Kontrollen und vor allem den Féllen, zu denen wir ndhere
Angaben bendgtigten. Zu 4 Fallen und 43 Kontrollen (davon 2 Ersatzbank, siehe Be-
richt Teil 2 Kap 2.2.2) aus 17 der Gemeinden, zu deren Adressen schon Angaben
aus der Hausrecherche vorlagen, wurden daher trotzdem Gemeinden angefragt.
Schlussendlich wurden in insgesamt 183 (der urspriinglich ausgewéhlten 200) Ge-
meinden 337 Falladressen und 860 Kontrolladressen (davon 8 Ersatzbank, siehe
Bericht Teil 2 Kap. 2.2.2) aktiv recherchiert.

Insgesamt kann mit Hausrecherche und aktiver Recherche zu 2591 Adressen zum

Zeitpunkt der Diagnose aus 417 Gemeinden eine Aussage gemacht werden: zu 464
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(von 1592) Fallen, 2111 (von 4735) Kontrollen und 16 ,Ersatzbank®-Kontrollen (siehe
Bericht Teil 2 Kap. 2.2.2).

Die Antworten lassen sich prinzipiell in mehrere Kategorien zerlegen, die sich jedoch
zu ,Adresse zum Stichtag/im Stichjahr korrekt* und ,,... nicht korrekt* zusammenfas-
sen lassen. Eine Ubersicht zeigt Tabelle 3.29.

Die Uberprufung anhand der Nacherfassung aus den Kontrollziehungsunterlagen ist
insgesamt etwas grober, da das Zuzugsjahr meist nur als ganzes Jahr vorliegt und
daher auch nur mit dem Jahr des Stichtags vergleichen werden kann. Bei den Einzel-
recherchen konnte taggenau gepruft werden. Dies spiegelt sich in den unterschiedli-
chen Fehlerhaufigkeiten wider (Tabelle 3.29).

Hierbei konnte nur die Adresse zum Stichtag Uberprift werden, da eine einmalige
Angabe zum Zuzug in die Gemeinde, jedoch keine individuelle Wohnhistorie vorlag.
Es kann durchaus sein, dass ein Teil der Kontrollen zu einem friiheren Zeitpunkt in

der Gemeinde gemeldet war.

Tabelle 3.29: Ergebnis der Adressrecherchen zu Teil 1 bezogen auf Probanden (un-
ter Einschluss der Kontrollen von der ,Ersatzbank®)

F_alle K__ontrollen
Uberprifte  Korrekte % Uberprifte  Korrekte %
Adressen Adressen Adressen Adressen

Angabe liegt aus Ein-

wohnermeldeamts- 337 311 92,3 860 628 73,0
recherche vor

Angabe liegt nur aus

Hausrecherche® vor 127 126 99,2 1267 1194 94,2
Gesamt 464 437 94,2 2127 1822 85,7

Den obigen Simulationsrechnungen lagen Uberlegungen zugrunde, wie es das Er-
gebnis beeinflussen kénnte, wenn die falschen Kontrolladressen sich mehr auf ur-
sprunglich dem inneren oder auf3eren Bereich zugeordnete Areale beziehen. Dies
wird im Folgenden flur die Uberpriften Kontroll-Adressen untersucht. Dabei schwankt
der Anteil korrekter Adressen je nach Abstandszone insgesamt leicht, jedoch nicht

systematisch und nicht in einer Richtung (Tabelle 3.30).
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Tabelle 3.30: Ergebnis der Adressrecherchen zu Teil 1 bezogen nur auf Kontrollen
aufgeteilt nach Abstand der urspringlich angenommenen Adresse vom
jeweils nachstgelegenen Kernkraftwerk

Anteil feh-

lerhafte Ad- Anteil fehlerhafte
ressen Adressen aul3erhalb

inder 5-10 der 10km Zone

Anteil feh-
Uberpriifte lerhafte
Adressen Adressen

bis 5km Km Zone
Angabe liegt aus Ein-
wohnermeldeamtsre- 860 21,4% 9,7% 30,4%
cherche vor
Angabe liegt nur aus
,,ngsrechgrche“ vor 1267 8,3% 11,1% 5,3%
Gesamt 2127 16,7% 10,3% 14,7%

Da eine gematchte Auswertung vorgenommen wird, sind nur diejenigen gepriften
Adressen verwendbar, fir die je Matchgruppe ein Fall und mindestens eine Kontrolle
vorliegen. Da nur ein kleiner Bruchteil der Falle tberhaupt geprift werden konnte,
und die Fehlerhaufigkeit bei den Féllen sehr gering ist, werden, bis auf die als fehler-
haft erkannten, alle, und nicht nur die Uberpriften Falle, in die folgenden Betrachtun-
gen einbezogen.

Aus den unterschiedlichen Vorgehensweisen bei der Hausrecherche und der Ein-
wohnermeldeamtsrecherche ergibt sich, dass es sinnvoll ist, die Uberprifung der
Auswirkung dieser Fehler auf das Regressionsergebnis auch getrennt vorzunehmen.
Es erfolgt jeweils einen Basisrechnung fur die Uberprifte Untergruppe und eine Ver-
gleichsrechnung fur diese Untergruppe ohne diejenigen mit fehlerhaften Adressen.
Die folgenden Rechnungen beziehen sich nur auf Teil 1. Die Angabe der Félle und
Kontrollen bezieht sich nur auf diejenigen aus in der gematchten Regression ver-
wendbaren Matchgruppen (Tabelle 3.31).

