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Kapitel 1

Einleitung

Eine Aufnahme von Radionukliden in den Korper (Inkorporation) fiihrt zu einer Strahlenex-
position, die ein gesundheitliches Risiko darstellen kann. Dieses Risiko wird iiber sogenannte
Folgedosen bewertet [Pau04, BMUO1a]. Dabei spielen die zeitliche und rdumliche Verteilung
der Radionuklide im menschlichen Korper eine wichtige Rolle. Oft konnen die Radionuklide
aber nicht auBlerhalb des Korpers gemessen werden, da die Reichweite der emittierten Strah-
lung zu gering ist und diese schon innerhalb des Korpers wieder absorbiert wird. Messtechnisch
zugénglich ist dann nur die Aktivitidt bzw. ihre Konzentration in den Ausscheidungen Stuhl und
Urin. Werden Stuhl und Urin gesammelt und analysiert spricht man von einer Ausscheidungs-
analyse. Der gemessene Wert der Ausscheidungsanalyse bietet nur spezifische Aktivititskon-
zentrationen von in den Korper aufgenommenen und verstoffwechselten Radionukliden und
somit nur mittelbare Informationen fiir eine Dosisabschidtzung. Um die Exposition von dem
in den Korper aufgenommenen Radionuklid trotzdem quantitativ abschédtzen zu konnen wer-
den biokinetische Modelle verwendet. Diese Modelle vereinfachen den Menschen und seinen
Stoffwechsel, indem sie ihn in mehrere biologisch sinnvolle Einheiten unterteilen, in sogenann-
te Kompartimente. Die Umverteilung der an den Stoffwechselprozessen teilnehmenden Stoffe
zwischen den einzelnen Kompartimenten wird durch Ubergangsraten beschrieben. Meist wer-
den zur Beschreibung lineare Modelle verwendet. Dann ist die Ubergangsrate von einem in ein
anderes Kompartiment proportional zum Inhalt des liefernden Kompartiments. Die Proportio-
nalititsfaktoren werden als Transferkoeffizienten bezeichnet [Jac99]. Die Transferkoeffizienten,
der bei der internen Dosimetrie verwendeten Modelle, sind im Allgemeinen auf einen Standard-
menschen bezogene Mittelwerte [[CR95b]. Die Transferkoeffizienten eines Modells, dass eine
realen Person korrekt beschreiben wiirde, konnen mitunter stark von den Werten des Standard-
menschen abweichen konnen. Die Abschitzung der Strahlenexposition, die auf eine Inkorpo-
ration radioaktiver Stoffe zuriickzufiihren ist, ergibt somit nur einen ,,Standardwert” als groben
Schitzwert fiir die tatsdchliche Dosis, da die im konkreten Einzelfall vorliegenden Transfer-
koeffizienten nicht bekannt sind. Abweichungen der wirklich vorliegenden unterschiedlichen
Transferkoeffizienten von den jeweiligen des Standardmenschen haben jedoch unterschiedliche
Effekte auf die mit Hilfe des Modells ermittelte Dosis. Diese ldsst sich nicht analytisch be-
stimmen, da Verteilungsfortpflanzungen schnell sehr kompliziert werden und nur fiir einfachste
Modelle und Verteilungen berechenbar sind. Untersuchungen beliebiger Modelle lassen sich
tiber Monte-Carlo-Simulationen durchfiihren. Aussagen iiber den Einfluss der Abweichungen
einzelner Individuen vom Standardmenschen konnen z.B. mit Hilfe von Simulationen gemacht
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2 Kapitel 1. Einleitung

werden, bei denen jeweils ein Satz Transferkoeffizienten zufillig festgelegt wird, der eine Per-
son reprisentiert. Dazu wird jeder einzelne Transferkoeffizient verrauscht, so dass sich fiir die
Transferkoeffizienten Rauschverteilungen bilden, deren Erwartungswert den Mittelwerten der
verwendeten Modelle entspricht. Uber die Losung dieses individuellen Differentialgleichungs-
systems erhilt man die Kompartimentinhalte der simulierten Person. Anhand der Komparti-
mentinhalte einer Person ldsst sich die vermutete aufgenommene Aktivitéit berechnen, die in ei-
nem zweiten Schritt zur Dosisabschitzung mit Hilfe eines dosimetrischen Modells dient. Selbst
wenn die berechnete inkorporierte Aktivitét exakt sein sollte, fiihren Unterschiede bei den Akti-
vitdtskonzentrationen, Aufenthalts- und Transitzeiten in den verschiedenen Organen, sowie bei
der Masse und rdumlichen Lage der Organe im Korper zu Abweichungen der wahren Dosis von
der mit dem dosimetrischen Modell bestimmten. Wird eine Vielzahl von Simulationen durch-
gefiihrt und deren Ergebnisse aufgezeichnet, so kann man Aussagen iiber die Verteilungen, Ver-
trauensbereiche und Unsicherheiten der erhaltenen Ergebnisse machen und so die Qualitét des
Schlusses vom Standardmodell auf ein Individuum beurteilen. Dabei stellt sich die Frage, ob es
Zeitpunkte gibt, bei denen sich die individuelle Variation weniger auf die beobachtbaren Kom-
partimente auswirkt. Falls dies der Fall ist, wire eine Berechnung der aufgenommenen Aktivitét
von Vorteil, bei der diesen Werten ein grofleres Gewicht beigemessen wird, da so eine genauere
Dosisabschitzung moglich wire. Neben der Abweichung der individuellen Stoffwechselprozes-
se von den unterstellten mittleren Werten der Gesamtbevolkerung stellt schon die Wahl eines
geeigneten Modells ein Problem dar. Die zur Dosisabschidtzung verwendeten Modelle setzen
sich aus einem systemischen Teil zusammen, der die Umverteilungsprozesse des Radionuklids
nach seinem FEintritt in die Blutbahn (Uptake) beschreibt und einem Teil, der die Aufnahme-
prozesse in den Korper bis zur Absorption ins Blut widerspiegeln soll. Oft wird die Freisetzung
und die darauf folgende Inkorporation eines Radionuklids nicht direkt festgestellt. Die genau-
en Umstdnde einer Inkorporation sind dann nur schwer nachvollziehbar. Kenntnisse zu dem
Inkorporationsszenario mit Eintrittsort, -zeit und chemische Verbindung des Nuklids sind aber
entscheidend fiir Auswahl und Adaption des Modellteils, der die Vorginge bis zur Aufnahme
ins Blut beschreibt. Ohne dieses Wissen miissen Standardannahmen gemacht werden, bis der
zeitliche Verlauf des ausgeschiedenen Radionuklids Riickschliisse auf das Inkorporationssze-
nario zuldsst. Selbst mit vielen Ausscheidungsanalysen ist es im Normalfall nicht moglich, alle
Informationen zu rekonstruieren, die eine genaue Dokumentation des Inkorporationsszenarios
bieten wiirde. Die Unsicherheiten zu den genauen Bedingungen bei dem FEintritt des Radio-
nuklids in den Korper fithren zu weiteren Unsicherheiten bei der Dosisabschidtzung, die einen
betrdchtlichen Beitrag zur Gesamtunsicherheit leisten (s. Kap. 6).
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1.1 Aufgabenstellung

Das Ziel dieser Arbeit ist es ,,stochastische Aspekte” der internen Dosimetrie genauer zu
beleuchten. Insbesondere die aus den biokinetischen Modellen resultierende Unsicherheiten
bei der Dosisabschitzung nach Inkorporation von radioaktiven Stoffen ist dabei von Interesse.
Konnen die in den Organen deponierten Mengen eines Radionuklids nur unzureichend
auBerhalb des Korpers bestimmt werden, kommt ein mehrstufiges Verfahren zur Schitzung
der Dosis zum Einsatz. Jeder einzelne Schritt ist dabei mit Unsicherheiten behaftet und tragt
zur Unsicherheit der berechneten Dosis bei. Gemessen werden die Aktivitdten in Stuhl oder
Urin. Mit biokinetischen Modellen konnen Ausscheidungsverldufe nach Inkorporationen
vorhergesagt werden. Durch einen Vergleich der prognostizierten Werte mit den Daten der
Ausscheidungsanalysen kann die Zufuhr, d.h. die in den Koérper aufgenommene Aktivitit, des
Radionuklids abgeschitzt werden. Kennt man die aufgenommene Menge eines Radionuklids
kann mit Hilfe eines dosimetrischen Modells die Verteilung des Nuklids im Korper zu jeder
beliebigen Zeit, die Verweildauer des Nuklids in den Organen und damit die Anzahl der
dort stattfindenden Zerfdlle berechnet werden. Die bei den Zerfillen emittierte Strahlung
wird zumindest zum Teil im Korper wieder absorbiert. Aus Monte-Carlo-Simulationen der
Teilchenbahnen kann die durchschnittliche Energie berechnet werden, die in den verschiedenen
Organen deponiert wird [ICR95b].

Aus der physikalischen Energiedosis berechnen sich die Organ- und Effektivdosen, die
gesetzlichen Grenzwerten unterliegen, iiber sogenannten Strahlenwichtungsfaktoren und
Organwichtungsfaktoren. Bei diesen Wichtungsfaktoren handelt es sich um vorgegebene
Faktoren die per Definition frei von Unsicherheiten sind [ICR03, ICR91, ICRO7].

Zu internen Dosen kommt es nach der Aufnahme von Radionukliden in den Korper.
Diese ist beim beruflichen Umgang mit Radionukliden, im medizinischen Bereich bei Dia-
gnostik und Therapie mit Radiopharmazeutika, sowie durch die Aufnahme von natiirlich
vorkommenden Radionukliden aus der Umwelt moglich. Die Aufnahme kann iiber intravendse
Applikationen (Medizin), Inhalationen, Ingestionen (Verschlucken) oder Absorption durch die
intakte oder beschidigte Haut (Wunde) erfolgen. Dosisabschédtzungen die sich auf vergangene
Expositionen beziehen beruhen auf Messungen der aus dem Korper austretenden Strahlung
bzw. Aktivitdtskonzentrationen in den Ausscheidungsprodukten. Sie werden retrospektive
Dosisabschitzungen genannt. Muss in der Zukunft mit Expositionen gerechnet werden,
kann die zu erwartende Expositionen, mittels Modellen abgeschitzt werden (prospektive
Dosimetrie). Dosisabschidtzungen konnen fiir eine spezifische Person gemacht werden, von der
einige physiologische Parameter eventuell bekannt sind oder fiir unbekannte Individuen fiir die
Durchschnittswerte angenommen werden miissen. Je nach Inkorporationspfad und physiologi-
sche Informationen iiber die betroffene Person ist eine Dosisabschitzung mit unterschiedlich
groBBen Unsicherheiten verbunden. In dieser Arbeit sollen einzelne Beitridge verschiedener
Fehlerquellen zur Unsicherheit der berechneten Dosis abgeschitzt und eingeordnet werden.
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Dies beinhaltet Messunsicherheiten, Unkenntnis iber die Aktivititsaufnahme, Unsicherheiten
des dosimetrischen Modells, und vor allem der Modellparameter des biokinetischen Modells.

Untersuchungsgegenstand:

Einen besonderen Platz bei der internen Dosimetrie nimmt das Element Plutonium ein. Die
beiden wichtigsten Isotope 23 Pu und 23 Py emittieren o-Strahlung, die ihre Energie innerhalb
einer relativ kurzen Wegstrecke (< 50um) vollstindig an das umliegende Gewebe abgibt und so
sehr viele lonisationen in einem kleinen Volumen ausldst. Biologisch besonders wirkungsvoll
sind hohe Ionisationskonzentrationen, da sie eine groBe Anzahl von Schidden auf kleinem Raum
auslosen und die physiologischen Reparaturmechanismen nicht beliebig viele Strahlenschiden
ausbessern konnen. Plutonium besitzt deshalb eine hohe Radiotoxizitét. Die groBBe biologische
Wirksamkeit der o-Strahlung wird bei der Dosimetrie iiber sogenannte Strahlenwichtungsfak-
toren berticksichtigt. Er betrégt fiir die o-Strahlung 20, wihrend - und Rontgenstrahlung nur
mit dem Faktor 1 bei der Berechnung der Dosen eingeht [ICR03, ICR91, ICRO7].

Reichweite bzw.
Strahlen- Emissionswahr- Halbwerts-
Isotop | Halbwertszeit Energi
Sotop albwertszer emission nergie scheinlichkeit schichtdicke
in Wasser
238py 87,7a a-Strahlung | 5,49MeV 100% 44-10"%m
y-Strahlung | 55,6keV 4,75-107%% 32,2-103m
Rontgen- | ¢ 1ty 11,1% 49910 3m
strahlung
239py 24110a a-Strahlung | 5,15MeV 100% 48-10"%m
y-Strahlung | 128keV 99,95% 0,20-10"%m
R& )
Ontgen- |6 3key 4.17% 5.16- 10 3m
strahlung

Tabelle 1.1: Strahlenemissionen der verschiedenen Plutoniumisotope [Mag06, Pau04]

Die kurze Reichweite der von 238 Py und 23° Pu emittierten Strahlung (Tab. 1.1) fiihrt zudem zu
messtechnischen Problemen. AuBerhalb des Korpers ist die Strahlung nur unzureichend nach-
weisbar. Messtechnisch zugénglich sind die Ausscheidungsprodukte. Plutonium ist in Urin und
Stuhl radiochemisch abtrennbar und kann dann gemessen werden. Diese Messungen bieten je-
doch nur mittelbare Informationen iiber die Menge des aufgenommenen Plutoniums und dessen
Verteilung im Kérper. Bei den Isotopen 238 Py und 23° Pu werden Strahlenschutzexperten vor die
groBtmoglichen Schwierigkeiten bei der Dosisabschitzung gestellt, da bei vielen anderen Nuk-
liden zusitzlich zu den indirekten Informationen aus den Ausscheidungsanalysen auch direkte
Depositionmessungen moglich sind, die weitere Anhaltspunkte fiir die Menge und Lokalisation
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des aufgenommenen Nuklids bieten. Dies ist moglich, wenn die Radionuklide Rontgen- oder
Y-Strahlung emittieren, die den Korper in ausreichender Menge durchdringen (Emissionswahr-
scheinlichkeit Tab. 1.1) und auflerhalb des Korpers nachgewiesen werden kénnen. Die Unter-
suchungen dieser Arbeit beziehen sich hauptsidchlich auf Plutonium. Thre Giiltigkeit ist damit
aber nicht eingeschrinkt, da die verwendeten Methoden auf anderen Radionuklide iibertragbar
sind.

Methodik:

Das Verhalten von Plutonium im menschlichen Korper ist nicht direkt beobachtbar. Die Auf-
nahme in den Korper, die Anreicherung in den verschiedenen Organen und die Ausscheidung
mit Urin und Stuhl werden mit biokinetische Modellen beschrieben. Zur Erstellung dieser
Modelle muss man auf allgemeine Annahmen, Tierexperimente und die vorhandenen Human-
daten zuriickgreifen. Modelle konnen den komplexen menschlichen Stoffwechsel nicht exakt
beschreiben, stellen jedoch die beste Moglichkeit dar, die Vielzahl der metabolischen Prozesse
zusammenzufassen und die resultierenden Umverteilungen wiederzugeben. Der Mensch wird
bei den verwendeten Modellen in mehrere, biologisch sinnvolle homogene Einheiten unterteilt,
in sogenannte Kompartimente. Von Interesse ist nun die Umverteilung der teilnehmenden
Stoffe zwischen den einzelnen Kompartimenten. Man geht davon aus, dass die Menge des
Stoffs, der von einem in ein anderes Kompartiment iibergeht, proportional zum Inhalt des
liefernden Kompartiments ist. Die Proportionalitdtskoeffizienten werden Transferkoeffizienten
genannt. Die zeitlichen Verldufe der Kompartimentinhalte konnen dann mathematisch durch
ein System von Differentialgleichungen beschrieben werden.

Die Untersuchungen in dieser Arbeit wurden mit den aktuellen biokinetischen Modellen
fiir Plutonium durchgefiihrt. Es handelt sich dabei um ein Modell aus dem Jahr 1994 [ICR94b]
auf das internationale Empfehlungen und die deutsche Gesetzgebung [BMUOI1b, BMUOIla]
immer noch verweisen, eine von A. Luciani im Jahr 2001 iiberarbeitete und verbesserte
Version dieses Modells [LucOla] bei dem unphysiologische Ubergangswege beseitigt und der
Knochenstoffwechsel an neuere Erkenntnisse angepasst wurde, sowie ein von Leggett 2005
[Leg05] prisentiertes Modell, welches das Blut in zwei Kompartimente unterteilt.

Die mathematische Beschreibung des menschlichen Stoffwechsels vereinfacht die Vorgénge im
Korper und ist somit nicht in der Lage sie korrekt zu beschreiben. Zudem konnen sie nicht die
individuellen Besonderheiten einer realen Person beriicksichtigen. Die Transferkoeffizienten
der Modelle sind Mittelwerte der Bevolkerung. Die Werte einer reale Person, konnen stark
von denen des ,,Standardmenschen” abweichen. Da individuelle Transferkoeffizienten nicht
bekannt sind, kann die Abschitzung der Strahlenexposition, die auf eine Inkorporation radioak-
tiver Stoffe zuriickzufiihren ist, nur als grober Schitzwert fiir die tatsdchliche Dosis, betrachtet
werden. Abweichungen der real vorliegenden Transferkoeffizienten von den jeweiligen des
Standardmenschen haben jedoch unterschiedlichen Einfluss auf die mit Hilfe der Modelle
ermittelte Dosis.
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Ziel der Arbeit:

Durch diese Arbeit sollen Quellen fiir Unsicherheiten bei der Dosisberechnung aufgezeigt und
ihr quantitativer Einfluss abgeschitzt werden, insbesondere bei der Biokinetik von Plutonium.
Von Bedeutung sind dabei vor allem die Unsicherheiten bei zeitvarianten Ausscheidungsraten
von Plutonium mit Urin und Stuhl, da bei diesem Element Ausscheidungsanalysen die
Grundlage zur Abschidtzung der aufgenommenen Menge dienen, aus der auf die Strahlendosis
geschlossen wird.

In den letzten Jahren haben sich die biokinetischen Modelle von einfachen, moglichst
kompakten zu immer komplexeren Strukturen entwickelt. Wihrend frither von den Modellen
nur erwartet wurde, dass sie die zeitlichen Verldufe der Nuklidmengen in den beobachtbaren
Kompartimenten (den Modellausgiingen) sowie in den dosimetrisch relevanten Organen
anndhernd korrekt beschreiben (deskriptive Modelle), sollen die komplexen Strukturen, die
verschiedenen physiologischen Stoffwechselprozesse im Korper moglichst realistisch wieder-
geben. Sind die Annahmen zum Stoffwechselverhalten moglichst korrekt, konnen mit diesen
Modellen nicht nur Vorhersagen fiir den Verlauf der Nuklidausscheidung gemacht, sondern
auch neue Erkenntnisse liber das Verhalten im Korper unter bestimmten vorgebbaren Voraus-
setzungen gewonnen werden. Kritisch ist die Erweiterung der Modelle, wenn nicht bekannt ist,
inwieweit das betrachtete Radionuklid an den durch das Modell beschriebenen Stoffwechsel-
mechanismen teilnimmt. Eine quantitative Uberpriifung fiir ein spezielles Nuklid ist meist nicht
moglich. Viele Modellstrukturen beruhen deshalb auf der Annahme, dass bekannte unspezi-
fische Prozesse, wie z.B. renale Filterung des Bluts, sich auf das Nuklid verallgemeinern lassen.

Nuklidunspezifische Modelle werden vor allem zur Beschreibung der Aufnahme eines
Nuklids vom Ort der Inkorporation bis in die Blutbahn verwendet. Die Modelle fiir den
Atemtrakt und fiir den Verdauungstrakt sind Beispiele dafiir. An die stofflichen Eigenschaften
eines Nuklids angepasst werden sie nur iiber wenige Parameter, die allgemeine Eigenschaften
des inkorporierten Stoffs beschreiben, wie z.B. die Loslichkeit. Bei systemischen Modellen un-
terscheiden sich verschiedene Elemente in der Regel so stark, dass die Vorgédnge im Korper nur
sehr selten durch ein gemeinsames Modell beschrieben werden kdnnen. Bei der retrospektiven
Dosimetrie werden fiir die erste Dosisabschitzung Modelle mit den auf den Standardmenschen
bezogenen Mittelwerten verwendet. Zur genaueren Dosisberechnung fiir eine spezifische
Person werden, soweit dies moglich ist, deren physiologische und anatomische Besonderheiten
beriicksichtigt und die biokinetischen und dosimetrischen Modelle personalisiert.

Genutzt werden konnen dafiir Informationen wie:
e Alter
e Geschlecht

e Atmung iiber Nase bzw. Mund
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e Raucher bzw. Nichtraucher

e korperliche Arbeit

Erndhrungsgewohnheiten

Organvolumina
e Organmassen
e physiologische Besonderheiten, die durch medizinische Tests bestimmt werden konnen.

Nach einer unbeabsichtigten (d.h. nicht diagnostisch/therapeutisch indizierten) Inkorporation
liegen meist keine personlichen physiologischen und anatomischen Daten vor. In diesem Fall
wird von den Mittelwerten der Bevolkerung ausgegangen, die einen hypothetischen Standard-
menschen in einem Expositionsszenario nachbilden. Die erste Anpassung an die exponierte
Person findet durch Zuordnung in eine der Referenzkategorien statt fiir die Durchschnittswerte
vorliegen. Je nach verfiigbaren Informationen ist eine weitere Individualisierung der Modelle
moglich.

1.2 DosisgroBSen

Strahlenexpositionen konnen zu gesundheitlichen Beeintrichtigungen fiihren. Zur Bewertung
des stochastischen Strahlenrisikos dient die effektive Dosis [ICRO03].

Energiedosis:

Die Energiedosis ist eine physikalische Grof3e. Sie gibt die absorbierte Energie bezogen auf die
Masse eines bestrahlten Volumenelements an.

dE 1 dE
D = in = I; v (1.1)
mit:
D:  Energiedosis
dE : absorbierte Energie
dm: Masse des Volumenelements
p: Dichte

Die Einheit der Energiedosis ist Gray (Gy) (= J/kg).
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Organdosis / Aquivalentdosis:

Strahlenexpositionen von Organen fithren im Gewebe zu lonisationen, was zu Schiden am Erb-
gut der betroffenen Zelle fiihren kann. Wichtig fiir die biologische Wirksamkeit der Strahlung
ist die Konzentration der Ionisationen. Unterschiedliche Strahlungsarten (o-, -, y-, Rontgen-
strahlung) geben ihre Energie innerhalb unterschiedlicher Wegstrecken an das Gewebe ab. Wird
die Energie innerhalb einer kurzen Wegstrecke abgegeben, fiihrt das zu hohen Ionisationsdich-
ten. Abhingig ist dies von der Strahlungsart und -energie. Um Risiken fiir Organe getrennt zu
bewerten werden Organdosen berechnet. Es handelt sich dabei um die mit einem Strahlenwich-
tungsfaktor gewichtete Energiedosis:

Hrp =wg-DrRr (1.2)

mit:

Hr g : Organdosis durch Strahlung R (= radiation) in Organ T (= tissue)
WR: Strahlenwichtungsfaktor

Drr  Energiedosis durch Strahlung R in Organ T

Setzt sich die Strahlenexposition des Organs aus Strahlenarten und -energien mit unter-
schiedlichen Strahlenwichtungsfaktoren zusammen, werden die einzelnen Beitrdge zur
Organdosis addiert.

Fiir die Organdosis ergibt sich dann:

HT = ZWR'DT,R (13)
R

mit:

Hr : Organdosis

wg :  Strahlenwichtungsfaktor

Drr Energiedosis durch Strahlung R in Organ T

Bei der Organdosis handelt es sich nicht mehr um eine rein physikalische Grofe. Da die
Strahlungswichtungsfaktoren dimensionslos sind ist ihre SI-Einheit ebenfalls J/kg. Zur
Unterscheidung von der physikalischen Grofie (Gy) wird sie hier als Sievert (Sv) bezeichnet.
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Linearer Energietransfer (LET):

Ionisierende Strahlung wird iiber ihren linearen Energietransfer (LET) in locker und dicht ioni-
sierende Strahlung eingeteilt. Der LET gibt an wie viel Energie im Mittel auf einer Wegstrecke
abgegeben wird.

AE
LET = — (1.4)
Ax

mit:

LET : linearer Energietransfer in keV /um
AE : abgegebene Energie

Ax : zuriickgelegte Wegstrecke

Dicht ionisierende Strahlung ist biologisch viel wirksamer, da die physiologischen Repa-
raturmechanismen die Vielzahl an Strahlenschdden auf engem Raum nicht reparieren konnen.
Um die biologische Wirksamkeit verschiedener Strahlenarten vergleichen zu konnen, wird die
Energiedosis der Strahlung durch Multiplikation mit einem dimensionslosen Strahlenwich-
tungsfaktor in die Aquivalentdosis iiberfiihrt. Der Strahlenwichtungsfaktor kennzeichnet die
relative biologische Wirkung.

Strahlenwichtungsfaktor:

Der Strahlenwichtungsfaktor bewertet die relative biologische Wirksamkeit einer Strahlungs-
art und -energie (s. Tab.1.2). Er dient zur gesetzlichen Regulierung von Strahlenexpositionen,
orientiert sich an der biologischen Schadenswirkung und muss die relative biologische Wirk-
samkeit fiir praktische Zwecke ausreichend genau wiedergeben.



10 Kapitel 1. Einleitung
Strahlungswich- Strahlungswich-
Art der Strahlung Energiebereich tungsfaktor wg tungsfaktor wg
nach ICRP 60 nach ICRP 103
Ph
. otonen alle Energien 1 1
(7- und Rontgenstrahlung)
Elektronen und Myonen alle Energien | |
(B-Strahlung)
< 10keV 5 (in(En)?
10keV — 100keV 10 25+182e ¢
> 100keV — 1MeV 20
Neutronen > IMeV —2MeV Cin(2E)?
> 2MeV —20MeV 10 50+17,0e ¢
> 20MeV — 50MeV } 5 )
> 50MeV 2,5+ 335;;%
E, : Neutronenenergie
Protonen
’ lle Energi 5(>2MeV 2
auBler RiickstoBprotonen atle Bnergien (>2MeV)
o-Teilchen, Spalt- alle Energien 20 20

fragmente, schwere Kerne

Tabelle 1.2: Strahlenwichtungsfaktoren nach ICRP 60 und ICRP 103 [ICR91, ICR07]

Der Strahlenwichtungsfaktor ist dimensionslos.

Effektive Dosis:

Zur Bewertung des Strahlungsrisiko fiir den gesamten Menschen dient die effektive Dosis oder
Effektivdosis. Die verschiedenen Organe und Gewebe reagieren unterschiedlich empfindlich
auf Strahlenexpositionen. Um dies zu beriicksichtigen wurden Gewebewichtungsfaktoren ein-
gefiihrt (s. Tab.1.3). Zur Berechnung der effektiven Dosis werden die gewichteten Organdosen
aufsummiert.

Deff:ZWT'HT- (15)
T
mit:
D.rr: Effektivdosis
wr Gewebewichtungsfaktor
Hr Organdosis

Die Einheit der Effektivdosis ist wie die der Organdosen Sievert (Sv).
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Gewebewichtungsfaktor:

Mit dem Gewebewichtungsfaktor wird die unterschiedliche Strahlenempfindlichkeit der ver-
schiedenen Gewebe bewertet. Im Allgemeinen reagieren Gewebe in denen sich die Zellen
schneller reproduzieren empfindlicher auf Expositionen als Gewebe in denen die Reproduk-
tionsrate geringer ist. Wie bei den Strahlenwichtungsfaktoren handelt es sich um eine Hilfs-
grofle, die dazu dient eine VergleichsgroBe zu generieren, die gesetzlichen Normen unterliegt.
Uber die Gewebewichtungsfaktoren ist es moglich Organexpositionen zu addieren und mit einer
gleichméfBigen Ganzkorperbestrahlung zu vergleichen.

Organe/Gewebe Gewebewichtungsfaktor | Gewebewichtungsfaktor
nach ICRP 60 nach ICRP 103

Keimdriisen 0,20 0,08
rotes Knochenmark 0,12 0,12
Dickdarm 0,12 0,12
Lunge 0,12 0,12
Magen 0,12 0,12
Blase 0,05 0,04
Brust 0,05 0,12
Leber 0,05 0,04
Speiserohre 0,05 0,04
Schilddriise 0,05 0,04
Haut 0,01 0,01
Knochenoberflache 0,01 0,01
Gehirn - 0,01
Speicheldriisen - 0,01
sonstige Gewebe 0,05 0,12
Summe 1,00 1,00

Tabelle 1.3: Gewebewichtungsfaktoren nach ICRP 60 und ICRP 103 [ICR91, ICR07]

Die 2007 verabschiedeten neuen Empfehlungen der ICRP (ICRP 103) [ICRO7] stellen fiir den
praktischen Strahlenschutz eine Bestidtigung der bisherigen Strahlenschutzkonzeptionen dar.
Neue biologische und physikalische Erkenntnisse wurden beriicksichtigt und haben zu einer
Weiterentwicklung und Optimierung der Gewebewichtungsfaktoren der ICRP 60 gefiihrt.