Aus allen Rechnungen ist ersichtlich, dass der Parameter durch die Verwendung der
fehlerhaften Adressen eher zu grol3 geschéatzt wird. Die jeweiligen Untermengen der
per Einwohnermeldeamtsrecherche oder per Hausrecherche tberpriften Gemeinden
scheinen nicht reprasentativ fir das Studiengebiet zu sein, da die jeweilige Rech-
nung mit allen Uberpriften Adressen stark von der Hauptanalyse abweicht. Zusam-
mengenommen decken beide Recherchen nach Weglassung unvollstandiger Match-
gruppen 45% der Kontrollen ab, und zwar im Sinne einer reprasentativen Stichprobe,
da der Parameterschatzer fast mit dem der Hauptanalyse Ubereinstimmt (vorletzte

Zeile der Tabelle 3.31, vergleiche Tabelle 3.15). Lasst man die als fehlerhaft erkann-

KiKK-Studie Teil 1 65




Ergebnisse Teil 1

ten Adressen aus der Vereinigungsmenge weg, so verbleibt ein leicht kleinerer, je-
doch weiterhin statistisch signifikanter Parameter (letzte Zeile der Tabelle 3.31).

Tabelle 3.31: Ergebnis der Uberpriifung der Auswirkung der zum Stichtag fehlerhaf-
ten Kontrolladressen auf das Regressionsergebnis. Modell (6)
Diagnose 1980-2003, alle Erkrankungen

Untere eins.
- Standard- 95%-Konfi-  p-Wert Kon-
Betrachtete Menge B, fehler  denzgrenze (einseitig) Falle trollen
Alle Félle.

Alle Kontrollen, fur die Anga- 0,22 0,75 21,02 0,3865 673 852

ben aus der Einwohnermelde-

Daraus ausgeschlossen: Falle

und Kontrollen mit fehlerhafter -0,35 0,84 -1,73 0,6623 513 608
Adresse

Alle Falle.

Alle Kontrollen, fir die Anga-

ben aus der Hausrecherche 2,45 0,82 111 0,0014 809 1259
Vorlegen
Daraus ausgeschlossen: Falle

und Kontrollen mit fehlerhafter 2,39 0,84 1,00 0,0024 773 1168
Adresse

Vereinigungsmenge:

Alle Félle.

Alle Kontrollen, bei denen sich

in irgendeiner Form das Zu- 1,19 0,56 0,27 0,0169 1257 2111
zugsdatum oder Zuzugsjahr

Daraus ausgeschlossen: Falle
und Kontrollen mit fehlerhafter 1,05 0,59 0,07 0,0391 1132 1776
Adresse

Da neben der Hauptanalyse auch die Resultate der kategorialen Analyse und der
Diagnoseuntergruppen wichtig sind, sollen auch diese erganzend betrachtet werden.
Die geschatzten Odds ratios der Uberpruften Mengen entsprechen bis auf minimale
Abweichungen denen der Hauptanalyse. Fir die innere 5km Zone scheint der Kon-
trolladressfehler bedeutungslos zu sein; das Ergebnis der 10km Zone wurde mdogli-
cherweise leicht Uberschéatzt (Tabelle 3.32, vergleiche Tabelle 3.17).

Bezlglich der ZNS-Tumoren und der embryonalen Tumoren gibt es nach wie vor
keine Hinweise auf einen Bezug des Erkrankungsrisikos zum Abstand zum néchst-
gelegenen Kernkraftwerk. Bezuglich der Leukdmien kann es nicht ausgeschlossen
werden, dass durch die fehlerhaften Adressen die GroRe des Effekts etwas Uber-
schatzt wurde (Tabelle 3.33, vergleiche Tabelle 3.19). Die nicht statistisch signifikan-

ten p-Werte sind im Wesentlichen den kleinen Fallzahlen zuzuschreiben.
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Tabelle 3.32: Geschéatzte Odds Ratios aus der Modellierung nach Abstandskatego-
rien (Modell (8))
Uberprifung der Auswirkung der zum Stichtag fehlerhaften Kontroll-
adressen
Diagnose 1980-2003, alle Erkrankungen

Odds Untere eins. 95%-
Ratio Konfidenzgrenze p-Wert Falle Kontrollen

Vereinigungsmenge: Alle Falle.
Alle Kontrollen, bei denen sich in irgendeiner Form das Zuzugsdatum oder Zuzugsjahr tberpriifen lief3

<5km zu =5km Zone 1,62 1,19 0,0049 1257 2111

<10km zu 210km Zone 1,24 1,03 0,0266 1257 2111
Daraus ausgeschlossen: Falle und Kontrollen mit fehlerhafter Adresse

<5km zu =5km Zone 1,65 1,19 0,0058 1132 1776

<10km zu =10km Zone 1,15 0,95 0,1079 1132 1776

Tabelle 3.33: Parameterschatzungen nach diagnostischen Untergruppen (Modell (6))
Uberprufung der Auswirkung der zum Stichtag fehlerhaften Kon-
troll