1.3 Interne Dosimetrie

Die interne Dosimetrie bietet Methoden um Strahlendosen und -risiken zu berechnen, die
durch in den menschlichen Korper aufgenommene Radionuklide entstehen. Durch das sich im
Korper befindende Radionuklid wird die betroffene Person einer Strahlenexposition ausgesetzt
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bis das Radionuklid ausgeschieden oder komplett zerfallen ist. Die resultierende Strahlendosis
durch inkorporierte Radionuklide wird in groBem MaBe durch das biokinetische Verhalten
im Korper bestimmt. Die Biokinetik beschreibt das Verhalten einer Substanz hinsichtlich
seiner Aufnahme, seines Transportes und seiner Speicherung in Organen und Geweben sowie
seiner Ausscheidung aus dem Korper. Biokinetische Parameter und Modelle sind wesentliche
Bestandteile bei der Berechnung der Strahlendosen nach Inkorporation von Radionukliden.
Jedoch gibt es fiir viele aufgenommene Radionuklide noch betridchtliche Unsicherheiten bei
den biokinetischen Parametern fiir den Menschen, was auch zu Unsicherheiten bei der mit
den Modellen durchgefiihrten Dosisabschidtzungen fiihrt. Eine Verbesserung der Kenntnis
tiber das biokinetische Verhalten von Radionukliden im menschlichen Korper nach deren
Aufnahme ist von wesentlicher Bedeutung um diese Unsicherheiten zu reduzieren. Sie kann
z.B. durch Studien gewonnen werden mit stabilen Isotopen eines Elements oder mit Isotopen,
die durchdringende Strahlung aussenden, die auflerhalb des Korpers detektiert werden kann
und zu Zusatzinformationen fiihrt. Diese Isotope werden als Tracer bezeichnet. Die Strahlen-
exposition durch Experimente mit Tracern liegt normalerweise weit unter der des Isotops von
Interesse. Durch diese Versuche konnen neue experimentelle Daten von radiologisch wichtigen
Nuklide generiert werden, die anders nicht erhéltlich wéren [And83]. Durch die Messung der
zeitabhidngigen Konzentrationen verschiedener Isotope eines Elementes in den biologischen
Proben, konnen biokinetische Parameter wie die Plasmaclearance und die renale Ausscheidung
abgeleitet werden.

Die Berechnung der internen Strahlendosis durch inkorporierte Radionuklide wurde bisher
auf geometrisch einfache Phantome (MIRD-Phantome [Cri87, Sny74, Cri80, Sta95, Eck96],
Snyder-Phantom [Sny69, Lew79]) begriindet, mit denen ein Referenzkorper mit den dosime-
trisch relevanten Organen beschrieben wurde und mit deren Hilfe die Dosis berechnet werden
konnte. Die Strahlenexposition der verschiedenen Organe wird mit Monte-Carlo-Simulationen
berechnet [ICR91, ICRO7]. Neuere Modelle verwenden sogenannte Voxel-Phantome, die auf
medizinischen Daten (CT-, MRT-Scans) wirklicher Personen basieren. Wegen ihres unzweifel-
haft groBeren Realismus stellen diese voxel-basierten Modelle eine grofe Verbesserung bei der
Berechnung interner Strahlendosen dar. Allerdings unterscheiden sich Referenzvoxelmodelle
in der Regel trotzdem stark von den betrachteten Individuen. Um von einer Person ein exaktes
Modell zu generieren, miissen die verschiedenen Gewebe mittels bildgebender Verfahren
sichtbar gemacht und segmentiert werden. Die automatischen Verfahren bei der Segmentierung
sind noch nicht so ausgereift, dass eine korrekte Zuordnung der Bildinformationen zu den
verschiedenen Organen und Gewebetypen fehlerfrei moglich ist. Daher ist die Erstellung
eines Modells noch mit einem grofen Arbeitsaufwand verbunden, der nur in seltenen Fillen
gerechtfertigt ist. Hinzu kommt noch eine eventuelle zusitzliche Strahlenexposition durch das
bildgebende Untersuchungsverfahren zum Erzeugen der Bildinformationen.
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1.3.1 Inkorporationspfad

Die Aufnahme von Radionukliden in den Korper (Inkorporation) erfolgt auf unterschiedlichen
Wegen:

e Injektion: Applikation des Radionuklids in die Blutbahn (Medizin).

Inhalation: Einatmung von Gasen, Aerosolen, Stduben.

Ingestion: Aufnahme iiber den Verdauungstrakt z.B. bei kontaminierten Lebensmitteln.

Invulneration: Aufnahme iiber eine Wunde.

kutane Resorption: Aufnahme iiber die Haut.

Die Menge des in den Korper aufgenommenen Radionuklids wird als Intake (Zufuhr) bezeich-
net. Der Anteil des Intakes der in die Korperfliissigkeiten (z.B. die Blutbahn) gelangt und von
dort weiter in die verschiedenen Gewebe verteilt wird, nennt man Uptake. Die Resorptionspro-
zesse die von einem Intake zu einem Uptake fiihren, hingen vom Inkorporationspfad und der
Form des aufgenommenen Radionuklids ab. Die am hiufigsten vorkommende Inkorporations-
wege fiir Personen, die Umgang mit radioaktiven Stoffen haben sind Inhalation und Invulnera-
tion. Fiir die Bevolkerung stellen Inhalation von Aerosolen und Ingestion mit kontaminierten
Lebensmitteln wichtige Aufnahmepfade fiir Radionuklide dar. Im medizinischen Bereich wer-
den Radiopharmazeutika zur Diagnose oder Therapie intravends injiziert.

1.3.2 Inkorporationsiiberwachung

Der Umgang mit Quellen ionisierender Strahlung ist in Deutschland in der Strahlenschutzver-
ordnung geregelt ((BMUO1b] §50 ff). Die festgelegten Dosisgrenzwerte dienen dem Schutz der
betroffenen Person. Beim Umgang mit offenen radioaktiven Stoffen kann sich die Korperdosis
zusitzlich zur duBeren Strahlenexpositionen durch korperexterne Felder auch noch aus einer in-
neren Strahlenexposition zusammensetzen. Fiir die praktische Anwendung liefert die Richtlinie
fiir physikalische Strahlenschutzkontrolle (RiPhyKo) [BMUOla] Anleitungen zur Ermittlung
der Strahlendosen nach Inkorporationen. Dazu miissen Inkorporationen entdeckt werden, die
zu einer inneren Exposition fithren. Die Aufgabe der Inkorporationsiiberwachung ist festzustel-
len, ob radioaktive Stoffe inkorporiert worden sind. Anhand der Uberwachungsdaten werden die
Aktivitdtszufuhr und die daraus resultierenden Organ- und Effektivdosen ermittelt. Die Inkor-
porationsiiberwachung dient auf der Basis von Messungen zur nachtriglichen Ermittlung einer
Strahlenexposition und nicht dazu, vorbeugende Strahlenschutzaufgaben zu erfiillen, wie z.B.
die Optimierung von StrahlenschutzmafBnahmen. Die durch Inhalation oder Ingestion zugefiihr-
te Aktivitit darf in der Summe mit der duBeren Strahlenexposition nicht zu einer Uberschreitung
der Dosisgrenzwerte (Tab.1.4)(Effektivdosis bzw. Organdosen) fiihren.
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Organe/Gewebe | Dosisgrenzwerte
Ganzkorperdosis 20mSv/a

Haut, Hinde, Fiile 500mSv/a
Augenlinse 150mSv/a
Dickdarm 150mSv/a
Lunge 150mSv/a
Magen 150mSv/a
Blase 150mSv/a
Brust 150mSv/a
Leber 150mSv/a
Speiserohre 150mSv/a
Schilddriise 300mSv/a
Knochenoberfliche 300mSv/a
sonstige Gewebe 150mSv/a
Berufslebensdosis 400mSv

Tabelle 1.4: Dosisgrenzwerte beruflich strahlenexponierter
Personen der StrSchV §55 [BMUOQ1b]

Zur Uberwachung auf Inkorporationen bzw. Ermittlung der Korperdosis bei innerer Strahlen-
exposition sind folgende Uberwachungsverfahren iiblich [BMUO1a]:

e In-vivo-Verfahren: Bestimmung der Aktivitit im Korper oder in den Organen durch De-
tektion der Strahlung auBerhalb des Korpers,

e In-vitro-Verfahren: Bestimmung der Aktivititskonzentration in den Ausscheidungen,

e Raumluft-Messungen: Bestimmung der Aktivitidtskonzentration in der Luft am Arbeits-
platz.

1.3.3 Allgemeine Vorgehensweise bei der Dosisabschitzung nach Inkor-
porationen

Durchdringt Strahlung den Korper wird sie in ihm geschwicht. Die Strahlung gibt Energie
an Atome oder Molekiile im Korper ab. Dabei werden unter anderem Elektronen aus den
Atomhiillen geschlagen und chemische Bindungen aufgebrochen, wobei Radikale entstehen,
die ihrerseits bestehende Strukturen modifizieren und so Schiden hervorrufen konnen. Die bio-
logische Wirkung von Strahlung beruht hauptsichlich auf die durch die Strahlung verursachten
Ionisationen in den Zellen. Bei hohen Energiedosen werden die Zellen zerstort und es kommt
zu deterministischen Strahlenschéden, bei geringerer Dosis sind die entstehenden Schiden nicht
sofort sichtbar, aber es kommt zu stochastischen Strahlenschidden, die z.B. zu einer Ausbildung
solider Tumoren oder Leukimie fiihren konnen.
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Um die Strahlenwirkung bewerten und begrenzen zu konnen, wurden Dosisgro3en und Berech-
nungsverfahren eingefiihrt [ICR77, ICR91, ICR07, Pau04, Doe03, Doe07]. Der Grundgedanke
des Dosiskonzeptes liegt darin, dass man versucht, verschiedene Arten von Strahlenexpositio-
nen mittels einer einzigen Grof3e, der Effektivdosis, zu beschreiben. Die Effektivdosis ist eine
Mafzahl fiir das Strahlenrisiko einer Exposition. Dabei wird davon ausgegangen, dass in ei-
nem weiten Bereich das Risiko mit der Dosis zunimmt, ohne untere Grenze der Schiadlichkeit.
Strahlendosen, denen man im Laufe seines Lebens ausgesetzt ist, lassen sich dann addieren. Bei
effektiven Dosen die auf Grund von Inkorporationen von Radionukliden entstehen, spricht man
auch von (effektiven) Folgedosen.

Dosisberechnung nach den Empfehlungen der ICRP:

Fiir beruflich strahlenexponierte Personen wird die Organdosis iiber eine Periode von 50 Jahren
nach der Aufnahme des Radionuklids in den Korper berechnet. Sie wird als Organfolgedosis
bezeichnet und berechnet sich nach folgender Gleichung:

Hsor =1,6-107"-> " "[Us ) "SEE(T < S)j] (1.6)
s i

mit:

T: Gewebe/Organ fiir das die Strahlendosis berechnet wird (engl.: target = Ziel-
bereich).

S: Gewebe/Organ in dem die Kerntransformation des Nuklids stattfindet (engl.:
source = Quelle).

1,6-10710: Umrechnungsfaktor fiir die Einheiten in Sv/ %

Hsy 7 : Aquivalentfolgedosis eines Organs oder Gewebes T in Sv.

Us: Anzahl der Kerntransformationen des Radionuklids j die im Organ S in ei-

nem Zeitraum von 50 Jahren nach der Inkorporation stattfinden.

SEE(T < S): spezifische effektive Energie die pro Transformation des Nuklids j im Quell-

organ S vom Zielgewebe T absorbiert wird in 1%.

Die SEE-Werte berechnen sich wiederum wie folgt:

Y,E,AE(T <—S) *WR

SEE{(T < S) = 1.7
(T < 5) o (17
mit
Y;: Zerfallswahrscheinlichkeit
E;: Zerfallsenergie der Strahlung i in MeV

AF,(T < S): Absorptionsfraktion, Anteil der absorbierten Energie im Zielorgan
WR: Strahlenwichtungsfaktor
Mr: Masse des Zielorgans T in g
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Die AF-Werte werden mit mathematischen Phantomen (z.B. MIRD- oder Voxelphantome) be-
rechnet, die die menschliche Anatomie wiedergeben. Dazu werden Monte-Carlo-Simulationen
durchgefiihrt, um Aussagen zu treffen wie viel Energie im Zielgewebe in Abhidngigkeit der
Zerfallsenergie absorbiert wird [Aub05, Bou0Oa, Fra03, Pet07]

Summiert man die spezifische effektive Energie iiber alle moglichen Strahlenemissionen
eines Radionuklids auf erhélt man die spezifische effektive Energie eines Nuklids.

SEE(T + S) =Y SEE(T ) (1.8)

1

mit:
SEE(T «+ S) : spezifische effektive Energie eines Nuklids in A%
MeV

SEE;(T < S) : spezifische effektive Energie einer emittierten Strahlung eines Nuklids in ==

Summiert man die Organfolgedosen gewichtet mit den Organwichtungsfaktoren auf erhilt man
die effektive Folgedosis.

Desp =Y wr-Hsor (1.9)
i

mit:
D,y : effektive Folgedosis in Sv
wr : Gewebewichtungsfaktor

Die Gewebewichtungsfaktoren spiegeln dabei die unterschiedliche Strahlenempfindlich-
keit der verschiedenen Organe wieder.

1.4 Plutonium

Das chemische Element Plutonium (Pu, Ordnungszahl 94) ist ein silberweilles Metall. In der
Natur ist Plutonium so selten, dass beinahe sdmtliches auf der Erde vorkommendes Plutonium
in den letzten sieben Jahrzehnten vom Menschen iiber Kernprozesse erzeugt wurde [Sea46].
Es hat ungefihr die doppelte Dichte von Blei. Plutonium gehort zu den Actinoiden. Zu dieser
Gruppe gehoren insgesamt 14 Elemente, vom Actinium bis zum Lawrencium, die alle radioak-
tiv sind. Wegen seiner Ordnungszahl, die hoher ist als die des Urans (U, Ordnungszahl 92), wird
es auch zu den Transuranen gezihlt. Es schmilzt bei einer Temperatur von 639,4 °C und siedet
bei 3230°C [Hol07, Sea46]. Das in der Umwelt in Spuren vorhandene Plutonium entstammt
zu mehr als 99% aus dem radioaktiven Fallout der atmosphirischen Kernwaffentests zwischen
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1951 und 1962 [ZheO8]. Trotzdem wird Plutonium wegen des Vorkommens von 24Py im
Mineral Bastnisit und 23? Pu in Pechblende zu den natiirlich vorkommenden Elementen gezihlt
und I6ste Uran als letztes bekanntes natiirliches Element ab. Es findet sich in geringen Mengen
in Uranerzlagerstitten, wo es durch Absorption natiirlich freigesetzter Neutronen aus Uran
entsteht. GroBere Plutoniummengen entstanden auf natiirlichem Weg im Naturreaktor Oklo
[Hol46].

Entdeckt wurde Plutonium von den Amerikanern Glenn T. Seaborg, J. W. Kennedy, E.
M. McMillan, Michael Cefola und A. C. Wahl im Dezember 1940 [Sea46]. Durch Beschuss
von Uran 238U mit Deuterium 2H in einem Zyklotron entsteht Neptunium 28N p, welches zu
Plutonium 238 Py zerfillt.

B
BU + 1D — GENp + 200 ; GINp ———— FPu (1.10)
Das zweite vom Menschen hergestellte Plutoniumisotop wurde durch Beschuss mit schnellen

Neutronen erzeugt:

B~ B~
52U+ on — U o GHNp s GPu (L.11)
23,5 min 2,3565 d

Durch Kernwaffentests in der Atmosphidre wurden von 1945 bis 1980 etwa 3 bis 5SMg
Plutonium freigesetzt, die in Spuren weltweit, jedoch hauptsichlich auf der Nordhalbkugel
nachweisbar sind [Zhe08]. Zusitzlich wurden bei Unfillen mit Kernwaffen in den entspre-
chenden Laboratorien, dem Absturz eines Satelliten mit Plutoniumdioxid-Batterie und von der
Wiederaufarbeitungsanlage MAJAK und Sellafield weiteres Plutonium in die Umwelt gebracht
[Kho94, Jon96]. Das bei der Reaktorkatastophe von Tschernobyl emittierte Plutonium blieb in
einem Umkreis von 100 km um den Reaktor [Mar(05b].

Von Plutonium sind inzwischen 20 Isotope und 15 Kernisomere mit Atommassenzahlen
von 228 bis 247 bekannt. Das Isotop mit der grofiten Halbwertszeit (8,08 - 107a) ist 2**Pu.
Die langlebigsten Isotope (Halbwertzeiten > 10 Tagen) haben Atommassenzahlen zwischen
236 und 244. Das Isotop **Pu ist mit einer Halbwertzeit von weniger als 5 Stunden eine
Ausnahme.

1.4.1 Toxische Wirkung von Plutonium

Wie andere Schwermetalle ist Plutonium giftig und schéadigt besonders die Nieren. Es bindet
an Proteine im Blutplasma wobei es hauptsichlich die Transportproteine fiir Eisen mitbenutzt.
Plutonium lagert sich vor allem in den Knochen und der Leber ab. Die chemische Giftigkeit
von Plutonium wird von vielen anderen Stoffen iibertroffen [HolO7].

Viel gefihrlicher als die chemisch-toxische Wirkung ist seine radio-toxische Wirkung
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[Lan59]. Unter den Standardannahmen der International Commission on Radiological Protec-
tion (ICRP) fiihrt bereits die Inhalation von wenigen Milligramm 23°Pu zu einer Folgedosis,
die den Dosisgrenzwert bei Arbeitern fiir ihr gesamtes Berufsleben erreicht. Toxische Effekte
durch chemische Mechanismen sind bei so geringen Stoffmengen nicht zu erwarten [Lan59].
Die von Plutonium 3° Py ausgesendete a-Strahlung wird schon durch die oberste Hautschicht
aus abgestorbenen Zellen abgeschirmt. Diesen Schutz gibt es bei Inkorporationen jedoch nicht.

Die meisten Plutonium-Isotope, insbesondere das wichtige 239py. emittieren beim Zer-
fall -Teilchen, das heilit energiereiche Heliumkerne, die aus je zwei Protonen und Neutronen
bestehen. Wegen ihrer grolen Masse haben o-Teilchen nur eine geringe Reichweite; in
Luft nur wenige Zentimeter, in Festkorpern nur wenige Mikrometer. Sie sind daher leicht
abschirmbar. Ionisierende Strahlung wird iiber ihren linearen Energietransfer (LET) in locker
und dicht ionisierende Strahlung eingeteilt. Der LET gibt an wie viel Energie im Mittel auf
einer Wegstrecke abgegeben wird.

AE
LET = — (1.12)
Ax

mit:

LET : linearer Energietransfer in keV /um
AE : abgegebene Energie

Ax : zuriickgelegte Wegstrecke

Die Reichweite der «-Teilchen in Gewebe betrigt 20 bis 80 um, wihrend der die ge-
samte kinetische Energie von mehreren Megaelektronenvolt (3°Pu : 5,25 MeV) abgegeben
wird. Der LET-Wert liegt weit tiber 10keV /um und charakterisiert die a-Strahlung somit als
dicht ionisierend. Dicht ionisierende Strahlung ist biologisch viel wirksamer, da die physiolo-
gischen Reparaturmechanismen bei der Vielzahl an Strahlenschidden auf engem Raum nicht
reparieren konnen. Um die biologische Wirksamkeit verschiedener Strahlenarten vergleichen
zu konnen, wird die Energiedosis der Strahlung durch Multiplikation mit einem dimensions-
losen Strahlenwichtungsfaktor in die Aquivalentdosis iiberfiihrt. Der Strahlenwichtungsfaktor
kennzeichnet die relative biologische Wirkung und hat fiir o-Strahlung sein Maximum 20.
Die unterschiedlichen spezifischen Aktivititen der verschiedenen Plutoniumisotope fiihren
zu Unterschieden in ihrer radiotoxischen Wirkung. Da o-Teilchen keine groBe Reichweite
haben, entscheidet die Anreicherung im spezifischen Gewebe iliber Art und Umfang der
strahlentoxischen Effekte. Der Verteilung des Plutoniums kommt fiir die Abschitzung der
toxischen Effekte somit eine besondere Bedeutung zunterer

Die «-Strahlung des Plutoniums kann iiber direkte Treffer und indirekt iiber Radiolyse
der intrazelluldren Fliissigkeit zu Schiddigungen der DNS-Molekiile fithren. Haufig werden
chromosomale Aberrationen, Schwester-Chromatid-Austausch- oder kanzerogene Transfor-
mationen ausgelost. Nach sehr hohen Plutoniumgaben wurden tierexperimentell Anomalien
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der Keimzellen und der Spermatogenese beobachtet. Die Kanzerogenitit von Plutonium ist
sowohl bei Tieren als auch fiir den Menschen belegt [Sok08, Shi03]. In experimentellen
Untersuchungen an Tieren entwickelten sich nach Gabe von Plutonium Lebertumoren und
Osteosarkome. Die kanzerogene Wirkung auch niedriger Dosen wird auf die lange biologische
Halbwertszeit und die damit verbundene kontinuierliche ,,Punktbestrahlung” des Knochen-
gewebes und der Leberzellen zuriickgefiihrt. Nach inhalativer oder intravendser Gabe von
238 py-Oxid oder 23 Pu-Zitrat korrelierte die langfristigen Hiufigkeit der Osteosarkome nach
der Strahlenexposition.

Arbeiter, die chronisch groBere Mengen von Plutonium iiber die Atmung aufgenommen
haben, zeigen eine Zunahme der Krebsformen des lymphopoetischen Systems, vor allem
aber in der Leber, den Knochen und der Lunge. Aufgrund beruflich bedingter Plutonium-
kontaminationen kann das Langzeitverhalten von Plutonium im menschlichen Organismus
abgeschitzt werden. Wird die Verteilung des Plutoniums im Gewebe nach dem Tod (post
mortem) bestimmt, zeigt sich, dass der bei weitem grofte Anteil am Ort der Inkorporation, im
Respirationstrakt, deponiert ist, gefolgt vom Skelett, der Leber und den Nieren. Abschidtzungen
tiber das Tumorrisiko des Menschen durch inkorporiertes Plutonium sind aus den limitiert
vorhandenen Daten nur begrenzt moglich. Aus tierexperimentellen Untersuchungen mit 23° Py
kann auf die Erhohung des Risikos fiir Knochentumoren durch inkorporiertes Plutonium ge-
schlossen werden. Im Gegensatz zu anderen Radionukliden wie z.B 2*Ra, das tief im Knochen
deponiert wird, lagert sich Plutonium zu einem grof3en Teil an der Oberfliche des Knochens an
und ist damit fiir das strahlungsempfindliche Knochenmark wirksamer [Sok08, Har76].

1.5 Biokinetik

Die Biokinetik beschreibt die Gesamtheit aller Prozesse, denen ein Stoff im Korper unterliegt.
Dazu gehoren die Aufnahme in den Korper, die Prozesse, die zu einer Aufnahme in die Korper-
fliissigkeiten fiihren, die Umverteilung im Korper, der biochemische Um- und Abbau sowie die
Ausscheidung. Die Menge des Radionuklids wird meistens als Aktivitit iiber die Anzahl der
Zerfille in Becquerel angegeben. Begrifflich unterschieden wird dabei zwischen dem Intake
(Zufuhr), der die Gesamtmenge des in den Korper gelangten Radionuklids angibt und dem Upt-
ake (Aufnahme), bei dem es sich um den Anteil des Intakes handelt, der in die Korperfliissig-
keiten (Blut, Lymphe) aufgenommen wird. Wird ein Radionuklid z.B. verschluckt passiert ein
Grofteil des inkorporierten Nuklids (Intake) den Verdauungstrakt ohne weiter aufgenommen
zu werden. Dieser Anteil fiihrt dann zu keinem Uptake. Unter der Deposition versteht man in
einem Organ oder Gewebe angereicherte Menge des Radionuklids. Sowohl die initiale Ablage-
rung bei der Inkorporation (z.B. in der Lunge) als auch die Anreicherung iiber die Umvertei-
lungsprozesse konnen zu Depositionen fiihren. Die Ausscheidung aus dem Korper wird auch
als Exkretion bezeichnet. Ausgeschieden werden Radionuklide hauptsidchlich mit dem Urin und
Stuhl, zu einem kleineren Teil aber auch mit dem Schweifl und Haaren.
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Einfluss auf das biokinetische Verhalten eines Stoffes haben seine physikalisch-chemischen

Eigenschaften und die biologischen Gréen des Organismus.

Physikalisch-chemischen Eigenschaften:

chemische Form (z.B. PuO;, Pu(NO3)3)
Loslichkeit

Diffusionsgeschwindigkeit
Verteilungskoeffizient

Proteinbindungskonstante

Biologische Parameter:

Metabolische Umsatzrate
Alter

Geschlecht

Korpergewicht

Atmung

Blutfluss durch Organe
Organvolumina und -massen
Anatomische Abmessungen

Ausmal korperlicher Aktivitdt/Bewegung

Liegt ein Radionuklid nicht bereits in aufgeldster Form vor, so ist seine Freisetzung aus dem
aufgenommenen Materialgemisch der erste und oftmals geschwindigkeits- und dosisbestim-
mende Schritt im Prozess. Die Loslichkeit bestimmt zu einem Grofteil mit, welcher Anteil des

in den Korper aufgenommenen Stoffs (Intake) in die Transfermedien Blut und Lymphe resor-

biert wird (Uptake) und zur Verteilung auf die verschiedenen Organe zur Verfiigung steht. Je

nach Inkorporationsszenario geschieht die Resorption vor allem iiber die Alveolen, die Nasen-
schleimhaut, die Schleimhiute des Magen-Darm-Traktes oder iiber die Haut. Die Resorption
wird durch zahlreiche Faktoren beeinflusst. Neben der chemischen Form sind besonders diese
physiologischen Faktoren von Bedeutung:

GroBe und Zustand der Resorptionsfliche
Durchblutung an der Resorptionsfliche

Kontaktzeit mit der Resorptionsflache
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Nachvollziehbare individuelle Unterschiede bestehen z.B. bei den Transitzeiten im Magen-
Darm-Trakt. Durch sie wird die Kontaktzeit mit der Schleimhaut des Magen-Darm-Trakts be-
stimmt, was sich stark auf den Uptake auswirken kann. Sobald das inkorporierte Nuklid im
Blutkreislauf zirkuliert, beginnt seine Deposition, darunter versteht man durch die unterschied-
lichen Geschwindigkeiten beim Stofftransport zwischen verschiedenen Korperfliissigkeiten und
Geweben entstehende Speicherung (Bioakkumulation) in bestimmten Geweben und Organen.
Treibende Kraft der Transportvorgédnge sind oft Konzentrationsgefille zwischen den verschie-
denen Verteilungsrdumen.

Die Verteilung ist abhiingig von:

e Chemischen Eigenschaften wie Loslichkeit, chemische Struktur und Bindungsvermogen
an Plasmaproteine. So neigen z.B. lipophile Substanzen aufgrund ihrer guten Fettloslich-
keit besonders zu einer Anreicherung im Fettgewebe.

e Physiologischen Gegebenheiten wie der Organ- bzw. Gewebedurchblutung, dem pH-Wert
im Gewebe bzw. in der Korperfliissigkeit und der Durchléssigkeit der zu durchdringenden
Membranen. Eine schwer durchdringbare Membran umgibt beispielsweise die Hirnkapil-
laren und den Liquorraum (Blut-Hirn-Schranke, Blut-Liquor-Schranke) und verhindert
oder vermindert auf diese Weise den Transport in diesen Bereich.

Eine spezielle Form der Verteilung stellt der enterohepatische Kreislauf dar: das im Blut geloste
Radionuklid bzw. seine in irgendeiner Form gebundenen Produkte verteilen sich beim Passieren
der Leber in die Galle, welche in den Darm abgesondert wird. Von dort wird es wieder zuriick
in die Blutbahn resorbiert. Sie zirkulieren unter Umstdnden mehrfach und recht lange. Einige
Radionuklide kommen im Korper nicht nur in geloster Form vor, sondern werden in korperei-
gene Stoffe (z.B. Proteine) eingebaut. Diese Stoffe unterliegen im Korper an verschiedenen
Orten biochemischen Um- und Abbauprozessen, deren Gesamtheit als Metabolismus bezeich-
net wird. Ziel dieser Prozesse ist fiir den Korper wichtige seltene Stoffe vor einer Ausscheidung
aus dem Korper zu bewahren, wihrend die Konzentration anderer Stoffe nicht zu stark an-
steigen soll und sie so leichter ausgeschieden werden konnen. Zu den wichtigsten Reaktionen
gehoren Oxidationsreaktionen, Reduktionsreaktionen, die Hydrolyse, sowie Konjugationsreak-
tionen mit korpereigenen Stoffen wie Aminosduren. Hauptort der Metabolisierung ist fiir die
meisten Stoffe die Leber. Dariiber hinaus finden Metabolisierungsreaktionen z.B. in den ver-
schiedenen Schleimhéduten, im Darm und im Blutplasma statt. Wihrend der Metabolisierung
kann es zu Konkurrenzsituation zwischen dem Nuklid und anderen Stoffen kommen, so dass
die Geschwindigkeit des Prozesses auch von unbekannten Stoffkonzentrationen abhiingen kann.
Dies ist vor allem dann der Fall, wenn ein Radionuklid mit einem stabilen Element konkurriert
(z.B. Plutonium und Eisen) und die Metabolisierungskapazititen des Korpers ausgelastet sind.
In Folge der Konkurrenz wird die Metabolisierung des Nuklids von Interesse verzogert. Bei
der Aufnahme in den Korper kann dies zu einer Verringerung des Absorptionsanteils fiihren.
Fiir Standardkonzentrationen sind diese Wechselwirkungen in den Transferkoeffizienten enthal-
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ten. Andere Konzentrationen durch z.B. eine nicht der Standardernéhrung entsprechenden Diét
konnen bei Dosisberechnungen in der Regel nicht beriicksichtigt werden. Weitere Ursachen fiir
stark von den Mittelwerten abweichendem Verhalten eines Nuklids im Korper konnen Erkran-
kungen der an der Metabolisierung beteiligten Organe sein, insbesondere der Leber. Fiir viele
Metabolisierungsprozesse, so wie fiir die Reinigungsprozesse der Lunge (Flimmerepithel) und
die Magen-Darm-Tiétigkeit sind auch genetische Unterschiede bekannt. Sie machen neben den
individuellen Gewohnheiten und Umweltbedingungen einen GroBteil der inter-individuellen
Variation aus. Die Ausscheidung (Exkretion) eines Nuklids bzw. seiner Metaboliten aus dem
Blutkreislauf erfolgt zum groBten Teil {iber die Nieren und den Urin (renale Ausscheidung) und
tiber die Gallenfliissigkeit in den Diinndarm und den Stuhl. Von untergeordneter Bedeutung ist
meist die Exkretion iiber die Haut (Schweil}) und Haare. Die Exkretion mit der Muttermilch
kann zu Expositionen beim gestillten Sdugling fiihren.

1.5.1 Biokinetische Modelle

Biokinetische Untersuchungen mit mathematischen Modellen konnen sowohl auf Komparti-
mentmodellen als auch auf Modellen beruhen, die keine Einteilung des Korpers in biologisch
homogene Einheiten fordern. Nicht auf Kompartimente gestiitzte Modelle schitzen die
Exposition iiber die Abschitzung der Flidche unter empirischen Zeitverldufen, wihrend bei
Kompartimentmodellen diese Kurve aus Uberlegungen zu den Transportmechanismen im
Korper entstehen. Kompartimentfreie Methoden lassen sich sehr gut an verschiedene Situatio-
nen anpassen, da sie keine spezifische Struktur voraussetzen und erzeugen bei ausreichender
Kenntnis iiber die Verldufe gute Ergebnisse. Oft sind die empirischen Zeitverldaufe aber nicht
bekannt. Der Vorteil von Kompartimentmodellen ist, dass mit ihrer Hilfe Verldufe modelliert
werden konnen, bei denen neben der Kenntnis iiber die Modellstruktur nur wenige Informatio-
nen vorhanden sein miissen um ein Gesamtsystem zu entwerfen, das die gewiinschten Prozesse
nachzeichnet und die Verldufe beobachtbarer Kompartimente wiedergibt [Lan84].

Bei der Erstellung von Kompartimentmodellen wird Wissen bekannter Transportmecha-
nismen im Korper genutzt. Neben der Verwendung um die Biokinetik zu beschreiben werden
Kompartimentmodelle in anderen wissenschaftlichen Disziplinen wie der chemischen Kinetik
oder der Thermodynamik eingesetzt. Der Vorteil kompartimentgestiitzter Untersuchungen
im Vergleich zu kompartimentfreien ist ihr Vermogen zeit-kontinuierliche Vorhersagen
mittels Ubergangsraten treffen zu konnen. Ihr Nachteil sind die Schwierigkeiten bei der
Entwicklung und Validierung geeigneter Modelle. Das einfachste Kompartimentmodell ist ein
Ein-Kompartiment-Modell mit dem ein Abfluss 1. Ordnung beschrieben werden kann z.B. die
Abnahme der Konzentration im Blut nach einer einmaligen intravends injizierten Gabe (Bolus)
(kein Recycling im Korper vorausgesetzt).

Sollen mit biokinetischen Modellen Studien fiir Bevolkerungsgruppen durchgefiihrt wer-
den, miissen die Quellen fiir Korrelationen und Variabilitdten zwischen den verschiedenen
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Transferkoeffizienten untersucht werden, welche die individuellen Besonderheiten im Bezug
auf den untersuchten Stoff einer Person in der Gruppe widerspiegeln. Demographische Ent-
wicklung der Verteilungen fiir Korpergewicht, Ausscheidungs- und metabolische Funktionen,
verbreitete Pathologien (z.B. Diabetes) und ihre Therapien konnen die Verteilung biokineti-
scher Parameter mitbestimmen. So betrifft das verminderte Ausscheidungsvermdgen mit dem
Urin von Personen mit renaler Insuffizienz oft auch das beobachtete Nuklid.

Modellierung:

Bei der Modellierung werden zeitliche Verldufe durch mathematische Formeln beschrieben.
Dabei wird stets nur ein Teil der Systems, nie die Gesamtheit aller Wechselwirkungen des Sys-
tems erfasst, so dass die mathematische Beschreibung je nach Zielstellung variieren kann. Ist
das Ziel die Aufkldrung und Darstellung von Strukturen und des Verhaltens eines Systems, so
wird man auch sehr komplexe Prozesse detailliert modellieren, was vor allem bei generischen
Modellen der Fall ist, die fiir unterschiedliche Elemente gelten sollen. Kompartimentmodelle
sind Grundlage zweier verschiedener Modellierungskonzepte: dem Verweildauerkonzept und
dem Perfusionskonzept.

Verweilzeitkonzept:

Ein Konzept zur Modellierung biokinetischer Prozesse mit Kompartimentmodellen ist die Ver-
weilzeittheorie. Dieses Konzept ist nicht auf bestimmte Annahmen {iber die Kinetik zwischen
den Kompartimenten beschrinkt. Es beruht darauf, dass der biokinetische Prozess auf dem Ni-
veau der Einzelmolekiile/-atome als stochastisch aufgefal3t werden kann. Sowohl die Verweil-
zeit als auch der Ubergang in einen anderen Bereich des Korpers bzw. der metabolische Umbau
konnen als Zufallsexperimente mit verschiedenen Wahrscheinlichkeiten fiir die verschiedenen
Ubergiinge betrachtet werden. Mit dem Gesetz der grofen Zahlen ergibt sich fiir wiederhol-
te Durchfiihrung der Zufallsexperimente eine Glittung der zufélligen Zustandsidnderungen, so
dass sich in der Summe das messbare deterministische Verhalten des Systems ergibt und es
sich vollstdandig iiber die vielen zufélligen Prozesse charakterisieren ldsst. Die zeitliche Be-
schreibung von Prozessen mit beliebigen Wahrscheinlichkeitsverteilungen fiir die verschiede-
nen Ubergiinge sind so moglich. Aktivititsnormierte Zeitverldufe konnen als Dichtefunktion
des stochastischen Prozesses des Durchlaufens dieses Systems beschrieben werden.

Beim Verweilzeitkonzept geht man von folgenden Annahmen aus:

e die einzelnen Atome sind nicht voneinander zu unterscheiden,
e zwischen ihnen finden keine Interaktionen statt,

e ihre individuellen Verweilzeiten sind voneinander unabhingig.

Perfusionkonzept:

Das Perfusionkonzept (in der Parmakokinetik oft auch Clearancekonzept genannt) basiert auf
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der Annahme, dass die Eliminationsgeschwindigkeit der Substanz zu jedem Zeitpunkt propor-
tional zum Kompartimentinhalt ist, d.h. es kann mathematisch mit Differentialgleichungen 1.
Ordnung beschrieben werden. Ein Kompartiment ist dabei ein rdumlich nicht unbedingt ab-
grenzbarer, fiktiver, dreidimensionaler Bereich im Korper, in dem die Verteilung des Stoffes als
homogen angenommen werden kann. Das heilt der beobachtete Stoff durchmischt sich in einem
Kompartiment vollstdndig mit dem kompletten restlichen Kompartimentinhalt. Die physiologi-
schen Vorginge werden als Perfusion aufgefasst, d.h. der Stoff von Interesse durchstromt die
verschiedenen Kompartimente mit unterschiedlichen Geschwindigkeiten. Pro Zeiteinheit wird
ein bestimmter Anteil des Kompartimentinhalts an andere Kompartimente oder die Umwelt
weitergegeben. Der Ubergang von einem Kompartiment ins nichste wird durch Transferkoef-
fizienten (Transferraten) charakterisiert. Sie entsprechen dem konstanten Verhiltnis zwischen
dem transferierten Stoff und dem Kompartimentinhalt des liefernden Kompartiments. Die Ver-
teilungsvorginge werden somit durch Prozesse 1. Ordnung beschrieben. Der Organismus stellt
in Wirklichkeit ein System aus unzéhlbar vielen Kompartimenten dar. Die Reduzierung der
Anzahl der Kompartimente stellt eine starke Vereinfachung dar, die allerdings meist zur Beant-
wortung der Fragestellung ausreicht. Kritisch betrachtet werden miissen die Voraussetzungen
der vollstindigen Durchmischung des Stoffes mit dem sonstigen Kompartimentinhalt, sowie
die Annahme Prozesse 1. Ordnung. Séttigungseffekte konnen damit nicht beschrieben werden.
Die Bedingung der homogenen Verteilung in einem Kompartiment kann bei einer Einteilung
des Korpers in ausreichend kleine Einheiten angenidhert werden. Bei der Verwendung zur Be-
schreibung der Kinetik radioaktiver Stoffe ist in der Regel nicht mit so hohen Konzentratio-
nen zu rechnen, dass Sittigungseffekte auftreten. Daher konnen bei der internen Dosimetrie
Kompartimentmodelle verwendet, die auf dem Perfusionkonzept beruhen. Die fiir diese Arbeit
verwendeten biokinetischen Modelle beruhen ebenfalls auf diesen Annahmen.

1.5.2 Mathematische Beschreibung

Um aus der Bildung von Modellen Nutzen ziehen zu kdnnen, miissen sie mathematisch be-
handelbar sein. Die mathematische Beschreibung von Modellen bildet die Grundlage zum
Verstindnis, fiir Vorhersagen und bei technischen Systemen zur Steuerung komplexer Syste-
me. Die wesentlichen Aufgaben lassen sich wie folgt zusammenfassen:

e Beschreibung: Beschreibung realer Zusammenhénge,
e Vorhersage: Prognosen bei veridnderten inneren und/oder dufleren Bedingungen,

e Erkenntnisgewinn: neue Einblicke in das Zusammenwirken komplexer Strukturen und
Prozesse.

Erfasst werden kann bei der Modellbildung stets nur ein Teil der Wirklichkeit und nie
die Gesamtheit aller Wechselwirkungen. Ist eine klare Zielsetzung gegeben, kann das zu
modellierende System sinnvoll idealisiert, alle wesentlichen Elemente beriicksichtigt, alle
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unwesentlichen vernachlissigt werden. Dies bildet die Basis einer adidquaten und praxisrele-
vanten Modellierung. Dabei flie3t vorhandenes (a priori) Wissen (z.B. bekannte physiologische
Prozesse) in Entscheidungen iiber die Zerlegung komplexer Systeme in Teilsysteme oder das
Zusammenfassen elementarer Komponenten ein. Nach dem Aufstellen einer Modellstruktur
muss das entwickelte Modell an reale Daten angepasst werden. Die Struktur des Modells sollte
nur so komplex sein, dass alle zu identifizierenden Prozesse durch die Messpunkte ausreichend
charakterisiert sind und die Modellparameter identifiziert werden konnen. Die Modellparameter
sind so zu bestimmen, dass vorhandene Daten bestmoglich beschrieben werden. Neben der
Eignung des Modells ist die Giite des Datenmaterials von grofler Bedeutung: sind die Daten
mit einer groBen Unsicherheit belegt, lassen sich beliebige Kurven durch sie hindurch legen,
bzw. sind die Modellparameter durch sie nur unzureichend charakterisiert.

Kompartimentmodelle bestehen aus einem oder mehreren homogenen Verteilungsraumen
(Kompartimenten). Alle Partikel besitzen die gleiche Wahrscheinlichkeit von ihrem ge-
genwirtigen in ein anderes Kompartiment, d.h. einen anderen identifizierbaren Zustand zu
gelangen. Der Vorteil dieser Modelle besteht in der Handhabbarkeit der entstehenden Systeme
linearer Differentialgleichungen, die mit bekannten Methoden der linearen Algebra oder
der Numerik zu 16sen sind. Demgegeniiber steht der Nachteil, der festgelegten kinetischen
Eigenschaften der Kompartimente die nicht unbedingt denen des realen Transportsystems
entsprechen, was zu Einschrinkungen der physiologischen Interpretierbarkeit der geschitzten
Modellparameter fiihrt. Bei den meist nur in Spuren aufgenommenen Radionukliden sollten
die linearen Differentialgleichungen die kinetischen Eigenschaften der Kompartimente jedoch
ausreichend genau wiedergeben konnen, da Sattigungseffekte usw. hier keine Rolle spielen.

Die Entwicklung in der Biokinetik tendiert zunehmend zur Anwendung physiologisch
orientierter Modelle. Aufbauend auf der Struktur der Blutzirkulation im menschlichen Organis-
mus entstehen sogenannte Kreislaufmodelle. Je nach Anzahl der als Subsysteme eingebundenen
Organe besitzen diese Strukturmodelle eine mehr oder weniger hohe Komplexitit. Vorausset-
zung fiir sinnvolle Modellparameter ist die Kenntnis physiologischer Kenngrof3en, wie Fliisse
und Verteilungsvolumina. Durch den Vergleich simulierter Gewebedispositionskurven und
Exkretionskurven mit tierexperimenteller Daten und Daten von Menschen mit unbeabsichtigten
Inkorporationen konnen die Modelle verifiziert werden. Bei fehlenden Informationen werden
Subsysteme im einfachsten Fall als Ein-Kompartiment-Modelle modelliert. Die Verteilung
im Untersystem und ihre Dynamik werden dann vernachlédssigt. Vor allem in den letzten
Jahrzehnten wurde das Wissen iiber Verteilungsparameter der Organe und Gewebe erweitert,
was realistischere Simulationsmodelle ermdglicht.

Die transportkinetischen Vorginge in der Biokinetik lassen sich durch verschiedene physikali-
sche Modelle veranschaulichen.
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1.5.3 Biokinetische Modelle in der internen Dosimetrie

Um die Kinetik radioaktiver Nuklide im menschlichen Ko&rper zu beschreiben werden
Kompartimentmodelle benutzt und davon ausgegangen, dass die Umverteilung auf einfache
Perfusion beruht (Perfusionskonzept) [God83]. Diese Annahmen stellen eine Vereinfachung
des menschlichen Metabolismus dar, die mit Sicherheit nicht alle Stoffwechselprozesse richtig
beschreiben. Trotzdem gibt es einige Griinde, die dafiir sprechen diese Art von Modell zu
verwenden.

Die genauen Mechanismen im Stoffwechsel, die zu einer Umverteilung radioaktiver Nu-
klide im Korper fiihren, sind in der Regel unbekannt und konnen daher auch nicht genauer
modelliert werden. Handelt es sich lediglich um einen Mittransport in einem Materialstrom
(z.B. Bronchialschleim, Chymus) oder um Diffusion ist die Annahme gerechtfertigt, der
Transfer konne iiber Differentialgleichungen erster Ordnung beschrieben werden. Handelt
es sich hingegen um aktive Prozesse muss davon ausgegangen werden, dass z.B. die Stoff-
konzentration die Prozessgeschwindigkeit beeinflusst und es bei hohen Konzentrationen
zu Sittigungseffekten kommt. Ein Vorteil der Kompartimentmodelle ist, dass sie in sich
geschlossene Systeme bilden, d.h. es zu keinem Materialverlust im System kommt und alle
Materialfliisse nachvollziehbar sind.

Auf ,,wesentliche” Komponenten reduzierte Modelle:

Bei der Modellierung werden verschiedene vereinfachende Annahmen gemacht, um die Mo-
delle mathematisch losbar zu halten. In den Modellen werden ,,unwichtige” Kompartimente
vernachldssigt, die in der Realitét aber ihren Beitrag zur Biokinetik leisten. AuBerdem wird da-
von ausgegangen, dass sich der beobachtete Stoff in allen Kompartimenten sofort vollstindig
durchmischt, was aber bei groBen Kompartimenten nicht zutrifft. Mit der Kinetik 1. Ordnung
kann der Mittransport in einem Materialstrom korrekt beschrieben werden. Der Stoffumsatz ak-
tiver Stoffwechselprozesse kann unter bestimmten Voraussetzungen (z.B. keine Sittigung,...)
durch den des Mittransports angendhert werden. In vielen Organen spielen aktive Prozesse eine
wichtige Rolle, die daher nur niherungsweise richtig wiedergegeben werden konnen. Nicht
beriicksichtigt bleiben auch die zeitlichen Verdnderungen der Transferkoeffizienten. Der Ein-
fluss kann jedoch durch eine geeignete Wahl der Werte begrenzt werden. Die Modellparame-
ter miissen hierfiir nicht unbedingt den mittleren Transferkoeffizienten entsprechen, sondern
die mittlere Auswirkung der schwankenden Transferkoeffizienten beschreiben. Betrachtet man
eine bestimmte Person, unterscheidet sich dessen Stoffwechsel von dem anderer Menschen und
damit in der Regel auch von den Mittelwerten der Gruppe, der er zugeordnet wird. Diese Ab-
weichungen der individuellen Biokinetik des beobachteten Stoffes kann in den Modellen nur
Eingang finden, wenn genaue Informationen iiber den individuellen Stoffwechsel vorliegen,
was jedoch nur selten der Fall ist.
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Einschrinkung der Giiltigkeit:

Die oben beschriebenen Vereinfachungen fiihren zu Abweichungen der Modelle von der Rea-
litdat. Die Modelle konnen den Stoffwechsel einer bestimmten Person nicht vollstdndig richtig
wieder geben. Sie stellen einen Kompromiss zwischen mathematischer Beschreibbarkeit und
der Komplexitit der ablaufenden Umverteilungsvorginge dar. Abhédngigkeiten der Transferko-
effizienten werden vernachléssigt. Bei o-Strahlern kann eine ungleichméBige Verteilung inner-
halb eines Organs zu sogenannten ,,Hot Spots” fiihren, die fiir die Mikrodosimetrie wichtig sind
[HahO3]. Diese Akkumulationen innerhalb kleinster Organstrukturen kann mit den geldufigen
Modellen nicht beschrieben werden.

1.5.4 Deskriptive und generische Modelle

Deskriptive Modelle beschreiben den Zusammenhang zwischen zweier Groflen, einer vor-
gegebenen Grofle x und einer ZielgroBe y ohne spezielle Annahmen iiber die funktionalen
Beziehungen zwischen den beiden Groflen zu treffen. Sie sind sogenannte Black-Box-Modelle,
die keinerlei Annahmen zur inneren Struktur des Modells in die Modellierung einbeziehen,
vielmehr den kausalen Zusammenhang zwischen Eingangs- und Ausgangsgroflen empirisch
abbilden. Dabei wird der Zusammenhang mit Hilfe beliebiger mathematischer Funktionen (z.
B. Exponentialfunktionen) beschrieben. Ihr Vorhersagewert beschrinkt sich deshalb nur auf
den Bereich der experimentell erhobenen Daten. Sie konnen die Struktur des Systems nicht
erkldren und eignen sich nicht zum Erkenntnisgewinn iiber den beschreibenden Bereich hinaus.

Die biokinetischen Modelle, die das elementspezifische Verhalten eines Radioisotops im
Stoffwechsel des Menschen nach der Absorption ins Blut beschreiben, sind zwar erstrangig
deskriptive Modelle, sie sollen jedoch mehr und mehr nicht nur die zeitliche Verteilung und
Ausscheidung des Elements quantifizieren, sondern erheben auch den Anspruch die im Men-
schen stattfindenden Umverteilungsprozesse zumindest teilweise wiederzugeben, wobei sie die
verschiedenen Stoffwechselprozesse im komplexen Organismus Mensch zusammenfassen und
auf den Stofftransfer reduzieren.

Bei den Modellen zur Aufnahme und Ausscheidung in den Korper handelt es sich hin-
gegen um generische Modelle, die fiir eine breite Elementpalette Giiltigkeit hat. Sie basieren
auf validierten Kenntnissen zu Struktur, Eigenschaften und Funktionsweisen des Systems bzw.
Subsystems. Das Atemtraktmodell [ICR95c] ist ein typisches Beispiel fiir ein generisches
Modell. Es beschreibt die Vorginge in der Lunge allgemein und kann deshalb Voraussagen
fiir die Deposition, den Transport und die Absorption fiir verschiedene Kategorien inhalierten
Materials machen. Das Magen-Darm-Modell [ICR89, ICR06] beschreibt die Bewegung von
geschlucktem Material durch den Magen-Darm-Trakt bis zur Ausscheidung. Zusammen mit
elementspezifischen Absorptionsfraktionen (f), die Rate und MaB} der Absorption iiber den
Magen-Darm-Trakt ins Blut bestimmen, ist es in der Lage den Verdauungstrakt elementiiber-
greifend zu beschreiben. Ist die Absorptionsfraktion fiir ein Element bekannt, konnen die
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Transferkoeffizenten des Modells angepasst werden, die die Absorption aus dem Verdauungs-
trakt beschreiben. Fiir einige Elemente sind die Absorptionsfraktionen altersabhiingig [Har92].

Sind die biokinetischen Modelle fiir das systemische Verhalten der Radionuklide eine
Mischform aus deskriptiven und auf strukturellem Wissen basierten Modelle, konnen den
einzelnen Kompartimenten nicht immer physiologische Pendants zugeordnet werden fiir die
Humandaten existieren. Die Quantifizierung der Modellparameter ist deshalb im Einzelfall
kritisch zu {iberpriifen. Trotzdem kann an der Validitit eines Modells nur gezweifelt werden,
wenn es die vorhandenen Daten nicht zufriedenstellend beschreiben kann, bzw. neue Daten
sich nicht mit dem Modell erklédren lassen.

1.5.5 Biokinetische Modelle fiir Plutonium

Plutonium benutzt Resorptions- und Transportwege biologisch essentieller Metalle wie die
des Eisens. Daher scheint neben der inkorporierten Aktivitit und dem Fiillstand des Magen-
Darm-Trakts der Eisenstatus fiir die Aufnahmekinetik eine bedeutende Rolle zu spielen.
Tierexperimentelle Studien zeigen eine deutlich bessere Resorprtion von Plutonium(IV)-Zitrat
bei Eisenmangel [Sul86]. Die Kinetik des Plutoniums unterscheidet sich jedoch betrdchtlich
von der anderer essentieller oder toxikologisch relevanter Metalle. Die Angaben iiber die
intestinale Resorption zeigen eine grofle Variabilitit. Dafiir konnen sowohl unterschiedliche
experimentelle Bedingungen (chemische Form, pH-Wert, ...) verantwortlich sein als auch in-
dividuelle Unterschiede. Der Mechanismus der Plutoniumresorption ist noch nicht vollstandig
bekannt.

Die Verteilung in die Gewebe erfolgt sehr langsam, so dass sich ein ,,steady-state”’-Zustand
sehr spit einstellt, bei dem das Verhiltnis zwischen den Organinhalten konstant bleibt und
die absolute Aktivitit nur von der im kompletten Korper deponierten Aktivitdt abhingt.
Nach seinem Ubertritt in das Blut wird Plutonium wahrscheinlich nahezu ausschlieBlich
an Transferrin gebunden. Andere Proteine, wie z.B. das Ferritin sind von untergeordneter
Bedeutung. Bei der Aufnahme von Plutonium in die Leber kommt Plutonium-Zitratkomplexen
eine bedeutende Rolle im Plutonium-Metabolismus zu [Bai74a]. Die Verteilungskinetik
von Plutonium unterscheidet sich bei unterschiedlichen Applikationen stark voneinander.
Intravendse appliziertes Plutonium wird zu einem erheblich groferen Teil in der Leber
aufgenommen wihrend sich bei der Inhalation eine groere Akkumulation in den Knochen
zeigt [Oka79]. Die Einlagerung in die Knochen scheint stark altersabhingig zu sein. Wahrend
des Knochenwachstums lagert sich Plutonium schneller ein, wird allerdings auch schneller
wieder freigesetzt. Daher existieren heute altersabhingige Modelle [ICR93, Leg85]. Von der
ins Blut aufgenommenen Plutoniummenge wird ein Grofteil in Skelett und Leber deponiert.
Nur ein geringer Anteil wird in die librigen Gewebe verteilt oder wieder ausgeschieden. Die
Elimination aus dem Korper erfolgt sehr langsam mit der Galle iiber den Stuhl oder mit
dem Urin. Im Skelett wird Plutonium hauptsédchlich in den Trabeculastrukturen der Knochen
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deponiert. Durch diese eng zum blutbildenden Knochenmark benachbarte Ablagerung kommt
es nach der Aufnahme groBer Plutoniummengen vor allem zu einer Erh6hung des Risikos fiir
Osteosarkome und Leukidmien [SokO08].

ICRP 67-Modell:

Zur Erstellung des systemischen Modells der International Commission on Radiological Pro-
tection (ICRP) wurden aus den vorhandenen Daten die Fille aussortiert, bei denen krankhafte
Organveridnderungen zu einer Beeinflussung der physiologischen Kinetik fiihren konnen. Das
biokinetische Modell fiir Plutonium der International Commission on Radiological Protection
(ICRP), das sich aus verschiedenen Vorstufen entwickelt hat [Dur72a, Luc00, Leg85], wurde
1994 veroffentlicht (s. Abb.1.1, Tab.1.5 und 1.8, 1.9) [ICR93]. Neben dem metabolischen
Verhalten von Plutonium konnen durch Veridnderung einiger elementspezifischer Parameter mit
der vorliegenden Modellstruktur auch die Kinetik von Americium und Neptunium beschrieben
werden.

Von dem zentralen Kompartiment ,,Blut” geht die Verteilung in alle Organe und Gewebe
aus. Das Blut-Kompartiment wird deshalb auch Transferkompartiment genannt. Ein grofler
Anteil des aufgenommenen Plutoniums wird im Skelett eingelagert, daher war es notwendig
die Kinetik dort moglichst exakt wiederzugeben. Wegen der kurzen Reichweite der emittierten
a-Strahlung ist es von Bedeutung ob Plutonium im kortikalen Bereich, d.h. den inneren und
duBeren Knochenoberflichen oder trabekuldr in die Knochenbilkchen eingelagert wird. Daher
ist das Skelett in zwei Teile aufgeteilt, den kortikalen und den trabekuldren, die sich jeweils
wieder in drei Kompartimente untergliedern: die Knochenoberfliche, das Knochenvolumen
und das Knochenmark. Aus dem Blut gelangt das Plutonium zur Knochenoberfliche und
wird von dort in das Knochenvolumen eingebaut oder ins Mark aufgenommen. Bei den
Knochenumbauprozessen wird Plutonium aus dem Knochenvolumen wieder freigesetzt und
gelangt ins Mark. Vom Mark findet der Riickfluss zum Blut statt. Die Prozesse, die zur
Freisetzung von Plutonium aus den Knochen fiihren, sind sehr langsam, so dass in die Knochen
aufgenommenes Plutonium dort lange verbleibt [Pol83].

Ein weiteres Hauptspeicherorgan fiir Plutonium ist die Leber. Um die Plutoniumretenti-
on in der Leber wiederzugeben, mussten zwei Leberkompartimente ins Modell aufgenommen
werden. Aus dem Blut gelangt Plutonium in das Kompartiment ,,L.eber 1”” von wo es mit der
Galle in den Diinndarm des Verdauungstrakts und in ein Kompartiment ,,Leber 2” gelangt.
Durch das zweite Leberkompartiment ist es moglich die lingere Verweildauer des Plutoniums
in der Leber durch das Modell wiederzugeben. Der enterohepatische Kreislauf wird im Modell
durch die Riickresorption im Diinndarm modelliert.

Die Weichgewebekompartimente STO, ST1, ST2 fassen das biokinetische Verhalten von
Geweben zusammen, die von geringerer Bedeutung sind. STO steht fiir sehr schnellen
Stoffaustausch mit dem Blut. Es handelt sich dabei wahrscheinlich hauptsichlich um die
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extrazelluldre Fliissigkeiten. ST1 und ST2 beschreiben die langsameren Transferprozesse in
Muskeln, Bindegewebe, Haut, .. .. Die dosisrelevanten Gonaden konnen in ihrer Kinetik durch
ein Kompartiment mit geschlechtsspezifischen Transferraten, beschrieben werden.

Die Ausscheidung tiber den Stuhl wird modelliert tiber die Abgabe der Galle von der
Leber in das Diinndarm-Kompartiment des Verdauungstraktmodells, sowie iiber eine direkte
Exkretion aus dem Blut in den oberen Dickdarm. Um die beobachteten Ausscheidungsraten
mit dem Urin und die Deposition in den Nieren wieder zu geben, mussten die Nieren in zwei
Kompartimente unterteilt werden, eines fiir den Austausch von Plutonium des Nierengewebes
mit dem Blut, das andere fiir die Harnexkretion in die Harnblase. Zur Modellierung des relativ
genau bekannten zeitlichen Verlaufs der Urinausscheidungsraten fiihren zwei weitere Pfade in
die Harnblase, einer direkt aus dem Blut und einer vom Weichgewebe ST1. Fiir diese Pfade
gibt es jedoch keine physiologischen Begriindungen. Das Modell kann an die verschiedenen
Geschlechter und an verschiedene Altersklassen angepasst werden.

Komp.- Kompartiment-
nr. bezeichnung
1 Blut
2 Gonaden
3 Leber 1
4 Leber 2
5 Weichgewebe 0
6 Weichgewebe 1
7 Weichgewebe 2
8 Kortikale Knochenoberfliche
9 Kortikales Knochenvolumen

Weichgewebe Verdauungs-

= = trakt 10 Kortikales Knochenmark
{6 7 5 .. .
Skelett T T rober | 70 11 Trabdkulare Knochenoberfldche
5 L] - 12 Trabikulares Knochenvolumen
8 ] L 13 Trabikulares Knochenmark
| = 14 Niere
1 =1 15 Harnweg
19
16 Blase
BI L
% [14 = Gonaden| |20 17 Magen
’ L15 k] 18 Diinndarm
~ Nieren Blut 19 Oberer Dickdarm
Urin Stuhl X
20 Unterer Dickdarm
Abbildung 1.1: Kompartimentstruktur des Tabelle 1.5: Kompartimente des ICRP 67-

ICRP 67-Modells [ICR93] Modells [ICR93]
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Luciani-Modell:

Das Modell von Luciani (s. Abb.1.2, Tab.1.6 und 1.8, 1.9) [Luc02, Luc00, LucO1la] basiert im
Wesentlichen auf dem ICRP 67 Modell. Allerdings entfernte er den unphysiologischen Uber-
gang vom Weichgewebe in die Harnblase, optimierte einige Transferraten quantitativ und inte-
grierte das Modell von Polig [PolO1] fiir die Umbauprozesse im Knochen, das einen zusétzli-
chen, direkten Transfer in das Knochenvolumen vorsieht, der sich mit beobachteten schnellen
Einlagerungsprozessen begriinden lédsst. Der Transfer aus der Knochenoberfliche ins -volumen
wird dafiir nicht mehr zur Beschreibung des Knochenstoffwechsels benotigt. Das optimierte
Modell stimmt in seinen Vorhersagen besser mit gemessenen Ausscheidungsverlidufen iiberein
und enthélt keine Transferiibergéinge ohne physiologische Erklidrung.

Komp.- Kompartiment-
nr. bezeichnung
1 Blut
2 Gonaden
3 Leber 1
4 Leber 2
5 Weichgewebe 0
6 Weichgewebe 1
7 Weichgewebe 2
8 Kortikale Knochenoberfliache
_ 9 Kortikales Knochenvolumen
Weichgewebe Verdauungs- .
trakt 10 Kortikales Knochenmark
Skelett Ls il | ﬁ | | T : lLeaer 7] 11 Trabikulare Knochenoberfliche
- Ly - 12 Trabdkulares Knochenvolumen
L L 13 Trabikulares Knochenmark
- L L5 14 Niere
= — 1 15 Harnweg
7] 16 Blase
BI1aGse [14 = Gon 20 17 Magen
I_‘—_k_ 18 Diinndarm
~ Nieren Blut 19 Oberer Dickdarm
Urin Stuhl
20 Unterer Dickdarm
Abbildung 1.2: Kompartimentstruktur des Tabelle 1.6: Kompartimente des Luciani-Modells
Luciani-Modells [Luc02] [Luc02]

Leggett-Modell:

Das neueste Modell (s. Abb.1.3, Tab.1.7 und 1.8, 1.9) fiir die systemische Kinetik von
Plutonium wurden 2005 von Leggett veroffentlicht [Leg05]. Der Hauptunterschied zu den
beiden vorigen Modellen besteht in einer Unterteilung des Bluts in zwei Kompartimente. Das
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Kompartiment ,,Blut2” erhilt das aus den Geweben zuriickflieBende Plutonium und gibt es an
das Weichteilgewebekompartiment STO, das ,,Blutl”’-Kompartiment und die Harnblase weiter.
Alle anderen Kompartimente werden von ,,Blutl” gespeist. Dieses zusitzlich eingefiihrte
Kompartiment soll der Tatsache Rechnung tragen, dass das aus den Organen zuriickflieBende
Plutonium in einer Form ins Blut gelangt, in der es leichter mit dem Urin ausgeschieden
werden kann.

Wie bei Luciani wurde der unphysiologische Ubergang entfernt und ein schneller Einla-
gerungsprozess direkt aus dem Blut in das Knochenvolumen beriicksichtigt. Auf den Ubergang
von den Knochenoberflachen in das Knochenvolumen gibt es in autoradiographischen Studien
jedoch keine Hinweise [Pol98]. Im Unterschied zu dem bei Luciani integrierten Knochen-
modell von Polig findet ein Transfer von der Knochenoberflache ins Knochenvolumen statt.
Die Leber wurde um ein drittes Kompartiment ergiinzt um ihr Retentionsverhalten besser
beschreiben zu konnen.

Komp.- Kompartiment-
nr. bezeichnung
1 Blut
2 Gonaden
3 Leber 1
4 Leber 2
5 Weichgewebe 0
6 Weichgewebe 1
7 Weichgewebe 2
8 Kortikale Knochenoberflache
9 Kortikales Knochenvolumen
10 Kortikales Knochenmark
Weichgewebe Verdauungs- 11 Trabikulare Knochenoberfliche
trakt 12 Trabikulares Knochenvolumen
Skelett LE il l ﬁ | | T 2 lLeoer 7] 13 Trabdkulares Knochenmark
oy > 14 Niere
lﬂ.. ] 7 15 Harnweg
] || 15 16 Blase
- 19 i; DMaien
— tinndarm
Blfzeu = Gonaden (i 19 Oberer Dickdarm
(5 1 20 Unterer Dickdarm
Nieren Blut 21 Blut 2
Urin Stuhl
22 Leber 3
Abbildung 1.3: Kompartimentstruktur des Tabelle 1.7: Kompartimente des Leggett-Modells

Leggett-Modells [Leg05] [Leg05]
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1.5.6 Modelle der Inkorporationspfade

Modell des Respirationstrakts

Bei unbeabsichtigten Inkorporationen ist die Lunge die wichtigste Eintrittspforte. Die Aufnah-
me von Plutonium in den Respirationstrakt erfolgt meist als Aerosol. Dabei sind die Parti-
kelgroBe und die physikalisch-chemische Beschaffenheit der aufgenommenen Verbindung von
grofler Bedeutung [Gui84]. Partikel unterschiedlicher Durchmesser gelangen mit dem Luft-
strom des Atems bis in die Alveolen. Abhingig von der Groenzusammensetzung der ein-
geatmeten Aerosole, Atemvolumen, Atmung durch Mund oder Nase lagern sich die Partikel
in unterschiedlichem Ma@ in Luftrohre, Bronchien, Bronchiolen und Alveolen ab oder werden
wieder ausgeatmet. Die in der Lunge verbleibenden Partikel werden zu einem Grof3teil durch
mechanischen Transport in der Lunge wieder Richtung Rachen befordert oder ausgehustet. Den
Abtransport von Fremdkorpern aus der Lunge bezeichnet man als Lungenclearance. Der zilidre
Reinigungsprozess durch das Flimmerepithel spielt dabei eine Hauptrolle. Der die Atemwege
auskleidende Bronchialschleim und die in ihm enthaltenen Fremdkdrper und Mikroorganismen
werden durch die koordinierte Bewegung der Zilien des Flimmerepithels aus der Lunge Rich-
tung Rachen transportiert und dort geschluckt. Die Plutoniumpartikel gelangen durch diesen
Prozess mit dem Bronchialschleim und Speichel in den Gastrointestinaltrakt [Bai62]. Zur Mo-
dellierung der Aufnahme inhalierter Radionuklide wird ein Modell des menschlichen Respirati-
onstrakts HRTM (engl.: human respiratory tract model) verwendet [Bai94, Bai03, ICR95c]. Das
Modell ist ein generisches Modell, das fiir alle Radionuklide gleichermallen gilt. Eine Anpas-
sung an ein besonderes Inhalationsszenario geschieht {iber materialspezifische Absorptionsko-
effizienten, Einteilung der chemischen Verbindung in Loslichkeitsklassen und iiber die mittlere
PartikelgroBe. Das Modell unterteilt den Atemtrakt in vier verschiedene Regionen, die ebenfalls
weiter unterteilt sind, so dass sich das Modell aus insgesamt 14 Kompartimenten zusammen-
setzt. Die vier Regionen sind:

e extrathorakale Luftwege (ET),
e Bronchien (BB),
e Bronchiolen (bb),

e Alveolen (Al).

Der extrathorakale Raum wird in zwei Teile zerlegt, ET| und E7>. Bei der Atmung durch die
Nase werden Fremdpartikel durch die Nasen- und Flimmerhirchen abgefangen, in der Nasen-
schleimhaut gebunden und durch die Nase wieder aus dem Korper befordert. Dieser Bereich der
extrathorakalen Luftwege wird dem Kompartiment E7T| zugeordnet. Hinter der Nase lduft die
Reinigung Richtung Rachen und Magen-Darm-Trakt (Kompartiment £7>). Die Bronchien und
Bronchiolen sind in jeweils drei Kompartimente aufgeteilt um die verschiedenen Lungenclea-
rancevorginge angemessen zu beschreiben: ein schneller (BB, bb) und ein langsamer (BB,
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bb,) Clearanceprozess Richtung Rachen und der Anteil der in der die Lunge auskleidenden
Wand sitzt (BByey, bbseg) und durch die Lymphe in die Lymphknoten (LN7g) aufgenommen
wird. Auch im extrathorakalen Bereich findet eine Aufnahme ( ETj.,) in die Lymphknoten
(LNEgT) statt. Gelangen Partikel bis in den Bereich der Alveolen verbleiben sie sehr lange in der
Lunge. Um die Retention in den Alveolen beschreiben zu konnen braucht man drei Exponenti-
alterme und folglich auch drei Kompartimente (Aly, AL, ALR).

Nasen-Rachen-Raum

auRere Nase —» Umwelt

Verdauungs-
> trakt

innerer
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Abbildung 1.4: Kompartimentmodell des Atemtrakts HRTM [ICR95c¢]
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Abbildung 1.5: Absorptionsprozess [ICR95c]

Neben dem mechanischen Transport aus der Lunge in den Verdauungstrakt wird das Nuklid aus
allen Lungenkompartimenten direkt ins Blut aufgenommen. Dieser Absorptionsprozess wurde
beim HRTM in zwei Phasen gegliedert (Fig. 1.5): das Auflosen des Partikels und die Aufnahme
ins Blut. Das in Losung gehen wird durch zwei Schritte dargestellt, einem schnellen und ei-
nem langsamen. Die Aufnahme aus der Losung ins Blut erfolgt zum Teil sofort, zum Teil iiber
einen gebundenen Zustand. Um diese Absorptionsprozesse wiedergeben zu konnen, muss jedes
Kompartiment dreifach vorkommen: schneller Auflosungsprozess, langsamer Auflésungspro-
zess und gebundener Zustand. Standardparameter fiir den Auflésungsprozess werden fiir drei
Loslichkeitsklassen bereitgestellt:
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e schnell 16slich Typ F (engl.: fast)
e mifig l16slich Typ M (engl.: moderate)
e langsam Ioslich Typ S (engl.: slow).

Ein so komplexes Modell lasst sich problemlos an die Daten verschiedener Radionuklide an-
passen. Bei generischen Modellen erfolgt eine Anpassung an ein spezifisches Element, bzw.
einen spezifische Inhalationsfall iiber nur wenige vorher definierte Parameter. Diese sind beim
Atemtraktmodell die Loslichkeitsparameter, Partikelgroen und der Absorptionsanteil der ge-
schluckten Partikel im Verdauungstrakt.

Modelle des Verdauungsstrakts

Die gastrointestinale Aufnahme von Plutonium ist von groer Bedeutung, da sie nicht nur bei
direkten Ingestionen durch den Verzehr kontaminierter Nahrungsmittel zum Tragen kommt,
sondern auch durch den Anteil inhalierter plutoniumhaltiger Stdube, der vom respiratori-
schen Epithel aus der Lunge in den Rachenraum transportiert und dort abgeschluckt wird
[Hun86, Hun90].

Das Modell des Verdauungstrakts hat sich von einem recht einfachen Vier-Kompartimenten-
Modell, dass den Transport des Nahrungsbreis vom Magen durch den Diinndarm in den
oberen Dickdarm, den unteren Dickdarm und die Ausscheidung beschreibt [ICR89] zu
einem komplexen generischen Untermodell entwickelt [[CR06]. Durch das fiir die praktische
Anwendung aktuell noch verwendete GIT-Modell (engl.: gastro intestinal tract) (Abb. 1.6)
der ICRP [ICR89, ICRY94a, Eve66] konnen die Transitzeiten in den vier Kompartimenten
wiedergegeben werden. Die Aufnahme der Radionuklide ins Blut findet dort im Diinndarm
statt. Eine Anpassung an verschiedene Elemente kann durch verschiedene Resorptionsquoti-
enten (f]) geschehen. Uber diesen Wert kénnen auch Alters- oder Verbindungsabhingigkeiten
beriicksichtigt werden.

Neue, detailliertere Kenntnisse iiber das Verdauungssystem des Menschen und die Notwen-
digkeit Dosen fiir verschiedene Bereiche innerhalb des Verdauungsapparats zu bestimmen ha-
ben zu der Entwicklung eines neuen Verdauungstraktmodells HATM (engl.: human alimentary
tract model) gefiihrt [ICRO6] (s. Abb.1.7). Unterschiedliche Transferzeiten fiir die Aufnahme
in fliissiger und fester Form, fiir verschiedene Altersgruppen und fiir Médnner und Frauen konn-
ten in das Modell aufgenommen werden. Da zu den meisten Radionukliden keine spezifischen
Informationen zu einer Aufnahme ins Blut vorhanden sind, wird bei ihnen weiterhin von einer
ausschlieBlichen Aufnahme ins Blut aus dem Diinndarm ausgegangen. Der Hauptunterschied
ist die Moglichkeit durch die differenziertere Struktur Dosen fiir verschiedene Regionen in-
nerhalb des Verdauungstrakts zu berechnen. Der enterohepatische Kreislauf an dem neben den
Gallsalzen auch einige Radionuklide teilnehmen, wird durch einen Transfer von der Leber in
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Abbildung 1.6: Kompartimentstruktur des Magen-
Darmtrakt-Modells (GIT-Modell) nach
ICRP30 [ICR89]

den Diinndarm und der Riickresorption aus den verschiedenen Darmkompartimenten iiber die
Darmwinde ins Blut beschrieben.

Das Verdauungstraktmodell [ICR06] gibt folgende Prozesse wieder:

e Aufnahme des Radionuklids und Transport durch Mund, Speiserdhre, Magen, Diinndarm,
verschiedene Segmente des Dickdarms, sowie die Ausscheidung,

e Aufnahme in die Zdhne, Mundschleimhaut, Magen- und Darmwinde,
e Absorption durch die Mundschleimhaut, Magen- und Darmwénde ins Blut

e Sekretion aus dem Blut in den Chymus der verschiedenen Kompartimente des Verdau-
ungstrakts.

Leider sind bis jetzt nur die Transferkoeffizienten fiir den Transport des Nahrungsbreis durch
den Verdauungstrakt verdffentlicht. Die nuklidspezifischen Transferkoeffizienten in die ver-
schiedenen Kompartimente des Verdauungstrakts sind zum groBten Teil noch unbekannt, so
dass das HATM nicht verwendet werden konnte. Der Anteil des Plutoniums, der aus dem
Nahrungsbrei ins Blut aufgenommen wird, soll aber gleich bleiben, so dass der resultierenden
Plutonium-Uptake gleich bleibt und ein d@hnlicher Zeitverlauf zu erwarten ist. Die Strahlendosen
im Verdauungstrakt spielen wegen der langen Verweildauer von Plutonium im Kd&rper nur eine
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Kompartiment- Kompartiment-
nummer bezeichnung
1 Mundinhalt
2 Speiserohre
Verdauungs- schnelle Prozesse
trakt 3 Speiserdhre
Mundraum W‘f@ langsame Prozesse
] L10 | : ; .
s ! g 4 Mageninhalt
Spetserehre Blut 5 Diinndarminhalt
Magen | _, 6 Inhalt rechter Dickdarm
! S 7 Inhalt linker Dickdarm
o s f—fa o 8 Enddarminhalt
PB L Leber | 9 Zihne
10 Mundschleimhaut
Dickdarm 11 Magenwand
12 Diinndarmwand
13 rechte Dickdarmwand
14 linke Dickdarmwand
o 15 Enddarmwand
Abbildung 1.7: Verdauungstrakt-Modell Tabelle 1.10: Kompartimente des Verdauungs-
(HATM) nach ICRP 100 trakt-Modells (HATM) nach
[ICRO6] ICRP 100 [ICRO6]

untergeordnete Rolle fiir die effektive Strahlendosis. Deshalb reicht das einfachere GIT-Modell
fiir die Modellierung der Kinetik von Plutonium zur Dosisabschitzung aus. In dieser Arbeit
wurde aus diesen Griinden mit dem GIT-Modell gerechnet.

Modelle fiir die Aufnahme iiber Wunden

Die Aufnahme von Radionukliden iiber Wunden (Invulneration) in den Korper gehort nach der
Inhalation und der Ingestion zu den hiufigsten Inkorporationsformen fiir beruflich strahlen-
exponierte Personen. Fiir die Dosisabschitzung und medizinische Behandlung kontaminierter
Wunden hat der National Council on Radiation Protection (NCRP) in Zusammenarbeit mit
der ICRP ein biokinetisches Modell [Rad07] entwickelt, welches die Kontamination in sieben
verschiedene Kategorien unterteilt. Fiir Wundkontaminationen mit 16slichen Radionukliden
wurden die 4 Retentionsklassen ,,weak”, ,,moderate”, ,,strong” und ,,avid” definiert. Gelangen
die Nuklide als Festkorper in den Korper, werden sie abhingig von ihrer GroBe als ,,particle”
oder ,,fragment” klassifiziert. In die Kategorie ,,colloid” fallen hauptsidchlich Hydrolysepro-
dukte radioaktiver Metalle. Das Wundmodell beschreibt mit insgesamt 5 Kompartimenten die
die verschiedenen chemischen und physikalischen Formen reprisentieren, den Materialtransfer
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fiir alle Wundkontaminationskategorien beim Auflosungsprozess und der Aufnahme. Fiir jede
Kategorie wurde dazu ein Parametersatz gefunden, der die Biokinetik an die Daten optimal
anpasst. Meistens sind dafiir drei Kompartimente ausreichend. Aus der Wunde flieit das
Radionuklid ins Blut und die Lymphknoten ab.

Anders als bei der Inhalation und der Ingestion hidngt bei der Aufnahme eines Radionu-
klids iiber eine Wunde das Verhalten des Kontaminationsstoffs nicht nur von der chemischen
Form und normalen physiologischen Prozessen, sondern auch von der pathophysiologischen
Reaktion des verletzten Gewebes ab, in das das Nuklid eingebracht wurde.

Fragmente
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Partikel, Kompl % & Komple
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gebundene Formen \
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Abbildung 1.8: Kompartimentstruktur des generischen Wundmodells [Rad07]

1.6 Physiologie

Die Physiologie beschreibt die normalen, nicht krankhaft veridnderten, Prozesse im Korper. Sie
soll naturwissenschaftliche Erkldrungen fiir die Prozesse in Zellen, Organen und Funktions-
systemen liefern, d.h. sie auf auf allgemeine physikalische und chemische Gesetzméafigkeiten
riickfiihren. Dazu ist die Kenntnis der grundlegenden biophysikalischen und -chemischen
Methoden, GesetzmédBigkeiten und Abldufe, die die verschiedenen Prozesse im Korper
ermoglichen notwendig. Ihr Interesse richtet sich hauptséichlich auf die Dynamik biologischer
Vorginge und deren kausale Zusammenhinge.

Physiologen analysieren die grundlegenden Lebensprozesse auf unterschiedlichen Ebe-
nen. Beispiele hierfiir sind:

o innerzellulidre Prozesse
e Funktionsmechanismen innerhalb von Organen

e Regelkreise im Organismus, die das Lebewesen in seiner Gesamtheit betreffen.
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Die Grenzen der Physiologie zu Anatomie, Biochemie, Molekularbiologie, Psychologie und
Neurobiologie sind flieBend. Unter anderem beschiftigt sich die Physiologie mit Stoffwechsel-
prozessen, d.h. der Aufnahme, dem Transport und der chemische Umwandlung von Stoffen in
einem Organismus sowie der Abgabe von Stoffwechselendprodukten an die Umgebung. Die-
se biochemischen Stoffwechselvorginge dienen dem Aufbau und der Erhaltung der Korper-
substanz sowie der Energiegewinnung und damit der Aufrechterhaltung der Korperfunktionen
[Sil07].

1.6.1 Individuelle Unterschiede im Stoffwechsel

Stoffwechselparameter sind wie alle biologischen und physiologischen Groéfen keine festen
GroBen [Sac04], sondern variieren von Person zu Person, man spricht von inter-individuellen
Variationen [Har98, Bol03, HarO1]. Das Ausmal dieses Variationstyps ist ohne statistische Aus-
wertung von Messdaten nicht moglich, da unterschiedliche physiologische Parameter stark un-
terschiedlich gestreut sind. Mit einem physiologischen Parameter wird z.B. die Stoffkonzentra-
tion geregelt, so dass fiir den Menschen kritische Werte nie erreicht werden. Die Schwankungs-
breite dieses Parameters wird nun vor allem davon abhéngen wie wichtig es fiir den Menschen
ist, dass die Konzentration dieses Stoffes bestimmte Werte nicht iiber- bzw. unterschreitet. Ist
die Toleranz gegeniiber einem Stoff hoch, wird man bei Populationsstudien eine grof3e Streuung
dieses Parameters finden. Ist es bei einem anderen Stoff fiir das Funktionieren des Korpers wich-
tig, dass ein bestimmter Wert ,,genau” getroffen wird, so werden die physiologischen Vorginge,
die fiir diese Regelung zustindig sind nur eine sehr geringe Streuung aufweisen. Bei biokine-
tischen Modellen wird davon ausgegangen, dass Stoffwechselparameter unabhédngig von den
Konzentrationen der Anfangs- und Endprodukte des metabolischen Prozesses sind. Dies ist im
Allgemeinen jedoch nicht der Fall. Selbst bei nur einem Individuum sind diese Gréen nicht
konstant und schwanken um einen Wert oder veridndern sich mit der Zeit in eine bestimmte
Richtung. Die Unmbaurate der Knochen ist in Wachstumsphasen besonders grofl und nimmt im
Alter generell ab [ICR95a].

1.7 Monte-Carlo-Simulation

Die Monte-Carlo-Simulation ist ein numerisches Verfahren der Stochastik [Bin97]. Das Verfah-
ren basiert auf dem Gesetz der grolen Zahl, welches besagt, dass der ,,wahre” Wert einer zu
bestimmenden Grofe aus dem Mittelwert von vielen Stichproben beliebig angenihert werden
kann. Wiederholte Zufallsexperimente stellen daher die Basis dieses Verfahrens dar. Analytisch
nicht oder nur sehr aufwendig 16sbare Probleme konnen mit Hilfe dieses Verfahrens numerisch
gelost werden. Seitdem Zufallsexperimente durch die Erzeugung von Zufallszahlen mit dem
Computer simuliert werden konnen, haben sich Monte-Carlo-Simulationen in den unterschied-
lichsten Bereichen weit verbreitet:
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e alternative Losung von rein mathematischer Probleme z.B. Approximation der Zahl 7

e die Nachbildung von komplexen Prozessen, die nicht direkt analysiert werden konnen,
z.B. das Wetter,

e Verteilungseigenschaften von Zufallsvariablen unbekannten Verteilungstyps, z.B. die
Schitzung von Verteilungsparametern, die Ermittlung von Korrelationskoeffizienten,
oder zur Ermittlung der Eigenschaften von Schitzfunktionen.

Monte-Carlo-Simulationen bieten sich auflerdem an um Unsicherheiten und statistische
Verhalten zu simulieren. Sie werden im Strahlenschutz genutzt um Dosisberechnungen
durchzufiihren und Abschirmprobleme zu 16sen [Sol01]. Dafiir wird der Strahlengang der an
verschiedene Orte transportierten Teilchen und die in den Zielorganen deponierte Energie der
Strahlung fiir eine groBe Anzahl von Zerféllen berechnet. Bei den verschiedenen Prozessen
(Kernzerfall, Streuung, Wechselwirkung mit Materie, ...) wird mit einer bestimmten Wahr-
scheinlichkeit Energie abgegeben, die Strahlungsrichtung verindert, Elektronen aus dem Atom
herausgeschlagen oder die Energie in Warme umgewandelt. Die Art der Wechselwirkung, die
Ablenkung, die Reichweite der Strahlung im Material bis zur ndchsten Wechselwirkung und
die Energieabgabe werden material- und strahlungsspezifisch zufillig nach den entsprechenden
bekannten Wahrscheinlichkeitsverteilungen ausgewihlt und die Strahlung fiir jeden einzelnen
Zerfall bis zu ihrer kompletten Absorption verfolgt. Wird eine ausreichend grofe Anzahl an
Zerfillen simuliert, konnen aus dem Fluss Strahlungsintensititen, bzw. aus den in den Organen
eines Menschen deponierten Energien Dosen berechnet werden [Sol01].

Monte-Carlo-Methoden kennzeichnen nicht einen Algorithmus, sondern eine Gruppe von
numerischen Methoden, die Zufallszahlen zur approximativen Losung oder zur Simulation
verschiedener Prozesse einsetzen. Die stochastischen Algorithmen sind hiufig die einzige
Simulationsmethode, die in annehmbarer Rechenzeit verwendbare Resultate liefert. Wird die
Anzahl der Simulationen erhoht, d.h. die Rechenzeit vergrofert ist die Unsicherheit der Losung
systematisch verringerbar [Bin97].

1.7.1 Zufallszahlen

Zur Erzeugung echter Zufallszahlen benotigt man eine Quelle zufilliger Ereignisse (z.B. Digi-
talisieren von Rauschen) [Sac04]. Da die Implementation einer solchen Quelle zu aufwendig
wire, niitzt man bei Computersimulationen Pseudozufallszahlengeneratoren [Mat98], die eine
zufillig erscheinende Zahlenfolge erzeugen. Eine Zahlenfolgen gilt hierbei als zufillig, solange
kein statistischer Test eine Abweichung von ,,echten” Zufallszahlen zeigt. Die Werte der Zah-
lenfolge werden durch einen deterministischen Algorithmus berechnet, der bei gleichem Start-
wert immer wieder dieselbe Folge erzeugen und sich nach einer bestimmten Anzahl von Zahlen
wiederholen wiirde (Periodizitit). Die Periode der Pseudozufallszahlen muss grofler sein als die
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Anzahl der fiir die Simulation benétigten Zufallszahlen. Um nicht immer die gleiche Zahlenfol-
ge zu verwenden, wird ein Pseudozufallszahlengenerator z.B. mit der ,,zufilligen” Systemzeit
des Computers initialisiert [B1o98, Hul62].

Mersenne-Twister-Algorithmus:

Der Mersenne-Twister-Algorithmus [Mat98] erzeugt gleichverteilte Pseudozufallszahlen im In-
tervall [0,1] mit einer Periode von 2'9937 — 1 (x 4,3 . 10%%°!). Die Zufallszahlsequenzen sind
hochgradig gleichverteilte und haben daraus folgend eine extrem kleine Korrelation zwischen
aufeinanderfolgenden Wertefolgen der Ausgabesequenz. Der Algorithmus ist schneller als jeder
andere bekannte dhnlich gute Algorithmus. Das Arbeiten mit 624 Worter mit je 32 Bits kann
bei Rechnerarchitekturen mit sehr kleinem Cache-Speicher einen Geschwindigkeitsnachteil er-
geben, stellt bei ausreichend grolem Cache (624 - 32b = 2,5kB) aber keinen Nachteil dar. Die
erzeugten Zufallszahlen geniigen statistisch allen gidngigen Tests [Sac04], die Periode betrigt
ein Vielfaches der fiir die Simulationen benétigten Zahlen und konnte deshalb in dieser Arbeit
verwendet werden.

1.7.2 Verteilungen

Die in den Monte-Carlo-Simulationen bendtigten Zufallszahlen sind nicht immer gleichver-
teilt, sondern miissen auch anderen Verteilungen folgen. Dazu werden die generierten [0;1]-
gleichverteilten Zufallszahlen mit Hilfe der Verwerfungsmethode bei der Dreieckverteilung
[B10o98] bzw. dem Box-Muller-Verfahren [Box58] bei der GauB3- und Lognormalverteilung in
die gewlinschte Verteilung transformiert. Der Erwartungswert und die Streuung kénnen durch
Verschiebung und Streckung beliebig angepasst werden.

Verwerfungsmethode:

Ist die Verteilungsdichte auf ein Intervall beschrinkt kann die Verwerfungsmethode zur Erzeu-
gung von Zufallszahlen eingesetzt werden [Dev86, Knu97]. Dazu werden zwei im Intervall
[0,1] gleichverteilte Zufallszahlen ul und u2 gewiirfelt. Das Intervall [0,1] der Zufallszahl ul
wird iiber eine Transformation auf den Definitionsbereich [a,b] der zu erzeugenden Zufallsver-
teilung abgebildet. Dazu berechnet man aus ul die Zufallszahl x wie folgt:

xi=a+(b—a)ul; (1.13)
mit
x;:  Zufallszahl im Intervall [a,b]
a. untere Grenze
b: obere Grenze

ul;:  Zufallszahl im Intervall [0,1]
x ist nun auf dem Intervall [a,b] gleichverteilt. Mochte man das x einer Verteilung mit vorgege-
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bener Dichtefunktion f(x) folgt darf x nur mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit akzeptiert
werden. Mit der zweiten gleichverteilte Zufallszahl u2 ergibt sich die Akzeptanzbedingung fiir
x. Dazu wird sie durch eine Transformation 1.13 auf den Wertebereich [0, max(f(x))] der Dich-
tefunktion f(x) abgebildet und dann mit dieser verglichen.

yi = max(f(x))-u2; Akzeptanzbedingung:y; < f(x;) (1.14)
mit:
Vi Zufallszahl mit gewlinschter Verteilung
max(f(x)): Maximum der Dichtefunktion
u2;: im Intervall [0,1] gleichverteilte Zufallszahl

Liegt die Zufallszahl y an der Stelle x unter der Kurve der Dichtefunktion f(x) wird die
die Zufallszahl x akzeptiert, anderenfalls verworfen und zwei neue Zufallszahlen ul und u2
ausgewiirfelt. Der Algorithmus liefert also nicht bei jedem Schritt eine Zufallszahl x, da es
je nach gewiinschter Verteilung auch sehr hidufig zur Ablehnung der berechneten Zufallszahl
kommen kann.

Grafische Veranschaulichung:

Man kann sich die Methode so vorstellen, dass in einem rechteckigen Bereich der x-y-Ebene
zwischen der x-Achse und dem Maximum der Dichtefunktion f(x) gleichméBig auf der Fliche
verteilte Zufallspunkte verstreut werden. Als x-Koordinate der Punkte nimmt man die gleich-
verteilte Zufallszahl x;, als y-Koordinate die gleichverteilte Zufallszahl y;. Von diesen Zufall-
spunkten werden diejenigen verworfen, die oberhalb des Graphs von f(x) liegen (y; > f(x;)).
Die x-Koordinaten der iibrigen Punkte sind dann nach der Dichtefunktion f(x) verteilt. Um
eine Zufallszahl nach dieser Verteilung zu erzeugen, werden also solange neue Zufallspunkte
erzeugt, bis einer unterhalb von f(x) liegt. Dessen x-Koordinate ist die gesuchte Zufallszahl.
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Abbildung 1.9: Verwerfungsmethode

Effizienz:

Die Flidche unter der Dichtefunktion f(x) ist 1. Ist die Fliache des Rechtecks R viel groBer als
die unter der Dichtefunktion miissen sehr viele Standardzufallzahlen erzeugt werden um eine
gewlinschte Zufallszahl zu erhalten. Im Mittel werden 2 - R Standardzufallszahlen verbraucht
bis der erste Treffer erzielt wird. Eine Verbesserung der Effizienz erhidlt man, wenn man den
Bereich in dem die gleichverteilten Punkte liegen mit einer beschrinkenden Hilfsfunktionen
einschriankt, so dass sich die Fliachen unter der Hilfsfunktion und unter der Dichtefunktion
moglichtst wenig unterscheiden. Eine Effizienzverbesserung ergibt sich nur, wenn sich die Zu-
fallszahlen unter der Hilfsfunktion iiber eine effizientere Methode, z.B. iiber die Inversionsme-
thode erzeugen lassen.

Inversionsmethode:

Um aus gleichverteilten Zufallszahlen mittels Inversionsmethode andere Wahrscheinlich-
keitsverteilungen zu erzeugen, muss zu der Verteilungsfunktion F(x) eine Umkehrfunktion
existieren und berechenbar sein [Dev86, Knu97]. Eine Mindestanforderung an die Verteilungs-
funktion ist strenge Monotonie.

Aus einer gleichverteilten Zufallszahl u kann die Zufallszahl x einer bestimmten vorge-
gebenen Verteilung F(x) berechnet werden, indem man macht sich zu Nutze macht, dass
auch die Verteilungsfunktion einen Wertebereich zwischen 0 und 1 aufweist. Die Zufallszahl
u kann man so als Wert der Verteilungsfunktion F(x) interpretieren. Der dazugehorige Wert
der Zufallsvariablen ist dann die gewiinschte Zufallszahl. Die Zufallszahl ergibt sich als
Umkehrfunktion der entsprechenden Wahrscheinlichkeitsverteilung.
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xi=F 1 (u) (1.15)
mit:
Xi: Zufallszahl mit gewiinschter Verteilung
ui: im Intervall [0,1] gleichverteilte Zufallszahl

F~!'(x): Umkehrfunktion der Verteilung

Box-Muller-Methode:

Das Box-Muller-Verfahren nach G.E.P.Box und M. E. Muller [Box58] dient zur Erzeugung
normalverteilter Zufallszahlen [Dev86]. Bei dieser Methode werden zwei Standardzufallszahlen
ul und u2 benotigt. Uber die Inversionsmethode werden ul und u2 in die Polarkoordinaten r
und ¢ transformiert, so dass ¢ gleichverteilt Werte zwischen 0 und 27 annehmen kann und r
einer Exponentialverteilung mit der Dichtefunktion

fx) = {1/2e—1/2-x =9 (1.16)
0 x<0
entspricht.
ri=+/—2In(ul;) ¢ =21 u2; (1.17)
mit:

ul;, u2;:  im Intervall [0,1] gleichverteilte Zufallszahl
ri, @;: Polarkoordinaten

Uber den folgende Transformationsschritt lassen sich aus r und ¢ zwei standardnormal-
verteilte unabhingige Zufallszahlen z1 und z2 generieren:

zl; =r;-cos¢; 72, =ri-sin¢; (1.18)

mit:
z1;, 72;:  standardnormalverteilte Zufallszahlen
ri, O;: Polarkoordinaten

Die bisherigen Transformationsschritte erzeugen zwei standardnormalverteilte Zufalls-
zahlen. Eine Standardnormalverteilung ist ein Spezialfall der Normalverteilung, namlich mit
dem Erwartungswert p = 0 und der Varianz 6> = 1.

Um aus dem Spezialfall Standardnormalverteilung (4 = 0, ¢ = 1) mit der Box-Muller-
Methode Normalverteilungen mit beliebigem Erwartungswert p und Varianz 62 zu erzeugen,
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miissen die erhaltenen z; (z1; und z2;) einem weiteren Transformationsschritt unterzogen
werden.

Xi=U+O0- -z (1.19)

mit:
x;:  Zufallszahl mit gewiinschter Verteilung
Zi: standardnormalverteilte Zufallszahl

1.7.3 StreumaBe

Mit der Streuung wird die Breite von Haufigkeitsverteilung um ihren Mittelwert quantifiziert.
Die verschiedenen Mafzahlen, die die Streubreite beschreiben, unterscheiden sich unter ande-
rem in ihrer Empfindlichkeit gegeniiber Ausreillern [Sac04].

Varianz:

Die Varianz (Var(X) oder 02) wird berechnet, indem man die Summe der quadrierten Abstinde
der Werte vom Erwartungswert durch die Anzahl der Werte teilt. Ein Nachteil fiir den prakti-
schen Einsatz ist, dass sie eine andere Einheit als die Daten besitzt. Ein weiterer Nachteil ist,
dass schon wenige ,,Ausreiler” die Varianz einer Datenreihe stark beeinflussen kann.

Var(X) := E((X — E(X))?) (1.20)

mit:

X: Zufallsvariable

E(X):  Erwartungswert von X
Var(X): Varianz von X

Standardabweichung:

Die Standardabweichung (o) fiir eine Zufallsvariable X wird als die positive Quadratwurzel
aus deren Varianz definiert:

o, =/ Var(X) (1.21)

mit:
X: Zufallsvariable
Var(X): Varianz von X
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Die Standardabweichung zdhlt mit dem Mittelwert zu den wichtigsten MafBzahlen in der Statis-
tik zur Beschreibung der Eigenschaften von Wahrscheinlichkeitsverteilungen. Auch fiir Mess-
reihen wird oft die Standardabweichung berechnet, dann wird sie auch als mittlerer Fehler be-

zeichnet.
Mit 1.20 und 1.21 ergibt sich:

ox = v/Var(X) = \/E(X ~E(X))2). (1.22)

mit:

X: Zufallsvariable

E(X):  Erwartungswert von X
Var(X): Varianz von X

Spannweite:

Die Spannweite R (engl.: range) ist das einfachste Streumal. Sie berechnet sich als Distanz
zwischen dem gréBten und dem kleinsten Wert:

R(X) = Xmax — Xmin (1.23)

mit:

X: Zufallsvariable
R(X): Spannweite von X
Xmax: ~ Maximum von X
Xmin:  Minimum von X

R ist aufgrund der Tatsache, dass nur die Extremwerte beriicksichtigt werden, nicht ro-
bust gegeniiber Ausreiflern.

Interquartilabstand:

Es gibt 3 Quartile (lat. ,,Viertelwerte”). Das untere Quartil Q 55 auch 0,25-Quantil, das mittlere
0 50, welches dem Median entspricht und das obere Quantil Q 75 oder auch 0,75-Quantil. Die
Quartile teilen eine Verteilung in Viertel: 25% der Werte liegen unter der unteren, bzw iiber der
oberen Quartile; das mittlere Quartil teilt eine Verteilung in zwei gleich groBe (gleich wahr-
scheinliche) Teile.

Der Interquartilabstand IQR (engl.: interquartile range)interbezeichnet die Differenz zwischen
dem oberen und dem unteren Quartil und umfasst daher 50% der Verteilung.
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IQR(X) = Q75(X) — Q25(X) (1.24)
mit:
X: Zufallsvariable
IQR(X): Interquartilabstand von X
0 »s: 0,25-Quantil
0 75: 0,75-Quantil

Ein Vorteil des Interquartilabstand ist, dass er unempfindlich gegeniiber Ausreiflern ist.

Variationskoeffizient:

Ein Nachteil der bisher vorgestellten Streumale ist, dass sie sich nicht auf den Mittelwert bezie-
hen. Bei gleichem Streumal sind Verteilungen mit groBem Mittelwert relativ schmal wihrend
Verteilungen mit kleinem Mittelwert breit erscheinen. Anhand von nicht normierten Streuma-
Ben kann daher nicht beurteilt werden, ob eine Streuung grof oder klein ist. Gelost werden kann
dieses Problem durch eine Normierung auf den Mittelwert. Der Variationskoeffizient CV (engl.:
coefficient of variation) ist definiert als die relative Standardabweichung, d.h. die Standardab-
weichung dividiert durch den Mittelwert.

cov(X) = —”Var(X) (1.25)
E(X)
mit:
X: Zufallsvariable
E(X):  Erwartungswert von X
Var(X): Varianz von X
cv(X):  Variationskoeffizient von X

Betrigt der Erwartungswert einer Verteilung O ist der Variationskoeffizient nicht definiert.

Geometrische Standardabweichung:

Die geometrische Standardabweichung GSD (engl.: geometric standard deviation) wird vor al-
lem als Streumal bei Lognormalverteilungen verwandt. Sie ist als exponierte Standardabwei-
chung der logarithmierten Ursprungswerte definiert:

GSD(X) := eV E(InX)=E(In(x)))?) (1.26)
mit:
X: Zufallsvariable
E(X): Erwartungswert von X

GSD(X): geom. Standardabweichung von X
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1.7.4 Verwendete Verteilungen

Die statistische Verteilung der Transferkoeffizienten biokinetischer Modelle ist unbekannt. Prin-
zipiell wire jede beliebige stetige Verteilung denkbar. Fiir die Simulationen wurden als Testver-
teilungen die folgenden Wahrscheinlichkeitsverteilungen verwendet:

e Gleichverteilung
e symmetrische Dreiecksverteilung

e Lognormalverteilung.

Die drei Verteilungen sind stetig, ihr Wertebereich lisst sich auf positive Werte beschréinken.
Gaussverteilungen wurden nicht verwendet, da sie nicht beschrédnkt sind und deshalb immer
auch negative Transferraten ausgewiirfelt werden konnten. Negative Transferraten im Modell
wiirden einen entgegengesetzten Stofftransfer bedeuten und so die Modellstruktur verdndern,
was jedoch nicht gewollt ist.
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Gleichverteilung sym. Dreieckverteilung | Lognormalverteilung
Grafik:
* 1(x) //
s/
\ / -
A _/ -
Intervall: [a; D] [a; D] [0; + inf)
( (x_a)z a<x<atb
L a<x<p | |09 T
Dichte- _ (in() )2
(b—x) atb < 1 e 20
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—a)? AV
Varianz: (blg) (azf) Q2O (o0 1)
Standard- 1 | 2 2
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Variations- 1 ba 1 ba o]
koeffizient: V3 o ath Ve atb
geom. s s
nicht liblich nicht liblich e®
Standardabw.:

Tabelle 1.11: Ubersicht Verteilungen [Sac04]
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Umrechnung zwischen der GSD und CV bei Lognormalverteilungen:

Lognormalverteilungen entstehen aus Normalverteilungen durch exponieren der einzelnen Wer-
te. Sie konnen daher mit Hilfe der Parameter der zugrundeliegenden Normalverteilung ( i, o)
vollstindig beschrieben werden. Berechnet man Variationskoeffizient und Geometrische Stan-
dardabweichung zeigt sich, dass beide Parameter ausschlieBlich von ¢ abhiéngen, sie sind beide
unabhingig vom Erwartungswert (E(X) = e*) und lassen sich deshalb ineinander iiberfiihren.

Ist eine Lognormalverteilung mit den Parametern y und o iiber ihre Dichtefunktion wie folgt
gegeben,

1 (In(x)—p)?

e 20’ (1.27)

flsp,0)=
xXoV 21

berechnen sich ihr Erwartungswert und ihre Varianz zu:

E(X) = et to°/2 (1.28)

2

Var(X) = (% — 1)e2#+0° (1.29)

Damit ergibt sich fiir den Variationskoeffizient die Beziehung:

ev(X)=Veo —1 (1.30)

Die Standardabweichung der logarithmierten Werte einer Lognormalverteilung entspricht der
Standardabweichung der zugrundeliegenden Normalverteilung.

VE(In(X) ~ E(In(x))]?) = 0 (1.31)

Fiir die geometrische Standardabweichung ergibt sich:

GSD(X) = ¢° (1.32)

Driickt man den Variationskoeffizient iiber die geometrische Standardabweichung aus erhélt
man:

v(X) = Velln(GSDX)P _ | (1.33)
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1.7.5 Korrelationen

Der Korrelationskoeffizient pxy ist ein MaB fiir die lineare Abhingigkeit zweier Verteilungen
X und Y [Sac04]. Er kann Werte zwischen -1 und 1 annehmen. Bei einem Wert von +1 besteht
ein vollstandig positiver linearer Zusammenhang zwischen den betrachteten Zufallsvariablen,
bei -1 ein vollstindig negativer. Wenn der Korrelationskoeffizient den Wert 0 aufweist, hingen
die beiden Zufallsvariablen nicht linear voneinander ab, man sagt sie sind linear unabhiingig.
Allerdings konnen sie ungeachtet dessen in nicht-linearer Weise voneinander abhidngen. Bei
Parametern, die einer physiologischen Regelung unterliegen, muss man davon ausgehen, dass
ein funktioneller Zusammenhang zwischen den verschiedenen Stoffwechselparametern vor-
liegt. Dieser Zusammenhang ist meist unbekannt und nicht linear. Trotzdem ist der Sonderfall
pxy = 0 eher unwahrscheinlich.

Der Korrelationskoeffizient kann aus der Kovarianz und den Varianzen berechnet werden
1.36. Sind Varianz und Kovarianz wie folgt definiert:

Var(X) = E((X —E(X))?) (1.34)
Cov(X,Y):=E(X—EX))(Y—-E(Y))) (1.35)
mit:
X,Y: Zufallsvariable
E(X): Erwartungswert von X

Var(X): Varianz von X
Cov(X,Y): Covarianz von X und Y

ergibt sich fiir den Kovarianzkoeffizienten:

(1.36)

Erzeugung linear Korrelierter Zufallszahlen:

Standardnormalverteilte Zufallszahlen:

Mit Hilfe der Cholesky-Zerlegung konnen wie folgt Zufallszahlen n linear korrelierter Stan-
dardnormalverteilungen Xi, X», ... X, erzeugt werden [Blo98]: Die Zufallsvariablen konnen zu
einem Vektor X zusammengefasst werden:

X
X
.2 (1.37)

=L
I

X
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Standardnormalverteilungen sind um den Ursprung zentriert. IThre Erwartungswerte sind O:

E(X) i 0
E(X 0

E(F) = (: 2| sz hier = | (1.38)
E(X,) U 0

Die Varianzen der Standardnormalverteilungen sind 1:

Var(Xy) o}
Var(X: o} 1

Var(%) = L) _| o hier = | . (1.39)
Var(X,) c? 1

Aus den Varianzen und Kovarianzen lasst sich eine Kovarianzmatrix X aufstellen:

Var(X,) Cov(X1,Xp) Cov(X;,X3) ... Cov(X1,X,)
Cov(X2,X1) Var(Xp) Cov(X2,X3) ... Cov(X2,Xy)
X =Cov(¥) = Cov(X3,X;) Cov(X3,Xp) Var(X3) ... Cov(X3,X,) (1.40)
Cov(X,,X1) Cov(X,,X2) Cov(X,,X3) ... Var(Xy)

Die Kovarianzen lassen sich mit 1.34 iiber die Korrelationskoeffizienten ausdriicken:
Pjik

Cov(X;,Xy) = hier ;= p; 1.41
(X5:X) \/Var(Xj) -Var(Xy) Pik ( )
Setzt man 1.39 und 1.41 in 1.40 ein, erhilt man:
L pi2 P13 - Pim
piz 1 p23 ... pan

Yr=1|pP13 P23 1 ... p3y (1.42)
Pin P2n P3n .- 1

Fiir positive Korrelationskoeffizienten ist X positiv definit und ldsst sich mittels Cholesky-
Zerlegung zerlegen:

r=LL" (1.43)

Ist i ein Vektor aus n standardnormalverteilten Zufallszahlen, so ist

=L (1.44)
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ein Vektor aus Zufallszahlen, die den Forderungen entsprechen.

Normalverteilte Zufallszahlen:

Beliebige Normalverteilungen y lassen sich aus Standardnormalverteilungen durch die Trans-
formation

y=E(F) +oioc’ (1.45)

erzeugen.
Bei dieser Transformation handelt es sich um eine affine Abbildung, die Korrelationskoeffizi-
enten bleiben erhalten.

Lognormalverteilte Zufallszahlen:

Bildet man die Exponentialfunktionen der normalverteilten Zufallszahlen, folgen die entstehen-
den Zahlen einer Lognormalverteilung. Zwischen den Normalverteilungen Y und den Lognor-
malverteilungen Z bestehen folgende Beziehungen:

E(Z) =+ (1.46)

Var(Z) — eZ'E(Y)+Var(Y) (eVar(Y) o 1) (147)

ePryvy/Var(n)-Var(f2)) _ 4

Pz, = \/<€Var(Yl) _ 1) . (eVar(Yg) _ 1)

(1.48)

Mochte man lognormalverteilte Zufallszahlen mit vorgegebenen Eigenwerten, Varianzen und
Korrelationskoeffizienten erzeugen, miissen zuerst die entsprechenden Werte der zugehdrigen
Normalverteilungen berechnet, die korrelierten Zufallszahlen generiert und dann transformiert
werden. Beachtet werden muss zudem, dass keine beliebigen Korrelationen moglich sind. Eine
vollstindige lineare Korrelation der normalverteilten Zufallszahlen fiihrt bei unterschiedlichen
Varianzen der lognormalverteilten Zufallszahlen zu einer Korrelation < 1.
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Kapitel 2

Datenlage

Um Modelle des Verhaltens eines chemischen Elements im Stoffwechsel des Menschen zu
erstellen, konnen verschiedene Daten genutzt werden. Mit dem Vorwissen iiber den Aufbau des
menschlichen Organismus wie FlieBgeschwindigkeiten in Lunge (Bronchialschleim) [ICR95¢],
Verdauungstrakt (Chymus) [ICR06] und Blutkreislauf, sowie iiber die unterschiedliche Or-
gandurchblutung, kann eine grundlegende Modellstruktur aufgebaut werden. Die spezifische
Anpassung an ein Element kann einen komplexeren Aufbau einiger Submodelle erfordern.
Dazu sind Daten iiber Konzentrationen in den verschiedenen Geweben des Korpers notig,
die im Modell durch Kompartimente reprisentiert werden. Die Daten bisher vorliegender
epidemiologischer Studien bei Personen, die erhohten Plutoniumkonzentrationen ausgesetzt
waren, reichen nicht aus, um die biokinetischen Prozesse im Korper vollstindig zu verstehen.
Daher wird auf tierexperimentelle Untersuchungen und Studien mit anderen Plutoniumisotopen
zuriickgegriffen, deren Strahlung auch auBerhalb des Korpers gemessen werden kann (z.B.
236py) ausgesetzt waren. Natiirlich sind die Daten aus Plutoniumexpositionen von Menschen
zur Beschreibung der Biokinetik von Plutonium im Menschen am verldsslichsten. Leider sind
diese direkten Daten nur sehr begrenzt vorhanden. Selbst wenn speziell fiir diesen Zweck
Experimente am Menschen durchgefiihrt wurden, ist die Anzahl der beteiligten Probanden zu
gering, der Plutoniumgehalt in den verschiedenen Organen zu Lebzeiten nicht ausreichend gut
bestimmbar und die Studien insgesamt zu kurz. Stammen die Daten aus ungewollten (akziden-
tiellen) Inkorporationen, sind aufgenommene Aktivitit, chemische Verbindung, Partikelgrofle
und Zeitpunkt der Inkorporation unsicher. Um die Datenlage zu verbessern, werden deshalb
die oben erwihnten zusétzlichen, nicht ,,menschlichen”, Daten hinzugezogen, die das Problem
nur indirekt treffen. So sind Daten, die auf Tierversuchen beruhen, nur eingeschrinkt auf
den Menschen iibertragbar. Man nimmt an, dass die Biokinetik dhnlicher Arten auch &hnlich
verlauft. Biochemische Prozesse, Zell- und Organfunktionen und die komplette Struktur der
verschiedenen Tiere miissen fiir das untersuchte Element analog zu denen des Menschen
verlaufen [R6d88]. Unterschiedliche Stoffwechselgeschwindigkeiten und Korpermassen
konnen beriicksichtigt werden, indem man die Prozesse fiir den Ubertrag auf den Menschen
entsprechend skaliert. Trotzdem hat sich bei den Studien mit den verschiedenen Sdugetierarten
gezeigt, dass einige Prozesse bei manchen Arten stark von den skalierten Werten der anderen
abweichen. Deshalb muss fiir die verschiedenen Prozesse zusitzlich untersucht werden ob und
von welcher Tierart sie sich am besten auf den Menschen iibertragen lassen. Insgesamt sind
Tierarten iibergreifende Extrapolationen immer mit Vorsicht zu verwenden. Auch der Ubertrag
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von Daten sich chemisch dhnlich verhaltender Elemente birgt Unsicherheiten. Oft stimmt das
physiologische Verhalten nur teilweise iiberein und zeigt in einigen Organen und Geweben
eine unterschiedliche Kinetik. Selbst fiir unterschiedliche Isotope eines Elements wurden
Unterschiede in der Biokinetik beobachtet, die auf die unterschiedlichen Atomgewichte aber
hauptsichlich auf unterschiedliche Zerfallsraten zuriickzufiihren sind. Die mit einer kiirzere
Halbwertszeit verbundene héufigeren Zerfélle konnen zum Aufbrechen chemischer Verbin-
dungen und zur VergroBerung der Oberflaiche und damit einhergehend zu einer schnellerer
Loslichkeit fiihren.

Fir Studien zu inter-individuellen Varianzen in der Biokinetik von Plutonium sind nur
Daten geeignet, die aus Messungen von Plutonium in Ausscheidungsprodukten oder Organen
des Menschen entstanden sind. Inter-individuelle Varianzen fiir andere Tierarten konnen
Anhaltspunkte fiir die Groe der inter-individuellen Varianzen bieten, direkte Riickschliisse
auf den Menschen sind aber nicht moglich. Zusitzlich zu den Unterschieden im Stoffwechsel
verschiedener Menschen kommen bei Daten zu unbeabsichtigten Inkorporationen Unterschiede
beim Inkorporationsszenario dazu, so dass selbst bei diesen Daten ein Vergleich nur beschrinkt
moglich ist. Versucht man den Einfluss des Inkorporationsszenarios zu eliminieren zeigen
die direkt am Menschen vorliegenden Daten trotzdem eine erwartungsgemdl relativ grofle
biologische Streubreite.

2.1 Verfiigbare Daten

2.1.1 Tierversuche

Experimente mit Tieren wurden bisher vor allem an Méusen, Ratten, Hunden und Affen durch-
gefiihrt [Dur75].

Versuche mit Mausen:

Als typisches Versuchstier wurden Méuse fiir viele Studien zur Inkorporation von Plutonium
verwandt. Da neben der systemischen Kinetik vor allem auch die Exposition nach Inhalation
von Interesse ist existieren hauptsichlich Versuche zur Inhalation von 23°Pu0,. Dabei stellte
sich heraus, dass die ,,heiBen” Partikel eine besonders hohe biologische Wirksamkeit besitzen.
Durch die stark inhomogene Strahlung erhalten wenige Zellen sehr hohe lokale Dosen, was zu
einem besonders starken Umbau des Bindegewebes der Lunge fiihrt und Fibrosen verursachen
kann. Schon kleine Verinderungen bei der Deposition der Aerosole in den Lungen konnen hier
groBBe Auswirkungen auf die Kinetik des Plutoniums haben [Dur97].
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Versuche mit Ratten:

Nach der Inhalation von Plutoniumnitrat bei Ratten kann eine triexponentielle (mit 3 verschie-
denen Exponentialtermen) Abnahme der Plutoniumretention beobachtet werden, welche Antei-
len im oberen Atemtrakt abgelagerten, im unteren Atemtrakt abgelagerten und in die Organe
transportierten und von dort wieder eliminierten Plutoniums entsprechen kann. In der Lunge
eingelagertes Plutonium verbleibt dort relativ lange und wird dann nach und nach hauptsichlich
ins Skelett weitergegeben. Der Anteil des in der Leber akkumulierten Plutoniums ist bei Inhala-
tionen geringer als bei direkter intravenoser Injektion. Es konnte gezeigt werden, dass das Blut-
serum in der Lage ist Plutonium zu binden. Vor allem Glykoproteine wie Transferrin konnen
mit Plutonium Komplexe bilden und nehmen so bei dem Transport und der Akkumulation in
bestimmten Organen eine entscheidende Rolle ein. Bei Ratten zeigten sich Unterschiede in der
Biokinetik von Plutonium und Americium, vor allem unterschiedliche Bindungen zu den ver-
schiedenen Glykoproteinen. Der Skelettstoffwechsel bei Nagetieren ist schneller als der anderer
Saugetiere und des Menschen. Daher sah man den Bedarf Studien mit anderen Tieren durch-
zufiihren [Dur72b, Oka79].

Versuche mit Hunden:

Um auch ldngerfristige Daten zu Ausscheidungsraten, der Verteilung auf die verschiedenen
Organe und zu den biologischen Effekten zu bekommen, wurden Versuche mit Hunden (Rasse:
Beagle) gemacht. Die grofiten Organdosen wurden fiir Lunge, Leber und Skelett berechnet.
Durch die Strahlenexposition kam es hauptsidchlich zu Knochen- und Lungentumoren, eher
seltener zu Lebertumoren. Ahnliche biologische Effekte erwartet man auch beim Menschen
[Hic95, Par97].

Versuche mit Affen:

Da Miuse, Ratten und Hunde nur bedingt mit dem Menschen vergleichbar sind, wurden auch
Versuche mit Pavianen gemacht. Dadurch konnten biokinetische Unterschiede zum Menschen
herausgestellt und Erkenntnisse zur Ubertragbarkeit der Daten erlangt werden.

Zusammenfassung:

Uber die im Laufe der Zeit durchgefiihrten Tierversuche steht ein grofer Datenpool zur
Verfligung, anhand dessen Modelle zur Biokinetik von Plutonium im Menschen aufgestellt
und verfeinert werden konnten. Auch wenn sich nicht immer alle beobachteten Effekte auf
den Menschen iibertragen lassen, stellen die unter kontrollierten Bedingungen durchgefiihr-
ten Experimente einen Grofteil der wissenschaftlich verwendbaren Daten. Fragestellungen zur
Teilnahme von Plutonium an physiologischen Prozessen und ihrer Beeinflussung durch andere
Stoffe konnten so geklart werden. Letztendlich beruhen auch Risikobewertung und Dekorpora-
tionstherapien hauptsichlich auf Tierversuchen, so dass sie damit einen wichtigen Beitrag zum
Schutz des Menschen leisten.
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2.1.2 Experimente am Menschen

Zu den bekanntesten medizinischen Versuchen zu Plutoniuminkorporation beim Menschen
gehoren die Studien von Langham in den 1940er Jahren [Lan80, Lan50].

Insgesamt bekamen im Rahmen der Forschung an der Plutoniumatombombe und dem Schutz
der bei der Produktion von Plutonium beteiligten Arbeiter achtzehn Krankenhauspatienten
in den Jahren 1945 und 1946 in den USA Plutonium zu medizinischen Menschenversuchen
injiziert. Zwolf dieser Injektionen gingen dabei von Langham aus. Acht davon bekamen
Minner, vier Frauen. Fiinf Jahre nach dem ersten Menschenversuch mit Plutonium (April
1945) wurde eine umfassende Dokumentation iiber die Versuchsreihe zusammengestellt und
in einem internen Report der Los Alamos Laboratorien gedruckt, der aber als Geheimdoku-
ment klassifiziert wurde und so nicht der Offentlichkeit zuginglich war. In den 50er Jahren
berichtete Langham ein weiteres Mal iiber Resultate dieser Versuche, womit er natiirlich
die Versuche selbst implizit veroffentlichte. Den Probanden wurde eine bekannte Menge
gelostes 23 Pu(IV)-Zitrat intravends injiziert, wobei es sich wahrscheinlich nicht um reines
239 py handelte, sondern dem bei der Produktion von waffenfihigem Plutonium entstehenden
Isotopenvektor. Er diirfte aus etwa 93% 23 Pu, 7% %*° Pu und Spuren anderer Isotope bestanden
haben. Wobei der Dosisbeitrag der iibrigen Isotope einschlieBlich ihrer radioaktiven Tochter
vernachlissigt werden kann. Fiir seine Versuchspersonen hatte er die Regel aufgestellt, dass
sie keine den Stoffwechsel beeinflussenden Organfunktionsstorungen haben, iiber 45 Jahre alt
sein und eine durch chronische Krankheiten bedingte Restlebenserwartung von weniger als 10
Jahren haben sollten. Am ersten Tag wurde der Urin iiber je 12 Stunden, danach iiber einen
Tag gesammelt und analysiert, der Stuhl wurde nach den ersten zwei Einzelanalysen iiber je
vier Tage zusammengefasst. In der Tat starben fiinf Patienten innerhalb der ersten zwei Jahre
an ihren Krankheiten. Nach dem Tod wurden einige der Versuchspersonen einer Autopsie
unterzogen und die Plutoniumkonzentration in verschiedenen Gewebeproben bestimmit.
Langham stellte anhand der Stuhl- und Urindaten Exponentialfunktionen auf, die die tigliche
prozentuale Ausscheidung mit Stuhl und Urin beschreiben sollten. Er bendtigte zur Beschrei-
bung der Daten jeweils nur einen Potenzterm.

Ausscheidung mit dem Urin:

eu(t) =023-17077 2.1)
Ausscheidung mit dem Stuhl:

e(t)=0,63-1~ 1% (2.2)

Diese beiden Gleichungen erlaubten ithm erste Abschitzungen fiir die Zufuhr (Intake) von
unbeabsichtigt inkorporiertem Plutonium der Arbeiter in der Plutoniumfabrik. Umgekehrt
konnte er anhand der Daten aus zufillig aufgenommenem Plutonium sein Gleichungen
prizisieren. Zwei Patienten iiberlebten ihre Krankheit und lieferten iiber ca. 27 Jahre Stuhl-
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und Urinproben. Thnen sind Daten zum langfristigen kinetische Verhalten von Plutonium zu
verdanken.

Unabhiéngig von allen spiteren kritischen Revisionen der einzelnen Beobachtungen stel-
len die Daten der Menschenversuche Langhams bis heute die wesentliche Basis der Modelle
dar, mit denen die Dosis bei Plutoniuminkorporationen zu Lebzeiten abgeschitzt wird. Die wis-
senschaftliche Erkenntnisse auf dem Gebiet des Strahlenschutzes wurden in den Arbeitsschutz
umgesetzt und ihre Auswirkungen reichen weit iiber den Umgang mit Plutonium hinaus.

Studien an Menschen mit dem Isotop 2*° Pu sind nach heutigem Wissensstand nicht mehr zu
verantworten, da die Strahlenexposition iiber dem Dosisgrenzwert fiir solche Experimente
lige. Durch die Verfiigbarkeit des Plutoniumisotops 23’ Pu in ausreichend reiner Form (> 99%)
[Tal97], steht aber ein anderes Isotop zur Verfiigung bei dem die Strahlendosis um ein
Vielfaches geringer ist und weit unter den Grenzwerten liegt. In den letzten Jahrzehnten
konnten deshalb Studien mit Freiwilligen durchgefiihrt werden um die Kinetik von Plutonium
im Menschen genauer zu kldren. Mit seiner relativ kurzen physikalischen Halbwertszeit
von 45,2 Tagen [Mag06] und der Moglichkeit die beim Zerfall emittierte Rontgenstrahlung
(Ex = 220keV)direkt zu messen, kann auf den Uptake in die Organe geschlossen werden.
Probleme bereiten aber die Zuordnung zu den verschiedenen Organen bzw. Kompartimenten
im Modell, da bei der Detektion aullerhalb des Korpers nicht entschieden werden kann, ob
die Strahlung aus dem Organ selbst oder dem es durchflieBenden Blut stammt [Tal93, Tal97].
Neuere biokinetische Modelle wie z.B. das Modell von Leggett beruhen unter anderem auf
diesen Studien.

2.1.3 Kontaminationen nach Zwischenfillen

Nachdem Plutonium nun schon iiber einige Jahrzehnte sowohl militdrisch als auch zivil ein-
gesetzt wird, blieben vor allem in der Anfangszeit Vorfille mit Inkorporationen von Pluto-
nium nicht aus. Die Uberwachung der betroffenen Personen (hauptsichlich durch Urin- und
Stuhlanalysen in regelméfBigen Abstinden) hat zu weiteren Daten gefiihrt, die ebenfalls zur
Verbesserung der biokinetischen Modelle beitragen konnten, auch wenn meistens die genauen
Umstédnde der Inkorporation wie chemische Verbindung und Partikelgrofle nicht bekannt sind
und auch die aufgenommene Aktivitit hinterher iiber die Analyse der Ausscheidungsprodukte
geschitzt werden muss. Neben diesen Daten machen Daten von Populationen, die dem Fallout
der Kernwaffentests chronisch exponiert waren, den grof3ten Anteil an Humandaten aus.

MAJAK:

Die Kerntechnische Anlage Majak (russ.: Leuchtturm) ist eine kerntechnische Anlage in Russ-
land, in der Oblast Tscheljabinsk bei Osjorsk. Im ,,Chemiekombinat Majak™” wurde wihrend
der Sowjetzeit der Hauptteil des waffenfihigen Plutoniums fiir die Kernwaffen-Produktion ge-
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wonnen. Durch die Fabrik wurden vor allem durch einen Unfall im Jahr 1957 gro3e Mengen
an radioaktivem Material freigesetzt, unter anderem durch Plutonium. Vor allem in den ersten
Jahren der Plutoniumproduktion wurde kontaminiertes Wasser in den Fluss Tetscha eingelei-
tet, aus dem die 120.000 Bewohner der Region teilweise ihr Trinkwasser bezogen. Die bei der
Aufbereitung entstehenden Riickstinde enthalten einen hohen Anteil an Radionukliden. Diese
wurden in groen Tanks zwischengelagert. Dabei entsteht durch den radioaktiven Zerfall so
viel Wirme, dass die Tanks stindig gekiihlt werden miissen. Nachdem die Kiihlleitungen eines
dieser Tanks undicht geworden waren, wurde die Kiihlung abgestellt und die Inhalte begannen
zu trocknen. Am 29. September 1957 explodierten die auskristallisierten Nitratsalze durch einen
Funken eines internen Kontrollgerits und gro3e Mengen an radioaktiven Stoffen wurden freige-
setzt - darunter auch Plutonium 23’ Pu. Da das radioaktive Material nur regional verteilt wurde
konnte der Unfall geheimgehalten werden und wurde erst in den 1970-er Jahren der Weltoffent-
lichkeit bekannt. Mit der insgesamt groften Kohorte an Plutoniuminkorporationen bieten die
Daten der sowjetischen Plutonium-Fabrik MAJAK Potential fiir die statistische Auswertung.
Leider sind die Daten bisher nur teilweise zugédnglich [Gil04]. Bei der Entwicklung des bioki-
netischen Modells von Leggett wurden sie beriicksichtigt und haben durch ihre grole Anzahl
zu einem besseren Modell gefiihrt, dass weniger von individuellen Besonderheiten beeinflusst
1st.

MPW:

Die Datenbank des ,,Manhattan Project Workers” (MPW) besteht aus den Daten von insgesamt
25 Inkorporationsfillen, die wihrend der Arbeit an der Plutoniumatombome in Los Alamos,
New Mexiko, USA aufgetreten sind. Einige dieser Félle wurden iiber Jahre verfolgt und bieten
Informationen iiber das langfristige biokinetische Verhalten von Plutonium.

USTUR:

Die USTUR (,,United States Transuranium and Uranium Registries”) ist ein US-amerikanisches
Forschungsprogramm dessen Aufgabe es ist beruflich strahlenexponierte Arbeiter von der Ex-
position iiber ihr gesamtes Leben bis zum Tod (Autopsien) zu beobachtet. Zum Aufgabenbe-
reich zidhlen die Bestimmung des Uptakes, der Umverteilungen im Korper und der Retention in
den verschiedenen Geweben, sowie die Abschidtzung der Organ- und effektiven Folgedosen fiir
Plutonium, Americium, Uran und andere Actinoide. Dazu werden nach Inkorporationen von
Uran oder Transuranen regelmifBig Ausscheidungsanalysen durchgefiihrt und die Verteilung
der Actinoide nach dem Tod in gespendeten Korper bestimmt. Die Ganz- und Teilkorperda-
ten dieser Inkorporationsfille wurden in einer Datenbank zusammengetragen. Unter den Da-
tensitzen befinden sich auch die der MPW. Die Datenbank dient als wichtige Quelle zum Test
und zur Verbesserung bei der Ausscheidungsiiberwachung und der Vorhersage von Organdosis-
raten. Mit ihr als Grundlage ldsst sich die Verldsslichkeit der prospektiven und retrospektiven
Dosimetrie und der gesundheitlichen Auswirkungen der Inkorporation actinoider Stoffe iiber-
priifen [Jam03, McI89].
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Methodik

Die Untersuchungen in dieser Arbeit basieren auf Monte-Carlo-Simulationen der aktuellsten
biokinetischen Modelle fiir das systemische Plutonium (ICRP 67, Luciani, Leggett), die mit
den an das Nuklid angepassten generischen Modellen fiir den Respirations-, Verdauungstrakt
oder eine Aufnahme iiber eine Wunde verkniipft sind. Bei diesen Modellen handelt es sich
ausschlieBlich um Kompartimentmodelle. Die Losung der zugehorigen Differentialgleichungs-
systeme erfolgt tiber Eigenwertanalyse und soll im Folgenden genauer erlidutert werden.

3.1 Kompartimentformalismus

Kompartimentmodelle sind in physiologisch sinnvolle Einheiten unterteilt, die Kompartimente
genannt werden. Ein Kompartiment ist dabei eine homogenes, gut durchmischtes Speicherele-
ment, das fiir den Stoffwechsel des betrachteten Stoffs von Bedeutung ist. Es tauscht mit ande-
ren Kompartimenten sowie mit der Umwelt Stoffe aus [God83, And83, Jac99, Jac96, San03].
Der Zeitverlauf des Inhalts eines Kompartiments kann durch eine Differentialgleichung erster
Ordnung beschrieben werden. Kompartimentmodelle konnen sowohl zur Modellierung der
Stoffwechsellkinetik einer Substanz dienen, wobei die Kompartimente verschiedene Speicher
und die Transferkoeffizienten den Materialtransport darstellen, als auch mehrerer Substanzen
(wie Medikamente und ihre Abbauprodukte). In diesem Fall konnen mehrere Kompartimente
dasselbe Speicherelement repréasentieren und Transferkoeffizienten fiir Stofftransformationen
stehen [God83]. Allgemein lésst sich ein Kompartimentmodell mit n Kompartimenten durch
ein System von Differentialgleichungen beschreiben, das wie folgt aufgebaut ist:

dx; " Zn -
dll = kio + E kl]x]_ - kji'xi_kOixi i=12,...n (3.D
J#i JF#

x; ist dabei der Kompartimentinhalt des i-ten Kompartiments, k;; beschreibt den Materialfluss
in das Kompartiment 1 aus dem Kompartiment j. Das Kompartiment O stellt die Umwelt dar.
Eintrdage in das System erfolgen in das Kompartiment i, wenn k;p ungleich O ist. In Abbildung
3.1 sind die Transferkoeffizienten beispielhaft fiir ein Kompartiment i dargestellt, das mit einem
anderen Kompartiment j und der Umwelt den betrachteten Stoff austauscht.

63
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Bei radioaktiven Nukliden muss zusitzlich zur Stoffwechselkinetik der Zerfall des Elements
beachtet werden, der einen weiteren Abfluss darstellt. Mit dem radioaktiven Zerfall dndern sich
die chemischen Eigenschaften des Stoffes und sein Metabolismus kann im allgemeinen nicht
mehr durch dasselbe Modell beschrieben werden [Fel07, LiO8].

Abbildung 3.1: Transferkoeffizienten eines Kompartiments i

3.2 Matrixschreibweise

Durch die Notation in Vektor- und Matrixform lassen sich biokinetische Modelle durch nur
zwei Variablen vollstindig beschreiben: einen Spaltenvektor der Kompartimentinhalte sowie
eine Transferkoeffizientenmatrix. Der Spaltenvektor enthélt die Kompartimentinhalte. An ihm
kann der Inhalt der Kompartimente zu jeder Zeit abgelesen werden. Falls Zufliisse von auflen
vorhanden sind, konnen sie durch eine Zufuhrfunktion in einem eigenen Spaltenvektor darge-
stellt werden. Man erhilt dann ein inhomogenes Differentialgleichungssystem. Die Transfer-
koeffizientenmatrix setzt sich aus den Stoffiibergangskoeffizienten zusammen und spezifiziert
die Geschwindigkeit, mit der der Transport des Stoffes von einem in ein anderes Kompartiment
stattfindet. Stofftransporte innerhalb eines Kompartiments sind definitionsgemif nicht moglich.
Die Hauptdiagonale der Transferkoeffizientenmatrix bleibt also leer. Es gilt:

kii =0 i=12,..n (3.2)

Um auch die Abgabe an die Umwelt zu erfassen, muss ein zusitzliches Kompartiment O ein-
gefiihrt werden. Definiert man die freie Hauptdiagonale k;; um (s. G1.3.3) und schreibt die Trans-
ferkoeffizienten zwischen den Kompartimenten und der Umwelt auf die Hauptdiagonale, kann
eine Erhohung der Matrixdimension ausbleiben, und die Transferkoeffizientenmatrix bleibt eine
(n x n)-Matrix [PolO1].

kii = ko; i=12,...n (3.3)



3.2. Matrixschreibweise 65

Vektor der Kompartimentinhalte:
X1
X2
X= . (3.4)

Xn

Transferkoeffizientenmatrix:

kot kio - kin
kot koo -k

R=| 20 (3.5)
knl kh2 T kOn

Um das Differentialgleichungssystem, das das Zeitverhalten des Modells beschreibt, in Ma-
trixschreibweise darzustellen, wird eine Kompartimentenmatrix aufgestellt. Diese erhélt man
aus der Transferkoeffizientenmatrix, indem man die Elemente der Hauptdiagonalen durch die
negative Summe der Verluste des jeweiligen Kompartiments ersetzt.

n
ki=—Y ki i=12,..n (3.6)
1=0
Kompartimentenmatrix:

kit ki oo ki

k— | o (3.7)

knl kh2 t khn

Das Differentialgleichungssystem ldsst sich dann unabhingig von der Dimension des biokine-
tischen Modells wie folgt schreiben:

dx
— =KX 3.8
dt a4 (3-8)

Als Losung eines solchen linearen Differentialgleichungsystems erhélt man [Bro89] [Rad96]:

X(t) = &% (3.9)

Der Exponent Kt der Exponentialfunktion eX’ ist jedoch eine Matrix. Die Matrixexponential-
funktion muss allgemein iiber eine Reihenentwicklung berechnet werden [Bro89].

(o)

1
K=3" —(K1)" (3.10)

n=0
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Fiir Matrizen in Diagonalform ldsst sich die Matrixexponentialfunktion auch ohne zeit-
aufwindige Reihenentwicklung berechnen. Es gilt:

d; 0 - 0 it 0 ... 0
0 d e 0 0 92 ...

p=| . — = T (3.11)
0 0 - du 0 0 - efm

Kompartimentenmatrizen lassen sich iiber eine Eigenwertzerlegung auf Diagonalform bringen.
Damit lésst sich die Matrixexponentialfunktion fiir Kompartimentenmatrizen vereinfachen und
man kommt ohne den rechenintensiven Reihenansatz aus (s. G1.3.15).

3.3 [Eigenwertzerlegung

Lassen sich fiir die Kompartimentenmatrix n linear unabhingige Eigenwerte A; bestimmen, so
ist die Kompartimentenmatrix mittels Eigenwertzerlegung diagonalisierbar [B1o98, Rad96].

A4 0 - 0
p=vixv=| 0 0 (3.12)
0 0 - 2,
mit:
e A ...A, Eigenwertevon K
o V=1[V,....,V]
® Vi,...,V, zugehorige Eigenvektoren von K
Stellt man die Gleichung 3.12 um, so erhilt man fiir die Kompartimentenmatrix:
K=vDpy! (3.13)

Zur Berechnung der Matrixexponentialfunktion eX’ muss man auf die Definition der Exponen-

tialfunktion zuriickgehen:

(o)

1
K=3" (K1) (3.14)

n=0
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Aus 3.13 und 3.14 folgt:

e = e
—il(w)vlz)n
N n! "
n=0
vpvt.t+ vpvlvpv-l.s vpv-t...vpv-lt.m
=1+ + -t
1 2 n!
- 1 n —1
=V D)V
n=0
=vel'v

(3.15)

Durch Zerlegung der Kompartimentenmatrix mittels Eigenwertzerlegung lésst sich die Losung
der Differentialgleichung auf einfachere Probleme zuriickfiihren:

Bestimmung der Eigenwerte

Bestimmung der Eigenvektoren

Matrizeninversion

Exponentialfunktion einer Diagonalmatrix

Matrizenmultiplikation

Diese Matrixoperationen gehoren zu den Standardproblemen der Matrizenrechnung fiir die
bereits Losungsalgorithmen existieren [Poz06].

3.4 Komplexe Eigenwerte

Treten bei der Diagonalisierung komplexe Eigenwerte auf, so findet man immer Paare mit je
zwei komplex konjugierten Eigenwerten mit negativem Realteil. Die komplexen Anteile stellen
gedampfte Schwingungen zwischen mehreren Kompartimenten dar [Jac99].

. . 1. .
(—a+ib)t + (—a—ib)t _ e (pibt + —ibt
e e e s (e e ') (3.16)
=2¢ ¥ cos(bt)
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Uber eine Fallunterscheidung lassen sich die komplexen Eigenwerte bei der Bildung der Matrix-
exponentialfunktion beriicksichtigen. Auch im Fall komplexer Eigenwerte kann die Zerlegung
nach Kapitel 3.3 so erfolgen, dass V und V! real bleiben. Es gilt weiterhin [Poz06]:

D=V 'KV (3.17)

Die imaginédren Anteile werden dann in Form von Sinus- und Kosinusfunktionen in die Matrix-
exponentialfunktion eingebunden. Bei der Matrixexponentialfunktion mit komplexen Eigen-
werte ergibt sich dann:

dy 0 . 0
0 dy .. 0
D= dre +idjp (3.18)
dre - idim
0 O dnn
el e e 0
0 % e e 0
L= e .cos(+dyy) e -sin(—d;y,) (3.19)

ere - sin(4-djy) e - cos(—

im)

3.5 Entwicklungsumgebung

Zur Untersuchung der Auswirkungen von Variationen biokinetischer Modelle wurde ein Pro-
gramm in C++ geschrieben, das biokinetische Modelle 16sen und die Ergebnisse statis-
tisch auswerten kann. Das Programm (s. Abb. 3.2) zur Untersuchung Statistischer Aspekte
Biokinetischer Modelle, ,,SABiM”, ist hierarchisch aus verschiedenen Klassen aufgebaut.
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Il [Non-Commercial] - hauptform | ed B
—Muodell — Statistik
Sl erteilung wahlen: I LogMarmverteilung 'I

Tel. Standardej IBD 4

Modell laden! |
odell
: | betrachten!
izt g s Wariahzmatris eingeben: Warianzmatriz! |

] |
Modell speicherm | Watiahzen laden |

Madellinfo: Statistikinfo:
Alle W arianzen wurden auf
B0 % des Enwartungswerts gesetzt!

Modell “icrp7a"
erfolgreich eingelesenl
Modell ist gespeichert.

—Beobachtung

i I
—zeitl. Entwicklung tatiztizche Yerteilung
Wwo? Wa? Wwann?
Kompartiment]: lm Kompartiment]: IB\ood ﬂ |2
Kompartiment2: m F.ompartiment2: ILiver2 -] |3
Kompartiment3: IUpper_Large_Inlestine 'l Kompartiment3: I - ;I I
Kompartimentd: Iﬁ Kompartimertd: I LI I
Zelenlile: Slatistk; Stiitzpunkte: m
ﬂlﬂl zeitl Verlauf (Zeitenlistel] der stat Yerteilung [~
WO |1 bis: |1 opoo Anf. aklivitst Feitenlistel] aus verr. Mad: [
Stiitzpunkte: W Im Messrauschen: I
—Lazung

SIMULATION starten!

— Statusinfo:

Modell steht zur Simulation bereit

keine Simulation!

Abbildung 3.2: Hauptinterface von ,,SABiM”

Die Aufgaben werden so in Unteraufgaben aufgeteilt. Die einzelnen Klassen 16sen folgende
Unterprobleme:

e Matrizenrechnung

Generieren von Zufallszahlen

Losen des Differentialgleichungssystems eines biokinetischen Modells

Erstellen von Histogrammen zur Auswertung von Monte-Carlo-Simulationen

Kommunikation mit dem Benutzer

Bei der Rechnung mit Matrizen wurden alle wichtigen Matrizenfunktionen wie Matrizenadditi-
on und -subtraktion, Bilden des Kreuzprodukts zweier Matrizen, Matrizeninversion, Berechnen
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der Eigenwerte und -vektoren und die Matrizenenexponentialfunktion implementiert. Soll das
Differentialgleichungssystem eines biokinetischen Modells gelost werden, wird auf diese Ma-
trizenfunktionen zuriickgegriffen. Die Berechnung erfolgt, wie in Kapitel 3.1 beschrieben, iiber

Eigenwertzerlegung. Die Eigenwerte werden dazu mittels Householder-Transformation berech-
net [Hou58, Poz06].

21
N T
Dmensen 3
i ice, Restiidiper j
e an die Umwalt
I [Non-Commercial] - Histo_standard_Blut_2Zeit2_LogNormverteilung_rel. Standardabyw I |
s Blut und Uber den Stuhl an die Umwelt
=l H
B AT Erw.lert ©.004238287 , rStandardabu. 41.2188% , Median 0.08481265 , rlQR 48.8184%
1 2 3 1 sea
1 1.5404) a 0.0462 1 1
2 0316 o o 2 | [l
3 1) 0.0086625 0.0155 L‘ 0 258
E
§ e
o
[ igenl Speichem urnte Madell speicher! oKl ) ) ) ) ) .
° a @.882 0. 884 B8.886 a.08a3 8.81 @.@12 B.814 B8.816 @.618
Modelinfo: rel. Koempartimentinhalt
Modell wurde eingelesen. Bidinic:

Madel st gespeichett ’7 Histogrammbid wurde gespeichert! ‘ LDE-Davslsl\ungl {Bild speichemn unlerl
Abbildung 3.3: Eingabeformular fiir Abbildung 3.4: Beispiel fiir die Darstellung einer
Ratenmatrix und Vektor der Verteilung eines

Anfangskompartimenteninhalte Kompartimentinhalts

Um die bei der Monte-Carlo-Simulation entstehenden Verteilungen grafisch darstellen zu
konnen (s. Abb. 3.4), miissen die Losungen in verschiedene Histogrammklassen eingeteilt
werden. Die Einteilung in Kanile kann nicht fest vorgegeben werden, da der Wertebereich,
in den eine Verteilung fillt, sich fiir verschiedene Zeitpunkte um mehrere Groenordnungen
unterscheiden kann. Zu Beginn der Simulationen wird deshalb der Maximal- und Minimalwert
von 200 Durchldaufen ermittelt und die Histogrammklasseneinteilung anhand dieser Werte
vorgenommen. Zur Beschreibung der Verteilungen dienen Erwartungswert, Median, relative
Standardabweichung und verschiedene Perzentile [Sac04]. Zur Erstellung der grafischen
Benutzeroberfliche wurden Interface-Elemente aus der Qt-Bibliothek von Trolltech [Bla04]
verwendet. Um die Bedienung durch den Benutzer moglichst einfach zu machen, konnen
die Parameter der Simulation in Meniis gewdhlt werden. Man kann zwischen schon einge-
speicherten biokinetischen Modellen wihlen oder neue Modelle mit beliebiger Dimension in
Matrixform eingeben und abspeichern (s. Abb. 3.3).
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Gespeicherte Modelle setzen sich aus drei Textdateien zusammen, die auch mit einem
normalen Texteditor bearbeitet werden konnen. Eintrdge in den Dateien werden durch #
getrennt. In einer Datei werden die Modelldimension, die Namen der Kompartimente und
allgemeine Informationen zum Modell gespeichert:

13

2| #Einfaches Modell zur Beschreibung des lodstoffwechsels

3| #Modell besteht aus nur 3 Kompartimenten: Blut, Schilddriise, Restkérper
4| #Aufnahme des lods ins Blut,

5| #Abgabe aus dem Blut in die Schilddriise und tiber den Urin an die Umwelt
6|#Abgabe aus der Schilddriise an den Restkorper

7|#Abgabe aus dem Restkoérper ans Blut und Gber den Stuhl an die Umwelt
8| #1=Blut

9| #2=Schilddriise

0

10| #3=Restkorper

In einer anderen Datei sind die Ratenmatrix und der Vektor der Anfangskompartimentinhalte
hinterlegt:

1| #1.9404#0#0.0462

2| #0.8316#0#0

3| #0#0.0086625#0.0155
41 #1

5|#0

6| #0

Die statistische Variation unterschiedlicher Personen von den Mittelwerten eines Modells
werden simuliert, indem jeder Transferkoeffizient unabhingig von den restlichen Koeffizien-
ten verrauscht wird. Jede verrauschte Transferkoeffizientenmatrix stellt bei den Monte-Carlo-
Simulationen ein Individuum dar. Fiir die Form der Rauschverteilung lassen sich Gleich-,
Dreieck-, GauB3- oder Lognormalverteilung vorgeben. Die Streuung kann sowohl fiir jeden Ko-
effizienten einzeln in Form einer Matrix, als auch fiir alle Koeffizienten gemeinsam festgelegt
werden. Wird fiir die Streuung 7’0 eingegeben, fiihrt das zu einer unverrauschten Transferrate.
Beim Streumal} hat man die Wahl zwischen Varianz, relativer Varianz, relativem 95. Perzenti-
lenabstand und relativer Standardabweichung. Die in der Matrix gespeicherte Streuung ist bei
einem relativem Streumal} auf den Mittelwert bezogen, d.h. der Absolutwert der Streuung ist
abhéngig von der Transferrate. Die Streuung kann entweder im Programm von Hand eingege-
ben werden oder aus einer dritten Datei ausgelesen werden. Die MafBzahlen der Streuung fiir
jede einzelne Transferrate sind in dieser Datei ebenfalls in Matrixform angegeben. Liegen Infor-
mationen tiber die Streuung einzelner Transferkoeffizienten vor, konnen sie so beachtet werden.
ohne dass die Streuung vor jeder Simulation neu fiir alle Transferkoeffizienten eingegeben wer-
den muss:
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1| #0.1#0.1#0.1
2| #0.1#0.1#0.1
3| #0.1#0.1#0.1
4| #0
5[ #0
6|#0

Mit ,,SABiM” lassen sich Zeitverlaufe unverrauschter Modelle, Verteilungen einzelner Kom-
partimentinhalte zu beliebigen Zeiten und zeitliche Verldaufe von Verteilungen und aus Kom-
partimentinhalten zu verschiedenen Zeiten berechnen und darstellen (Abb. 3.4). Zudem ist eine
Abschitzung der Aktivitidtszufuhr mithilfe von Exkretionsdaten moglich.

3.5.1 Externe Bibliotheken

Mathematische Bibliotheken:

Zur Berechnung der Matrizenexponentialfunktion muss die Kompartimentenmatrix in ihre Ei-
genwerte zerlegt werden. Dazu wurden die zwei Bibliotheken der ,,Mathematical and Computa-
tional Sciences Division” vom ,,National Institute of Standards and Technology”, Gaithersburg
(USA) namens ,,TNT” und ,,Jama” genutzt [Poz06]. Die Zerlegung beruht auf numerischen
Verfahren. Uber die Householder-Transformation wird die zu zerlegende Matrix auf Tridia-
gonalform gebracht. Mithilfe eines Standardalgorithmus, dem sogenannten QL-Algorithmus,
kann dieses Triagonalsystem geldst werden [Smi76].

Grafische Bibliotheken:

Graphische Benutzeroberflichen erleichtert das Arbeiten mit dem Programm. Zur Erstel-
lung der grafischen Benutzeroberfliche wurden Elemente aus der Qt-Bibliothek von Trolltech
[Bla04] verwendet. Das Laden von Modellen, die Eingabe von verdnderten Transferraten, das
Wihlen von Verteilungsfunktionen, Streumaf3en, usw. und das Starten der Simulation erfolgen
intuitiv. Zur Darstellung der entstandenen Histogramme wird das freie Grafikprogramm Gnu-
plot [ThoO9] verwendet. Das iiber Kommandozeilen steuerbare Werkzeug erzeugt Schaubilder,
die nach der Simulation automatisch in die Benutzeroberfliche geladen und angezeigt werden
konnen.

3.5.2 Hardware

Bei den Monte-Carlo-Simulationen werden die Differentialgleichungssysteme der biokineti-
schen Modelle mit immer wieder neu zufillig ausgewiirfelten Parametersidtzen gelost. Auch
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wenn das Losen der Komparimentmodelle mit Eigenwertanalyse eine sehr effiziente und schnel-
le Methode ist, steigt mit der Anzahl die benotigte Rechenkraft. Um statistische Schwankungen
gering zu halten wurden die Simulationen mit mindestens 100 000 Durchldufen gemacht.

PC-Cluster:

Um die Simulationen zu beschleunigen wurde ein PC-Cluster verwendet, mit dem es moglich
ist die Rechnungen zu parallelisieren und auf die im Cluster eingebundenen Rechner zu vertei-
len. Dazu wurden einfache Biirorechner mit jeweils zwei Prozessoren und 3 GB RAM zu einem
Cluster im Netzwerk zusammengefiigt. Die zwei Prozessoren der Biirorechner erlauben Simula-
tiuonen und normale Biiroarbeit zur selben Zeit, ohne dass der Benutzer durch die Simulationen
merklich gestort ist. Auf den beteiligten Computern wurde ein MPICH.NT-Client installiert mit
dem Programme im Cluster gestartet werden konnen. Um das Cluster nutzen zu kénnen wurde
das selbstgeschriebene Programm so verindert, dass es iiber das Netzwerk ,,ferngesteuert” ge-
startet werden kann. Die Simulationen wurden in verschiedene Aufgabenpakete unterteilt, die
in einer Liste im Netzwerk abgelegt wird. Wird im Cluster simuliert, arbeiten die einzelnen
Rechner sukzessive die gelisteten Aufgaben ab und speichern die Ergebnisse zentral auf einem
Netzlaufwerk. Unterschiedliche Prozessorgeschwindigkeiten stellen bei in viele Pakete unter-
teilbaren Simulationen kein Problem dar. Ist ein schnellerer Computer mit seinen Rechnungen
durch, beginnt er automatisch mit dem nichsten Paket, wihrend ein langsamerer Computer
noch mit dem ersten beschiftigt ist. Die Anzahl der einbeziehbaren Prozessoren ist nur durch
die Anzahl der Aufgabenpakete limitiert. Vor kurzem sind zu den 32-bit Windows Biirorechnern
mehrere Apple MacPro Computer mit 64-bit-Technik und je acht Intel-Xeon Prozessoren hin-
zugekommen. Diese Computer lassen sich problemlos beim parallelisierten Einsatz beteiligen
und haben einen deutlichen Geschwindigkeitsvorteil gegeniiber den Dualcore-Rechnern.
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Kapitel 4

Validierung

4.1 Vergleich von SABiIiM mit kommerzieller Software

Um die Ergebnisse des Programms fiir unverrauschte Modelle zu verifizieren, wurden die
Verldufe fiir die Kompartimentinhalte eines einfachen Modells mit ,,SABiM” berechnet und
mit denen kommerzieller Software verglichen. Ein geeignetes Modell fiir die Validierung ist
das Todmodell.

4.1.1 Iodmodell

Das biokinetische Modell fiir den Iodstoffwechsel [ICR93, ICR99] ist relativ einfach. Wie
in Abbildung 4.1 zu sehen ist, besteht es aus drei Kompartimenten: Blut, Schilddriise und
Restkorper. In der Nuklearmedizin wird radioaktives Tod (z.B. 121, 1231 und '3!7) zur Diagnose
und Behandlung von Schilddriisenerkrankungen eingesetzt. Das Nuklid wird in der Regel oral
verabreicht. Die Absorption aus dem Magen-Darm-Trakt verlduft sehr schnell und erfolgt di-
rekt ins Blut. Um das sich im Blut befindende Iod konkurrieren zwei Prozesse, einerseits wird
es mit dem Urin ausgeschieden, verlisst so den Korper und wird im Modell nicht mehr weiter
verfolgt; andererseits reichert es sich in der Schilddriise an, um dort in die Schilddriisenhormo-
ne eingebaut zu werden. In dieser organisch gebundenen Form verlisst es die Schilddriise in
den Rest des Korpers. Im Restkorper werden die Schilddriisenhormone metabolisiert. Ein Teil
des Tods wird dadurch wieder freigesetzt und gelangt in anorganischer Form zuriick ins Blut.
Ein anderer Teil wird mit den Hormonabbauprodukten im Stuhl ausgeschieden und verlidsst so
ebenfalls den Korper.

75
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Aufnahme I

ko, =1,9404

Blut

k,=0,8316

v
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k,;=0,0462
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2

J'k32=0,00356

3

Restkarper

lk03=0,01 155

Stuhl

Abbildung 4.1: Iodmodell der ICRP [ICR93]

Den zeitlichen Verlauf stabilen Iods (!?87) in den drei Kompartimenten kann man in den
Grafiken 4.2, 4.3 und 4.4 sehen. Die Verldufe seiner radioaktiven Isotope erhdlt man iiber
Multiplikation mit dem Exponentialterm des Zerfallsgesetz (el"(z)/ T2y Um die Entwicklung
des Halogens in den Kompartimenten besser zu verdeutlichen, wurde die Zeitachse angepasst.
Der Verlauf des Iods im Blut ist iiber zwei Tage, in der Schilddriise iiber 20 Tage und im Rest

des Korpers tiber 200 Tage dargestellt.
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Abbildung 4.2: Zeitlicher Verlauf des Iodgehalts
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Abbildung 4.3: Zeitlicher Verlauf des Iodgehalts

in der Schilddriise
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Abbildung 4.4: Zeitlicher Verlauf des Iodgehalts
im Rest des Korpers

Die Werte der Transferkoeffizientenmatrix stammen aus [ICR93].
Transferkoeffizientenmatrix:

1,9404 0 0,0462
R= | 0,8316 0 0 4.1)
0 8,6625-1073 1,1550-102

Die Aufnahme von Iod iiber den Verdauungstrakt erfolgt so schnell, dass man davon ausgehen
kann, es sofort nach der Gabe komplett im Blut zu finden. Fiir die Anfangsbedingungen kann
also

X](t)
XQ(Z‘)
x3(1)

(4.2)

I
o o =

angenommen werden. Die Losung des Modells erfolgt mit ,,SABiM” (Kapitel 3.5). Zum Ver-
gleich der Losungen des biokinetischen Modells wurden die Programme SAAM II [Fos89] und
Berkeley-Madonna [Mac06] verwendet, die im Gegensatz zu ,,SABiM” nicht fiir Monte-Carlo-
Simulationen ausgelegt sind. Diese beiden Programme 16sen die Differentialgleichungen bio-
kinetischer Modelle numerisch iiber Euler-, Runge-Kutta-, Rosenbrock- oder Pade-Verfahren
[Box58]. Die Eigenwerte der Transferkoeffizientenmatrix spielen bei diesen Ndherungsverfah-
ren keine Rolle. Die Losung der Differentialgleichungen erfolgt iterativ. Dabei werden Taylor-
reihen begrenzter Ordnung rekursiv der Losung des Differentialgleichungssystems angenéhert.
Abbildung 4.5 zeigt, dass sich die numerischen Losungen des Differentialgleichungssystems
fiir lod nur unmerklich von den iiber die Eigenwertanalyse berechneten Werten unterscheidet.
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Abbildung 4.5: Vergleich der Losung von "SABiM” mit numerischen Losungen aus SAAM II und

Berkley-Madonna

4.2 Vergleich mit analytischer Losung

Im Gegensatz zu SAAM und Berkley-Madonna kann die Mathematica-Erweiterung Biokmod
eine symbolische Losung liefern [San03]. Lost man damit das Iodmodell, erhilt man fiir den
zeitlichen Verlauf der drei Kompartimente Blut, Schilddriise und Restkorper:

x1(t) = 1,00003 e~ 277197 _ 0 000840995 ¢ 0-00013431 4 000808587 ¢~ 0-00632257
x(t) = —0,300955 2771967 1.0,0135875 ¢~ 00013437 4 287368 o~ 0006322571
x3(t) = 0,00096051 e~ =719 _0,0493651 ¢ 000013437 1 () 0484045 ¢~ 0:00632257 1

4.3)

Vergleicht man die berechneten Funktionen fiir den zeitlichen Verlauf der Kompartimentinhalte
mit den berechneten Werten aus dem selbstgeschriebenen Programm, so sieht man, dass das

,»SABIM” in der Lage ist, dieses Modell korrekt zu 16sen.
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Abbildung 4.6: Vergleich der Losung von ,,SABiM” mit der analytischer Losung aus Biokmod
4.3 Vergleichsrechnungen zum Wundmodell

Mit ,,SABiM” wurden im Rahmen des CONRAD Programms (Coordinated Network for
Radiation Dosimetry)[Lop07] Vergleichsrechnungen zum Wundmodell durchgefiihrt. An die-
sen Vergleichsrechnungen nahmen verschiedene europdische Institute teil (CIEMAT, Health
Protection Agency, ENEA, IRSN, SCK-CEN, Federal Office for Radiation Protection, AEKI,
CEA, Ukrainian Radiation Protection Institute, University of Milan, International Atomic Ener-
gy Agency, EDF, Greek Atomic Energy Comision, National Radiation Protection Institute, IBPh
The State Research Centre of Russia, GSF, STUK).

Theoretische Untersuchungen zum Wundmodell:

Zusitzlich zum Kompartimentmodell wurden Retentionsfunktionen zu den verschiedenen
Wundkategorien verdffentlicht, die das Riickhaltevermdgen des Nuklids in der Wunde beschrei-
ben [Rad07]. Die zugehorigen Exponentialterme wurden jedoch unabhédngig vom Komparti-
mentmodell bestimmt durch einen Fit an die zugrundeliegenden Daten. Die Vorhersagen des
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Modells weichen daher zum Teil deutlich von denen der angegebenen Retentionsfunktionen ab
(s. Abb.4.7). Die Diskrepanz zwischen Retentionsfunktionen und Kompartimentmodell fiihrt zu
unterschiedlichen Ergebnissen bei der Dosisabschitzung.

80

100

NCRP Retentionsfunktion
NCRP Kompartimentmodell

70 -

90
60

50 | 80 -

weak

40 - 70 -

Wundretention [%]
Wundretention [%]

" colloid
[ 60 -
20
10 - 50
0.01 0.1 1 10 0.01 0.1 1 10 100 1000
Zeit nach Invulneration [Tage] Zeit nach Invulneration [Tage]

Abbildung 4.7: Diskrepanz zwischen NCRP Retentionsfunktion und Kompartimentmodell

Im Rahmen des CONRAD Programms wurden deshalb die Koeffizienten der Exponentialterme
als Losungen der Modellgleichungen neu bestimmt. Dazu wurden die Differentialgleichungen
des Modells mittels Eigenwertzerlegung gelost und die so berechneten Exponentialterme fiir
die Retentionsfunktion iibernommen. Die neu berechneten Retentionsfunktionen stimmen dann
genau mit der Retention des Kompartimentmodells {iberein. Andere Teilnehmer des CONRAD
Programms, die die Differentialgleichungen teilweise mit anderen Losungsverfahren 16sen,
kommen zu den selben Ergebnissen. Entscheidend fiir die durch die Kontamination resultie-
rende Dosis ist die Abgabe des Radionuklids von der Wunde ins Blut. Dort steht es dann fiir
den Stoffwechsel zur Verfiigung und nimmt wie alle Stoffe an ithm teil. Die Losung der Diffe-
rentialgleichungen des Wundmodells fiihren zu einer Aufnahmefunktion ins Blut, die aus einer
Summe aus bis zu 4 Exponentialtermen besteht:

f(xX)=A1-e M +Ay e BT+ A3 e BT L Ay e M (4.4)

Die aus dem Kompartimentmodell bestimmten Koeffizienten dieser Aufnahmefunktion kénnen
aus Tab. 4.1 fiir die verschiedenen Wundkategorien abgelesen werden. Die Funktion, die die
Aufnahme ins Blut fiir die Kategorie ,,fragment” darstellt (s. Abb.4.3), reagiert im Anfangsbe-
reich (¢ < 1) sehr empfindlich auf kleine Anderungen der Exponentialtermparameter. Im Zeit-
bereich unter einem Tag weicht die Kurve, die mit 6 signifikanten Stellen der Exponentialkoef-
fizienten berechnet wurde, stark von einer ab, bei der nur 3 Stellen beriicksichtigt wurden.
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Kapitel 5

Unsicherheiten bei der
Aktivitatsbestimmung der
Ausscheidungsprodukte

Die von den Plutoniumisotopen ausgesandten o-Strahlen haben in Luft eine Reichweite von
wenigen Zentimetern, in den menschlichen Organen von einigen Hundertstel Millimeter und
konnen deshalb im Korper nicht direkt nachgewiesen werden. Eine direkte Messung der Akti-
vitdt von Plutonium ist jedoch prinzipiell trotzdem moglich. Sie beruht auf dem Nachweis der
den a-Zerfall begleitenden charakteristischen Rontgenstrahlung im Bereich von 13 bis 17keV
[Mag06]. Wegen der geringen Emissionswahrscheinlichkeit dieser Rontgenlinien und der star-
ken Schwichung niederenergetischer Strahlung im Korper ist dieses Verfahren der Direktmes-
sung fiir die regelmiBige Uberwachung zu unempfindlich. Es ist erst ab einer Aktivitit von ca.
300Bg Plutonium einsetzbar [SSK88] und deshalb vorwiegend bei Zwischenfillen mit Freiset-
zung groler Mengen Plutonium geeignet. Plutonium kann aber in der Atemluft, in Kontami-
nationen des Arbeitsplatzes, der Arbeitskleidung und auf der Haut und in den radiochemisch
aufgearbeiteten menschlichen Ausscheidungen nachgewiesen werden. Zur regelméfigen Kon-
trolle der mittleren Aktivitatskonzentration in der Luft (Luftstaubsammler) kommt eine Kontrol-
le auf Kontamination aller Personen beim Verlassen des Kontrollbereichs hinzu. Bei erhohten
Aktivitdtskonzentration in der Luft oder Kontaminationen im Gesichtsbereich miissen weitere
Messungen von Nasen-Rachen-Abstrichen und von Urin- und Stuhlproben an den drei folgen-
den Tagen folgen. Aus den Inkorporations- und Ausscheidungsmessungen kann unter Einbezie-
hung der biokinetischen Daten die Zufuhr an Plutonium ermittelt werden. Durch regelméBige
Urinanalysen konnen zum Zeitpunkt der Aufnahme unbekannte Inkorporationen im Nachhinein
aufgedeckt werden. Alle Messungen zur Inkorporationsiiberwachung sind mit Unsicherheiten
belegt. Um den Schutz der Beschiftigten sicherzustellen, miissen diese Unsicherheiten ausrei-
chend beriicksichtigt werden.

5.1 Ausscheidungsanalyse

Ist die Strahlung bei unbeabsichtigten Inkorporationen nicht direkt messbar, muss die aufge-
nommene Aktivitdt mittels Ausscheidungsanalysen und biokinetischen Modellen abgeschétzt

83
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werden. Bei der Probenaufbereitung und der chemischen Abscheidung ist mit Verlusten zu rech-
nen. Die Ausbeute hingt vom Separationsprozess ab und liegt zwischen 40 und 80%. Um die
Ausbeute quantifizieren und die Unsicherheit verringern zu konnen wird den Proben vor der
Aufbereitung ein Isotop des selben Elements in bekannter Menge als sogenannter Tracer zuge-
setzt, dass bei der a-Spektrometrie von dem gesuchten Isotop zu unterscheiden ist und nicht
in der Probe erwartet wird. Da sich der Tracer chemisch identisch verhilt, kann die berechnete
chemischen Ausbeute fiir das zugesetzte Isotop auch fiir das gesuchte angenommen und so die
in der Probe enthaltene Aktivitit korrigiert werden.

Zur Ausscheidungsanalyse gehoren Probenaufbereitung und o-Spektrometrie. Die Probenauf-
bereitung fiir die o-spektrometrische Messung beinhaltet:

e Probenaufschluss

Eindampfen oder Mitfillung bei wissrigen Proben (z.B. Scavengerfillung)

Auslaugen, des anorganischen Riickstandes, um die gesuchten Radionuklide in Losung
zu bringen

Abtrennung durch Extraktion oder chromatographische Trennverfahren

Herstellung des Messpréparates

Der Zeitaufwand fiir die Probenvorbereitung liegt zwischen 2 und 3 Tagen, der fiir die spek-
trometrische Messung nochmals bei 2 - 3 Tagen. Durch die Korrektur mithilfe des Traceriso-
tops betréigt die Unsicherheit der Probenaufbereitung wenige Prozent, die der a-Spektrometrie
ist von der Probenaktivitit und der Messdauer abhidngig und lieBe sich prinzipiell iiber eine
Verlidngerung der Messdauer beliebig reduzieren, wenn das Messsystem dies zuldsst.

5.1.1 Probensammlung

Fiir die Sammlung der Exkremente existieren spezielle Kits, die von den Uberwachungsstel-
len an die auf Inkorporation zu liberwachende Personen ausgegeben werden. Die Sammlung
von Urin und Stuhl fiihrt die betreffende Person selbst durch und fiihrt dariiber Protokoll. Wird
die Probensammlung auBlerhalb Bereiche moglicher Kontaminationen durchgefiihrt, wird das
Risiko einer Verunreinigung der Probe minimiert. Zuséitzlich muss auf Kontaminationen geach-
tet werden, die iliber die Kleidung oder die Hénde in die Sammelbehilter eingebracht werden
konnen. Gesammelt wird gewohnlich der Tagesurin (24 h) bzw. eine Darmentleerung. Durch-
schnittlich scheidet eine erwachsene Frau 1,4/, ein Mann 1,6/ Urin am Tag aus [ICR06], Werte
zwischen 500m/ und 2,5/ gelten aber noch als normal [Sil07]. Bei eher kleinen Urinmengen
kann eine vorgezogene bzw. verschobene Blasenentleerung entscheidenden Einfluss auf die Ge-
samtmenge des Sammelurins und damit auch auf die mit ihm ausgeschiedene Plutoniummenge
haben. Oft wird deshalb der Urin iiber mehrere Tage gesammelt um dieses Samplingproblem
durch Mittlung zu verringern. Die Stuhlganghiufigkeit ist im Normalfall geringer, was zu einer
Verschirfung des Problems fiihrt.
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Die Unsicherheit die bei der Sammlung des Urins entsteht kann wie folgt abgeschitzt wer-
den. Bei einer Blasenentleerung werden im Durchschnitt 300 — 500m!/ Urin abgegeben [Sil07],
damit sind 2 - 5 Blasenentleerungen am Tag normal. Wird eine Blasenentleerung auf den nichs-
ten Tag verschoben und entfillt aus dem Sammelurin fiihrt das zu einer verminderten Plutoni-
umausscheidung. Die Anzahl der Blasenentleerungen am Tag sind poissonverteilt mit einem
individuellen Erwartungswert A. Fiir die Wahrscheinlichkeit von k Blasenentleerungen gilt:

P(X=k="e" (5.1)

Fiir die Anzahl der Blasenentleerungen ergibt sich dann folgende Wahrscheinlichkeitsvertei-
lung:

P(X =k)
3,0%
10,6%
18,5%
21,6%
18,9%
13,2%
7,7%
3,9%
2,7%

\\/]\]O\LIIAUDNHOW

Tabelle 5.1: Wahrscheinlichkeitstabelle fiir k Blasenentleerungen

Da A sowohl Erwartungswert als auch Varianz ist, ergibt sich fiir durchschnittlich 3,5 Blasenent-
leerungen ein Variationskoeffizient von ca. 50%. Die unterschiedliche Anzahl an Blasenentlee-
rung wird jedoch durch Urinmenge und Plutoniumkonzentration zumindest zum Teil wieder
ausgeglichen, deshalb ist nur der Einfluss einer auf den nédchsten Tag verschobenen Entleerung
zu beriicksichtigen. Der Variationskoeffizient fiir die veridnderte ausgeschiedene Plutoniummen-

ge betragt ca. 15%.

5.1.2 Probenaufbereitung

Bei der Probenanalyse wird der Stoff der analysiert wird als Analyt, die restlichen Bestand-
teile der Probe als Matrix bezeichnet. Das Radionuklid macht nur einen sehr kleinen Anteil
der Probe aus. Die Zusammensetzung der Matrix hat einen gro3en Einfluss auf die Detektions-
wahrscheinlichkeit der o-Strahlung und storen somit das Analyseverfahren. Daher muss das
Radionuklid aus der Matrix herausgelost werden. Ein mehrstufiges Verfahren hat sich in der
radiochemischen Analyse etabliert. In einem ersten Schritt werden die organischen Verbindun-
gen der Matrix zerstort, danach muss der Analyt separiert werden um dann in aufkonzentrierter
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Form fiir die spektrometrische Auswertung vorzuliegen. Um die organischen Verbindungen
aufzubrechen werden die Proben verascht. Stuhlproben werden zuerst trocken verascht. Dies
geschieht indem sie auf iiber 400°C erhitzt werden. Die Reste der trockenveraschten Stuhlpro-
ben sowie die Urinproben werden in einem weiteren Schritt nass verascht. Dabei werden die
organischen Verbindungen unter Sdureeinwirkung zerlegt und in Losung gebracht. Zum Ein-
satz kommen Salpetersidure und Salzsdure [Biin92]. Fiir Urin stehen inzwischen auch Verfahren
zur Verfligung bei denen auf die zeitaufwendige Nassveraschung verzichtet werden kann.

5.1.3 Chemische Abscheidung

Nachdem das Radionuklid aus der Probenmatrix herausgelost wurde, muss es von den restlichen
Stoffen der Probe, die nun in anorganischer Form vorliegen separiert werden. Fiir Plutonium
existieren hierfiir zwei verschiedene Verfahren: Ionenaustausch und Fliissig-Fliissig-Extraktion
[Hap02].

Tonenaustausch:

Die lonenaustauschchromotographie gehort zu den éltesten Separationsmethoden. Sie hat sich
aus der klassischen Sédulenchromatographie entwickelt. Die an der Sdule adsorbierten Stoffe
konnen separat durch unterschiedliche Elutionsmittel, Anderung der des pH-Wertes oder der
Konzentration von der Sdule entfernt werden. Durch geeignete Wahl des Aufgabe- und Eluti-
onsmittels kann eine Abtrennung eines bestimmten Elements erreicht werden [Biin92, Hap02].

Fliissig-Fliissig-Extraktion:

Die Methode der Fliissig-Fliissig-Extraktion ist schnell und hoch-selektiv. Als Extraktionsmit-
tel werden meist Tributyl-Phosphat, Trioctylphosphinoxid, Diethylhexylphosphorsédure, Keto-
ne, Ether oder langkettige Amine verwendet. Aus Salpeter- oder Salzsdurelosungen wird Pu(IV)
in Tributyl-Phosphat oder Trioctylphosphinoxid extrahiert, mit verdiinnten Sduren riickextra-
hiert. Wird mit dem Chelatbildner Thenoyltrifluoraceton extrahiert, hiangt der Extraktionsgrad
vom pH-Wert ab. Durch eine Anderung des pH-Wertes lisst sich deshalb eine Separation errei-
chen. Durch vorherige Zugabe von Natriumnitrit wandelt sich das schwer extrahierbare Pu(III)
in Pu(IV) um [Biin92, Hap02].

5.1.4 Quellenaufbereitung

Fiir die a.-Spektrometrie miissen diinnschichtige Messpréparate hergestellt werden um Eigenab-
sorption der Strahlung zu vermeiden. Als Verfahren stehen die elektrochemische Abscheidung
(Elektrodeposition) auf Metallplittchen und die Mitfidllung mit anschlieBender Abscheidung
auf einem feinporigen, moglichst glatten Filter zur Wahl [Hap02].
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Elektrochemische Abscheidung :

Die Entladungspotentiale der Ionen sind so hoch, dass eine elektrolytische metallische Ab-
scheidung aus wissrigen Losungen nicht gelingt. Die elektrochemische Abscheidung beruht
darauf, dass bei hoher Stromdichte durch Entladung von H*-Ionen auf der Kathode eine diinne
stark alkalische Schicht aufgebaut wird. In diese Schicht hinein diffundieren Ionen aus der
Losung. Samtliche Elemente, die im alkalischen Milieu schwerldsliche Hydroxide bilden, fal-
len dort aus und scheiden sich auf der Kathode als Hydroxidschicht ab. Der zeitbestimmen-
de Schritt bei der Abscheidung ist der Diffusionsprozess der Ionen in die alkalische Schicht.
Bei einer Stromstirke von z.B. 0,3A ist eine Elektrolysedauer von ca. 4 Stunden erforderlich
[Biin92, Hap02].

Filterabscheidung :

Fiir die Abscheidung von Plutonium an feinporigen Filtern muss es zum Auskristallisieren
gebracht werden. Dazu werden andere Stoffe in die Losung eingebracht und ausgefillt. Bei
geeigneter Wahl des gefillten Stoffs werden Plutoniumionen an der Oberfldche des gefillten
Stoffs absorbiert bzw. statt der Kationen des gefillten Stoffs in das Kristallgitter eingebaut.
Dies geschieht oft mit sehr geringen Mengen an Fluoriden, Hydroxiden oder mit Bariumsul-
fat (Mikroféllung). Der Niederschlag der Probe kann abgefiltert werden. Wegen der geringen
Reichweite der a-Strahlung miissen moglichst glatte Filter verwendet werden [Hap02].

5.1.5 o-Spektrometrie

Die eigentliche a-Spektrometrie ist eine energiespezifische Messung der a-Teilchen mit Halb-
leiterdetektoren. Typische Messzeiten bei der o-Spektrometrie liegen bei einigen Tagen. Dabei
werden Nachweisgrenzen von einigen Zehntel mBgq erreicht [Biin92, Hap02].

5.1.6 Streuung der Ausscheideraten von Plutonium mit Urin und Stuhl

Um die Messunsicherheiten (mitsamt der Unsicherheiten durch das zeitliche Schwanken der
individuellen Stoffwechselparameter) bei Ausscheidungsanalysen zu quantifizieren, wurden im
Rahmen des EU-Projeks IDEAS Messungen verschiedener Inkorporationsfille statistisch aus-
gewertet [Mar08, Mar(Q7, Mos69]. Dazu wurden Fille identifiziert, bei denen die Unsicherheit,
die durch die Zihlstatistik entsteht, weniger als 30% der gesamten Messunsicherheit ausmacht,
d.h. Messwerte in der Nihe der Nachweisgrenze wurden nicht miteinbezogen. Da die Mes-
sungen zu unterschiedlichen Zeiten nach der Kontamination stattfanden, wurde ein Trend der
Messwerte bestimmt.
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Als Trendfunktion kann eine Summe von maximal drei Exponentialtermen verwendet werden.
Unter der Annahme, dass die Messunsicherheit zu einer Lognormalverteilung der Messwerte
fiihrt, wurde die geometrische Standardabweichung vom Trendwert wie folgt bestimmt:

" ln(x;)—In(e;))?
GSD(X)=e =27 (5.2)
mit
X;: Messwerti
t;:  Wert der Trendkurve

Anzahl der Messwerte
Anzahl der Exponentialterme ( = 1/2 - Anzahl der Parameter)

Mit statistischen Tests wurde die Annahme lognormalverteilter Messwerte {iberpriift.
Durch die Trendkorrektur (X;/#;) ergibt sich fiir die Daten ein Median von 1. Die Uberpriifung
der Annahme kann dann mit einem y2-Test erfolgen, bei dem getestet wird ob die so erhaltenen
Werte zu einer Lognormalverteilung mit dem Median 1 und der berechneten geometrischen
Standardabweichung gehoren. War dies nicht der Fall wurden die Daten verworfen. Fiir
Plutonium ergeben sich folgende Streuungen fiir die Verteilungen der Messwerte:

Art der Proben | Inkorporationspfad | Anzahl der Fiélle | GSD | cv
Stuhlproben Invulneration 2 3,1 | 115%
Stuhlproben Inhalation 8 2,5 | 90%
Urinproben Invulneration 5 1,7 70%
Urinproben Inhalation 10 1,7 70%

Tabelle 5.2: Messunsicherheiten

Wie erwartet liegen die Unsicherheiten fiir die Stuhlausscheidung hoher als die fiir die Aus-
scheidung mit dem Urin. Die Hauptquelle der Variationen wird bei der Probennahme liegen.
Vergroflert man die Anstrengungen bei der Sammlung der Ausscheidungsprodukte (Sammlung
tiber 5 Tage, Korrektur mit Harnstoff- oder Kreatininkonzentration um auf den wahren 24h-
Urin zu erhalten [Rid94]), ldsst sich die Breite der Verteilung bis auf eine geometrische Stan-
dardabweichung von 1,8 (Variationskoeffizient ca. 80%) verringern [Rid94]. Dieser Wert kann
als Anhaltspunkt fiir die intra-individuelle Variation der Ausscheidungsraten dienen. Die zeit-
liche Variation der einzelnen Transferraten des Modells eines Individuums kann daraus nicht
direkt abgelesen werden. Bei der intra-individuellen Variation spielen Korrelationen zwischen
den Transferraten wahrscheinlich eine deutlich groere Rolle als bei der inter-individuellen Va-
riation.
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5.1.7 Zusammenfassung

Die Unsicherheiten bei der Bestimmung der Plutoniumexkretion mit Urin und Stuhl setzen sich
aus den Samplingunsicherheiten bei der Probensammlung und der Unsicherheit bei der Proben-
auswertung zusammen. Die Methoden den radiochemischen Analyse sind heutzutage so weit
fortgeschritten, dass nur noch mit Unsicherheiten von wenigen Prozent gerechnet werden muss.
Die Unsicherheiten bei der Probensammlung lassen sich durch Vergroerung des Zeitintervalls
in dem gesammelt wird, sowie durch Korrekturverfahren verkleinern. Die gro3te Unsicherheit
entsteht jedoch durch die zeitliche Variation des Stoffwechsels eines Individuums. Sie ldsst sich
nur durch wiederholte Messungen bestimmen, so dass sich die Abschitzung der aufgenomme-
nen Plutoniummenge sukzessive mit der Anzahl an Messwerten verbessern ldsst.

Art der Proben: Stuhlprobe Urinprobe
Gesamtunsicherheit: ca.90% ca.70%
intra-individuelle Variation: ca.60% ca.60%
Probensammlung: > 15% ca.15%
Radiochemie: < 10% < 10%
o-Spektrometrie: aktivititsabhdngig | aktivititsabhingig

Tabelle 5.3: Messunsicherheiten
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Kapitel 6

Einfluss des Inkorporationsszenarios

Um eine gute Abschitzung der aufgenommenen Aktivitit und damit auch der Strahlendosis
vornehmen zu konnen, muss das Inkorporationsszenario hinreichend bekannt sein. Der Inkor-
porationspfad, die chemische Verbindung in der das Radionuklid vorliegt, Loslichkeit und Par-
tikelgroBen sind maBgeblich fiir den aus einer Inkorporation folgenden Uptake, die Ausschei-
dung mit Stuhl und Urin und die Dosis. Wird die Inkorporation z.B. durch eine Routineun-
tersuchung der Ausscheidungsprodukte festgestellt, liegen keine ausreichenden Informationen
tiber den Vorfall vor. In diesem Fall miissen Standardannahmen fiir eine erste Dosisabschétzung
vorausgesetzt werden. Bei einer unbekannten Plutoniuminkorporation wird eine einmalige In-
halation in der Mitte zwischen zwei Routineinkorporationsuntersuchungen mit einer durch-
schnnittlichen Partikelgrofe (activity median aerodynamic diameter, AMAD) (Abb.6.1) von 5
um (AMAD = 5um) der mittleren Loslichkeitsklasse (Type M) angenommen [BMUO1a]. Un-
terscheidet sich das wahre Inkorporationsszenario von dem unterstellten, fiihrt das zu gro3en
Abweichungen bei der Dosisberechnung [BirQ7, Bir07]. Das Wissen iiber die genauen Bedin-
gen bei der Inkorporation stellt einen der wichtigsten Faktoren fiir eine Dosisabschitzung dar.
Unterschiedliche Inkorporationsszenarien wirken sich dabei hauptsichlich tiber unterschiedli-
che Anteile des inkorporierten Radionuklids, die in das Blut aufgenommen werden und durch
die unterschiedliche Kinetik beim Uptake aus.

6.1 Inhalation

Bei unbeabsichtigten Inkorporationen ist die Lunge die wichtigste Eintrittspforte.. Die Auf-
nahme von Plutonium in den Respirationstrakt erfolgt meist als Aerosol. Dabei sind die Par-
tikelgroBe und die physikalisch-chemische Beschaffenheit der aufgenommenen Verbindung
von groBer Bedeutung. Die Aufnahme aus der Lunge ins Blut und die Transportmechanis-
men Richtung Rachen, konnen mit dem Modell fiir den menschlichen Respirationstrakt der
ICRP [ICR95c¢] (s. Kap.1.5.6) modelliert werden. Humandaten zur inhalativen Aufnahme von
Plutonium wurden hauptséichlich aus Unfillen von Arbeitern in Nuklearfabriken und aus Popu-
lationen gewonnen, die dem Fallout der Kernwaffentests chronisch exponiert waren.

91
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Unsicherheiten bei der Aufnahme iiber den Atemtrakt:

Kann mit Hilfe von Abstrichen der Nasenschleimhaut oder mit einem Teilkdrperzédhler nach-
gewiesen werden, dass es sich bei der Inkorporation um eine Inhalation handelt, ist damit das
Inkorporationsszenario trotzdem noch nicht klar beschrieben. Neben dem Zeitpunkt der Kon-
tamination ist bei Inhalationen die durchschnittliche Grofe der eingeatmeten Partikel, die Ver-
teilung der PartikelgroBe und vor allem die Loslichkeit von Bedeutung, die in drei Klassen
unterteilt wurde (F, M, S) (Abb.6.2) [Bol03, Bol01, Far03, Fri06, Hus03]. Wobei keine Plutoni-
umverbindungen in die Loslichkeitsklasse F eingestuft wurden.
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Abbildung 6.1: Ausscheidung von Plutonium mit dem Urin nach Inhalation unterschiedlich groBer
Partikel (ICRP67-Modell, Loslichkeitsklasse M)
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Abbildung 6.2: Ausscheidung von Plutonium mit dem Urin nach Inhalation Partikel unterschiedlicher
Loslichkeitsklassen (ICRP67-Modell, AMAD 5)
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Liegen Daten einer Raumluftiiberwachung vor, konnen diese Parameter bei entsprechender Ap-
paratur durch Analyse der Filterstdube bestimmt und das Modell fiir den Inkorporationspfad
entsprechend angepasst werden. Der Fehler bei der Abschidtzung der Zufuhr (Intake) durch
falsche Annahmen beim Szenario der Inhalation kann bestimmt werden, indem man mit dem
Computer synthetische Ausscheidungsdaten unter der Annahme bestimmter Inkorporationsbe-
dingungen generiert und die so erhaltenen Daten fiir eine Dosisbestimmung mit Standardan-
nahmen verwendet (s. Abb.6.3, Tab.6.1,6.2). Hier wurden fiir verschiedene Partikelgrof3en und
Loslichkeitsklassen Datensdtze mit Ausscheidungsraten erzeugt. Dabei wurde davon ausgegan-
gen, dass sich der Stoffwechsel einer simulierten Population im Bezug auf Plutonium derart
unterscheidet, dass er mit individuellen biokinetischen Modellen beschrieben werden kann. Die
verschiedenen Transferraten der Population wurden so ausgewiirfelt, dass sie Lognormalvertei-
lungen folgen und unabhiingig voneinander sind. Untersucht man den Fehler, der durch die An-
nahme chronischer Inhalation anstelle von mehreren akuten Aufnahmen (hier: 10, gleichverteilt
) entsteht, hilt sich der Fehler mit einer durchschnittlichen Ubersch'atzung von maximal 30%
unter der Annahme einer lognormalverteilten Streuung der verwendeten Urindaten mit einem
Variationskoeffizient von 50% und einer ebenso groBen Uberschiitzung bei einem Variationsko-
effizient von 100% in Grenzen [Wil07]. Der Variationskoeffizient fiir Plutonium im Urin liegt
nach Expertenmeinung bei ca. 60% [Mar08], was zu einer leichten Uberschitzung (< 10%)
der mit diesem Variationskoeffizient erzeugten Daten fiihren wiirde [BirQ7]. Auch bei akuter
Inhalation mit bekanntem Inkorporationszeitpunkt fiihren unterschiedliche Annahmen tiber die
Variationskoeffizienten zu einer Verzerrung der statistischen Dosisabschidtzung. Abbildung 6.3
zeigt, dass sich der entstehende Bias mit +/ — 5% fiir einen moglichen Variationskoeffizienten
zwischen 40 und 80% in Grenzen hilt. Fiir alle weiteren Untersuchungen wurden Variationsko-
effizienten von 60% gewihlt.
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Abbildung 6.3: Bias durch Annahme eines von den Daten abweichenden cv von 60%

Untersucht man den statistischen Einfluss unterschiedlicher mittlerer Korngroen der einge-
atmeten Partikel fiihren die Standardannahmen (AMAD 5) aufgrund der damit verglichenen
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geringeren Urinausscheidungsraten zu einer Dosisunterschitzung sowohl fiir kleinere Partikel-
durchmesser als auch fiir grof3ere Partikel (Tab.6.1). Dies liegt daran, dass sich die Partikelgroe
nicht nur auf die Aufnahme des Plutoniums sondern auch auf den Ort der Deposition in der

Lunge auswirkt.

Modell | AMAD 1 | AMAD 2 | AMAD 5 | AMAD 10
ICRP 67 | +3,4% +9,6% +2,0% —17,5%
Luciani | +34% | +11,3% —1,7% —15,8%
Leggett | +12,5% | +15,8% +0,5% —21,4%

Tabelle 6.1: Einfluss der Partikelgrofle auf die Dosisabschitzung bei Inhalation

Die Loslichkeit einer Radionuklidverbindung wird in die drei Klassen:
e F: schnell 16slich (engl.: fast)
e M: miBig 16slich (engl.: moderate)
e S: langsam 16slich (engl.: slow)

unterteilt.

Unterschiedliche Loslichkeitsklassen fiihren zu unterschiedlichen Ausscheidungsverldufen
(Abb.6.2). Wurden Stdube in der Lunge deponiert, die langsam 16sliche Plutoniumverbindung
(Klasse S) enthalten, aber standardmifBig die Loslichkeitsklasse M angenommen, liegt der im
Urin gemessene Plutoniumgehalt um bis zu zwei Groflenordnungen unter den vom Modell vor-
hergesagten Werten. Berechnet man daraus die Menge des inkorporierten Stoffes, fiihrt die feh-
lende Information zur Loslichkeitsklasse zu einer starken Unterschidtzung und damit auch zu
einer starken Unterschitzung der damit verbundenen Dosis. Fiihrt man, wie oben beschrieben,
statistisch verteilte Messungen durch, so erhélt man in diesem Fall eine um 97% (s. Tab. 6.2)
geringere Zufuhr. Da die Ausscheidungskurven der Loslichkeitsklassen F und M sich in ihrem
Verlauf erst sehr spit deutlich voneinander unterscheiden, ist es anhand der Messungen der
Ausscheidungsraten innerhalb der ersten 100 Tage normalerweise nicht moglich diese beiden
Klassen zu unterscheiden. Die Loslichkeitsklasse F ist fiir Plutonium jedoch nicht vorgesehen,
so dass der Fall einer Uberschitzung nicht auftreten kann. PuO, wird in die Loslichkeitsklasse
S, Pu(NO3); in die Klasse M eingeordnet.

Modell | F | M S
ICRP67 | 6,0 | 1,0 | 0,05
Luciani | 6,1 | 1,0 | 0,05
Leggett | 5,3 | 1,0 | 0,05

Tabelle 6.2: Einfluss der Loslichkeitsklasse auf die Dosisabschétzung bei Inhalation
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6.2 Ingestion

Die gastrointestinale Aufnahme von Plutonium ist von groer Bedeutung, da sie nicht nur bei
direkten Ingestionen duch den Verzehr kontaminierter Nahrungsmittel zum Tragen kommt, son-
dern auch durch den Anteil inhalierter plutoniumhaltiger Stdube, der vom respiratorischen Epi-
thel aus der Lunge in den Rachen transportiert und dort abgeschluckt wird.

Beschrieben wird das Verhalten von Plutonium im Magen-Darm-Trakt durch die Verdauungs-
traktmodelle (s. Kap. 1.5.6) [ICR93, ICRO06].

Unsicherheiten bei der Aufnahme im Verdauungstrakt:

Die Resorption von Plutonium aus dem Magen-Darm-Trakt ist im Vergleich zu anderen Schwer-
metallen gering. Man kann von einer Resorptionsrate von 5 - 10~% mit groBen Abweichungen
(2-10~* —12-10~*) ausgehen. Die Bioverfiigbarkeit wird durch eine Vielzahl von Parametern
beeinflusst [Ham00, BouOOb]:

e Oxidationsstufe [Sul79],

individuelle Unterschiede [HarO1, Leg07, Bha89, HarO1],

Zusammensetzung des Nahrungsbreis [Sul83],

e Eisenversorgung der betroffenen Person [Sul86]

Aufnahme wihrend einer Mahlzeit oder auf niichternen Magen [Jam85],

Alter [Har92]

Die Oxidationsstufe der Plutoniumionen scheint gegeniiber den anderen Faktoren nur einen
geringen Einfluss auf die intestinale Resorption zu haben, da sie sich durch die Zusammenset-
zung des Chymus und wihrend der Verdauungsvorginge bis zur Resorption veridndern kann.
Der Zusammensetzung des Chymus und dem Zeitpunkt der letzten Nahrungsaufnahme kommt
dagegen eine bedeutende Rolle fiir die Bioverfiigbarkeit von Plutonium zu. In Gegenwart
von Zitronensdure und im niichternen Zustand ist der Anteil der aufgenommen wird groBer.
[Har92, Sul83]

Die individuellen Unterschiede der Prozesse im Verdauungstrakt wirken sich bei der Ingestion
auf den Anteil des resorbierten Plutoniums aus. Selbst bei hochexakter Versuchsdurchfiihrung
(durchgingige Urinsammlung, gleiche Verabreichungsform, vergleichbare Mengen, gleiche
chemische Zusammensetzung) einer einheitlichen Bevolkerungsgruppe (gesunde Minner
zwischen 35 und 65 Jahren) unterscheiden sich die bestimmten Resorptionsfraktionen um eine
GroBenordnung (1073 — 107% bzw. f; = 2-107% — 12 - 10~%) [Ham00]. Bei einer breiteren
Bevolkerungsgruppe sind groBBere Abweichungen vom Standardwert zu erwarten. Ebenfalls
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Einfluss auf die intestinale Aufnahme von Plutonium hat die Versorgung der betroffenen Person
mit dem Spurenelement Eisen. Da Plutonium im Korper die Transportmechanismen fiir Eisen
mitbenutzt (z.B. Transferin, Ferritin) [Sul86], ist auch bei der Aufnahme eine Konkurrenzsitua-
tion bei eisenhaltiger Nahrung anzunehmen. Versuche mit Ratten konnten den Einfluss einer
Eisenmangel- bzw. einer eisenreicher Didt eindrucksvoll bestitigen (Reduktion der Plutonium-
aufnahme um ca. 95%) [Sul86]. Von Bedeutung fiir die Resorption ist auch die chemische Form
in der das Plutonium den Diinndarm erreicht. Organische Verbindungen werden im allgemeinen
besser aufgenommen als anorganische. Unterschiede bei der Resorption im Verdauungstrakt
zwischen Miénnern und Frauen werden vermutet, gehen aber aufgrund mangelnder Daten
bisher noch in den interindividuellen Variationen unter [Tal97, Tay98]. Eine Freiwilligenstudie
[HamOO] mit 5 gesunden Ménnern deutet darauf hin, dass es einen Zusammenhang zwischen
Alter und Resorptionsanteil gibt und die Resorptionsrate im Alter ansteigt. Bei Neugeboren ist
die Resorptionsrate groBer. Dieser Sachverhalt wird im Verdauungstraktmodell der ICRP durch
eine erhdhte Resorptionsquote beriicksichtigt (f; = 5-1073) [Sul86]. Griinde dafiir konnen in
der Aufnahme von Immunglobulinen liegen, an die Plutonium gebunden werden kann. Nur ein
geringer Anteil der Dosis durch oral aufgenommenes Plutonium entsteht bei der Magen-Darm-
Passage. Ein weitaus groferer Teil wird durch das ins Blut aufgenommene und in den Organen
deponierte Plutonium erzeugt. Die aus einer Ingestion resultierenden Dosen hingen daher
hauptsidchlich vom Resorptionsanteil ab. Wird die Dosis aus Urinproben ermittelt, kommt es zu
einer Unterschitzung der Dosis (Tab.6.3), falls die erfolgte Resorption unter dem Standardwert
liegt, da in diesem Fall eine geringere Menge an inkorporiertem Plutonium berechnet wird und
so der Dosisanteil des sich im Chymus befindenden Plutoniums wihrend des Transports durch
den Verdauungstrakt zu niedrig berechnet wird. Stuhlproben als Grundlage der Abschétzung
fiihren in diesem Fall zu einer Uberschitzung solange Daten verwendet werden, bei denen
die direkte Ausscheidung iiberwiegt. Werden Stuhldaten iiber einen ldngeren Zeitraum zur
Abschitzung hinzugezogen, fiihrt die geringere Menge aufgenommenen Plutoniums zu einer
geringeren Exkretion aus dem systemischen Kreislauf und damit auch zu einer geringer
geschitzten Menge verschluckten Plutoniums und folglich geringeren Dosis (Tab.6.4).
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Abbildung 6.4: Ausscheidung von Plutonium mit dem Urin nach Ingestion mit unterschiedlicher
Resorptionsrate (ICRP67-Modell)

Modell | fi=2-103| fi=5-102| f=12-10"3
ICRP 67 —54% —6% +169%
Luciani —57% —7% +151%
Leggett —58% +5% +171%
Tabelle 6.3: Einfluss der Resorptionsrate auf die Dosisabschétzung iiber die Urinausscheidung bei
Ingestion
Modell | fi=2-1073| fi=5-102| ff=12-1073
ICRP 67 —31% +3% +127%
Luciani —25% 0% +102%
Leggett —28% +4% +130%

Tabelle 6.4: Einfluss der Resorptionsrate auf die Dosisabschitzung iiber die Stuhlausscheidung bei

Ingestion
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6.3 Invulneration

Die Aufnahme von Radionukliden iiber Wunden (Invulneration) in den Korper gehort nach der
Inhalation und der Ingestion zu den héufigsten Inkorporationsformen. Fiir die Dosisabschitzung
und medizinische Behandlung kontaminierter Wunden hat die NCRP ein biokinetisches Modell
[Rad07] entwickelt (s. Kap. 1.5.6).

Unsicherheiten bei der Aufnahme iiber Wunden:

Aus Mangel an Humandaten stiitzt sich das Wundmodell auch auf tierexperimentelle Daten,
deren Ubertragbarkeit auf den Menschen nicht immer gegeben ist, da die menschliche Haut
sich stark von Tierhduten unterscheidet. Die Zuordnung der radioaktiven Elemente ist nur eine
grobe empirische Einteilung nach ihrer Tendenz stabile Komplexe zu bilden oder in Losung zu
gehen. Wird iiber eine Wundkontamination ein Radionuklid in den Korper eingebracht, kommt
hiufig das Problem hinzu, dass das eingebrachte Material nicht einheitlich ist, sondern sich aus
mehreren Komponenten in unbekannter Menge zusammensetzt. Ein weiterer Unsicherheitsfak-
tor ist die physiologische Reaktion auf unterschiedliche Elemente, die noch nicht ausreichend
untersucht ist. Besteht eine Wundkontamination auch aus groBeren Fragmenten, konnen sie
Entziindungsreaktionen hervorrufen, die zu einer Abkapselung und Absonderung fiihren, die
sehr unterschiedlich verlaufen kann und nicht in dem Modell beschrieben wird. Einfluss auf
die Aufnahme eines Stoffes aus einer Wunde ins Blut hat auch die Tiefe und der Ort der Wun-
de. Die Aufnahme ins Blut unterscheidet sich fiir die verschiedenen Invulnerationstypen um
mehrere GroBenordnungen, ist oft aber nicht genau bestimmbar. Wird die Dosis nicht aus der
in den Korper eingebrachten Menge eines Radionuklids, sondern iiber Ausscheidungsanaly-
sen berechnet, kann im Nachhinein das Verhalten des Stoffes bestimmt und das Wundmodell
entsprechend angepasst werden. Die Auswirkungen falscher Modellannahmen auf die berech-
nete Dosis konnen so sukzessiv verringert werden. Wie in den Tabellen Tab. 6.5, Tab. 6.6 und
Tab. 6.7 zu entnehmen ist, fiihrt ein falsch angenommener Invulnerationstyp zu starken Abwei-
chungen (bis Faktor 38) des berechneten Intakes und damit auch der Dosis. Die verschiedenen
systemischen Modelle spielen dabei nur eine untergeordnete Rolle. Die grofiten Unterschiede
(> 1 GroBenordnung) durch verschiedene systemische Modelle entstehen bei Invulnerationen
von Partikeln und colloidem Material (Abb. 6.6 und 6.9). Die relativ langsame Aufnahme von
als Fragment (Abb. 6.7) oder Partikel (Abb. 6.9) deponiertem Plutonium gegeniiber den anderen
Wundszenarien fiihrt zu einer starken Fehlberechnung, wenn dies nicht erkannt bzw. filschli-
cherweise angenommen wird (Tab. 6.5, Tab. 6.6 und Tab. 6.7). Die Ausscheidungsraten der
l6slichen Invulnerationsklassen ,,avid” (Abb. 6.5), ,,moderate” (Abb. 6.8), ,,strong” (Abb. 6.10)
und ,,weak” (Abb. 6.11) unterscheiden sich nur so geringfiigig, dass der durchschnittliche be-
rechnete Intake maximal um den Faktor 2 bzw. 0,5 abweicht. Colloides Material wird aus der
Wunde so aufgenommen, dass sich die Ausscheidungskurve stark von denen der l6slichen Klas-
sen unterscheidet (Abb. 6.6).
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angenommener
Invulnerationstyp: | avid | colloid | fragment | moderate | particle | strong | weak
wahre
Invulneration:
avid 1,0 1,1 32,6 0,6 5,0 0,7 0,6
colloid 1,0 1,0 32,4 0,7 6,4 0,7 0,7
fragment 0,0 0,0 1,0 0,0 0,1 0,0 0,0
moderate 2,1 1,7 37,5 1,0 2,2 1,2 1,0
particle 0,4 0,2 16,3 0,3 1,0 0,3 0,4
strong 1.4 1,7 37,5 0,9 3,2 1,0 0,9
weak 1,7 1,6 37,1 1,0 2,7 1,2 1,0
Tabelle 6.5: Berechneter Intake (Bq/Bq Intake) in Abhingigkeit des Invulnerationstyps (ICRP
67-Modell)
angenommener
Invulnerationstyp: | avid | colloid | fragment | moderate | particle | strong | weak
wahre
Invulneration:
avid 1,0 1,2 29,6 0,6 3,2 0,7 0,6
colloid 1,0 1,0 33,2 0,7 3,2 0,7 0,7
fragment 0,0 0,0 1,0 0,0 0,1 0,0 0,0
moderate 1,8 1,8 28.9 1,0 3,7 1,2 1,0
particle 0,4 0,2 22,4 0,5 1,0 0,3 0,5
strong 1,5 1,8 30,8 0,9 3,7 1,0 0,9
weak 1,8 1,6 28,4 1,0 3,7 1,2 1,0

Tabelle 6.6: Berechneter Intake (Bq/Bq Intake) in Abhiingigkeit des Invulnerationstyps
(Luciani-Modell)

angenommener

Invulnerationstyp: | avid | colloid | fragment | moderate | particle | strong | weak
wahre

Invulneration:

avid 1,0 1,2 33,3 0,6 3,3 0,7 0,7
colloid 1,0 1,0 32,9 0,8 3,2 0,8 0,9
fragment 0,0 0,0 1,0 0,0 0,1 0,0 0,0
moderate 1,7 1,7 36,1 1,0 3,0 1,1 1,0
particle 0,3 0,3 15,6 0,6 1,0 0,4 0,5
strong 1,6 1,7 37,1 1,0 34 1,0 1,0
weak 1,6 1.4 36,0 1,0 2,9 1,0 1,0

Tabelle 6.7: Berechneter Intake (Bq/Bq Intake) in Abhingigkeit des Invulnerationstyps
(Leggett-Modell)
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Kapitel 7

Individuelle Abweichungen von den
biokinetischen Modellen

Nach einer Plutoniuminkorporation nimmt das aufgenommene Plutonium am Stoffwechsel teil
und dndert dabei mit der Zeit seine rdumliche Verteilung im Korper. Die biokinetischen Model-
le (s. Kap.1.5.5) beschreiben diese Umverteilungen eines hypothetischen Standardmenschens.
Die beschriebenen Umverteilungsvorgédnge sollen mit der mittleren Kinetik des Plutoniums der
betrachteten Bevolkerungsgruppe iibereinstimmen. Der individuellen Stoffwechsel einer realen
Person unterscheidet sich in der Regel von dem mit den Modellen beschriebenen. Die indivi-
duellen Geschwindigkeiten der Prozesse im Korper, die fiir die Umverteilung von Plutonium
verantwortlich sind, lassen sich auBerhalb des Korpers nicht beobachten. Individuelle Unter-
schiede konnen nur an messtechnisch zugénglichen Stellen festgestellt werden. Diese Stellen
sind zu Lebzeiten die Ausscheidungsprodukte und nach dem Tod Organe, denen sich Kom-
partimente zuordnen lassen. Um die Dosisabschidtzung zu Lebzeiten an eine spezielle Person
anpassen zu konnen, miissen die Transferkoeffizienten anhand der Ausscheidungsverldufe mit
Urin und Stuhl individualisiert werden. Bei den verwendeten komplexen Modellen fiihrt dies
zu einem Identifikationsproblem [Jac96], d.h. es kann anhand der zwei messbaren Werte bei
verzweigter Modellstruktur nicht entschieden werden welche Transferrate wie angepasst wer-
den muss. Beriicksichtigt man den Messfehler ist auch eine Anpassung der nicht verzweigten
Strukturen oft nicht mehr sinnvoll moglich.

7.1 Statistische Verteilung physiologischer Parameter

Werden physiologische Parameter verschiedener Individuen verglichen, findet man keine festen
Werte, sondern Verteilungen um einen Mittelwert. In der Medizin wird meist nur dieser Mit-
telwert angegeben, ohne dass Streuung und Verteilung der gesuchten Grofle genauer untersucht
werden und ebenfalls Erwidhnung finden. Sind statistischen Verteilungen physiologischer Para-
meter von Bedeutung finden sich deshalb nur wenig Informationen in der Literatur. Besonders
schwierig ist es zuverldssige Daten im Bezug auf die Physiologie inkorporierter Radionukli-
de zu finden, da in diesem Bereich insgesamt nur sehr wenige Daten vorliegen. Eine Analyse
der unterschiedlichen Verteilungen und Streuungen verschiedener physiologischer Gréen die
die Biokinetik eines Nuklids betreffen ist daher nicht moglich. Da die biokinetischen Modelle
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ebenfalls nur eine Beschreibung des Stoffwechsels darstellen und ihn nicht exakt wiedergeben
wollen, miissen die in den Modellen angenommenen Verteilungen nur insofern der Realitit
entsprechen, dass sie die beobachtbaren Effekte hinreichend genau beschreiben konnen.

7.1.1 Statistische Verteilung von OrgangroBen und Stoffwechselge-
schwindigkeiten

Das Weber-Fechner-Gesetz [She03, She06, Deh01] besagt, dass die Haufigkeitsverteilung phy-
siologisch bedeutsamer Parameter mit einer Lognormalverteilung iibereinstimmt, wihrend rein
zufillig verteilte Wechselwirkungen, die keiner physiologischen Regulation unterliegen, nor-
malverteilt sind. Beispiele fiir das Weber-Fechner-Gesetz sind die Reizweiterleitung von Ner-
ven oder die subjektive Stiarke von Sinneseindriicken wie Lichtstirke, akustische Lautstirke
oder Geschmack. Ein Gegenbeispiel stellt das Temperaturempfinden dar. Die Temperatursen-
soren der Haut reagieren linear auf eine Vergroferung der Reizstérke.

Weber-Fechnersches Gesetz:

E=c-In R (7.1)
Ro
mit:
E:  Starke der physiologische Reaktion
c: Proportionalitidtskonstante
R: Reizstirke
Ro:  Schwellenreiz

Gleichung 7.1 besagt, dass bei einem logarithmischen Anstieg der Reizstirke R die phy-
siologische Reaktion E nur linear anwichst. Ry legt den Schwellenreiz fest, unterhalb dem
keine Reaktion zu erwarten ist. c ist ein MaB fiir die physiologische Regulation der ,,gemesse-
nen” GroBe und hidngt von der Bedeutung fiir das normale Funktionieren des Korpers ab.

Auch physiologische Parameter, die auf den ersten Blick keiner Regulation bediirfen,
weil ein (Uber-)Leben fiir das einzelne Lebewesen davon unabhiingig moglich scheint, sind
lognormal verteilt. Ein Beispiel dafiir ist die KorpergroBe. Die Grofle ausgewachsener Tiere
einer Art (auch des Menschen) ist ndherungsweise lognormalverteilt. Der Nachweis kann mit
Wachstumsmodellen begriindet werden [Hux33]. Abweichungen von der Lognormalverteilung
ergeben sich nur, wenn sich die Tiere in Gruppen einteilen lassen, die im Laufe der Evolution
sinnvolle Unterschiede herausgebildet haben zum Beispiel die Arbeiter/Soldaten/Konigin-
Einteilung bei staatenbildenden Insekten.
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Oft wird bei statistischen Schwankungen um einen Mittelwert von Normalverteilungen ausge-
gangen. Am Beispiel KorpergroBe/-gewicht ldsst sich zeigen, dass dies fiir die natiirliche Ver-
teilungen nicht immer sinnvoll ist. Unter der Annahme konstanter Dichte gilt fiir das Korperge-
wicht:

Masse ~ Volumen ~ K(')'rpergrt')ﬁe3 (7.2)

Da Normalverteilungen nur bei linearen Transformationen erhalten bleiben, kann deshalb
entweder die Masse oder die KorpergroBBe normalverteilt sein, aber nicht beide. Da a priori
nicht festgelegt werden kann, ob die Masse oder die Korpergrole normalverteilt ist, stellt
dies ein Problem dar. Werden hingegen lognormalverteilte Groflen potenziert ergibt sich
wieder eine Lognormalverteilung, so dass keine Annahme getroffen werden muss welche der
physiologischen Grofen lognormalverteilt ist.

Haufigkeitsverteilungen in der Medizin [Zha94, Geb50, LimO1] von zufillig gesammelte
Daten physiologischer Parameter, wie z.B. Medikamententoleranzen, Uberlebensraten oder
Organmassen folgen in der Regel nicht Gauf3’schen Normalverteilungen, sondern sind
lognormalverteilt. Diese Tatsache wird auf das oben beschriebene Weber-Fechner-Gesetz
zuriickgefiihrt, das fiir viele natiirlich geregelte Prozesse gilt [Lim0O1]. Geregelt wird im
Allgemeinen nicht die absoluten Differenzen, sondern das Verhiltnis zweier GroBen. Die
theoretische Lognormalverteilung ist nach oben hin unbeschrinkt. Natiirlich auftretenden
GroBen konnen im Normalfall nicht unendlich anwachsen, so dass Unterschiede fiir gro3e
Werte zu erwarten sind. Diese Unterschiede konnen jedoch vernachlissigt werden (Kapitel
7.2.1). Das fiir die Verteilungen der Transferraten biokinetischer Modelle von Lognormal-
verteilungen ausgegangen werden kann, gilt als unumstritten. Untersuchungen zum Einfluss
der Verteilungen der Transferkoeffizienten in biokinetischen Modellen (Kapitel 7.2.1) zeigen,
dass variierte Modelle deren Transferraten unterschiedlichen Verteilungsfunktionen folgen sich
nicht unterscheiden.

7.1.2 Zeitlicher Verlauf des Metabolismus

Physiologische GroB3en unterscheiden sich nicht nur von Person zu Person. Ihre Werte verindern
sich auch bei einem Individuum mit der Zeit. Einige Parameter sind altersabhiingig und nehmen
mit zunehmendem Alter ab oder zu wihrend andere Schwankungen im Tages- (z.B. Korpertem-
peratur, Verdauungsfunktionen) oder Monatsverlauf (Hormonhaushalt der Frau) oder sonsti-
gen spezifischen Perioden unterliegen. Vielfach spielen Umweltfaktoren (Temperatur, Sonnen-
scheindauer, .. .) bei Verdnderungen der Stoffwechselparameter eine grofle Rolle (z.B. Schwei-
Bexkretion). Ein groBBer Anteil der Plutoniumdeposition im Korper befindet sich in den Kno-
chen. Die Knochen des Menschen sind kein totes Gertist, sondern lebendiges Gewebe, das
sich im stdndigen Ab- und Wiederaufbau befindet. Die Geschwindigkeit mit der diese Prozesse
stattfinden wird Knochenumbaurate genannt. Die Knochenumbaurate verdandert sich im Lauf
eines Lebens stark. Sie zeigt eine Abnahme im Alter, aber auch Tagesverldufe sowie plotzliche



108 Kapitel 7. Individuelle Abweichungen von den biokinetischen Modellen

Verdnderungen in sogenannten Wachstumsphasen. Selbst wenn individuelle Knochenumbau-
raten bestimmt werden konnten, wiirde es sich dabei nur um eine Momentaufnahme handeln,
deren Wert einen Anhaltspunkt fiir die durchschnittliche Umbaurate liefern kann, die aber rela-
tiv groBen Schwankungen unterworfen ist. Die kurzfristigen intra-individuellen Schwankungen
konnen iiber die Schwankungsbreite der Ausscheidung des Radionuklids mit Stuhl und Urin
abgeschitzt werden (s. Kap. 5.1.6). Man geht dabei von Schwankungen der GréBenordnung
cv = 60% aus [HamO0O0, Mar07].

7.2 Statistische Verteilung der Modellparameter

Biokinetische Modelle in der internen Dosimetrie reprisentieren die physiologischen Prozes-
se eines standardisierten Menschen, welche die interne Verteilung des Radionuklids von In-
teresse bestimmen. Die Geschwindigkeiten des Stofftransfers von einem Kompartiment in ein
anderes, die mit Transferkoeffizienten angegeben werden, kann von Person zu Person variie-
ren. Die Transferkoeffizienten der angegebenen Modelle sollen Mittelwerte der betrachteten
Bevolkerungsgruppe repriasentieren um die individuelle Parameter einer Person gemif statisti-
scher Verteilungen schwanken. Verteilungsfortpflanzungen kénnen analytisch nur fiir einfachs-
te Modelle berechnet werden. Der Einfluss individueller Variation kann einfacher mit Monte-
Carlo-Simulationen untersucht werden.

7.2.1 Einfluss der Verteilungsfunktion

Die statistischen Verteilungen mit der die individuellen Transferkoeffizienten um die Mittel-
werte der Gesamtbevolkerung schwanken sind nicht bekannt. Die Annahme, es handele sich
wie bei anderen physiologischen Parametern (z.B. Organgroflen) um Lognormalverteilungen,
ist nicht iiberpriifbar [Mil08b]. Deshalb muss untersucht werden, wie sich unterschiedliche Ver-
teilungen der Transferkoeffizienten auf die Verteilungen der Kompartimentinhalte auswirken.
Die Verteilungen entstehen aus einer gro3en Anzahl von Losungen der Differentialgleichungen
mit stochastisch verteilten Parametern. Die Losung Differentialgleichungsystems ist eine Sum-
me von Exponentialtermen, bei der sowohl die Faktoren, mit denen ein Term in die Summe
eingeht, als auch die Exponenten stochastisch verteilt sind.

xit)=a-e""+b-e?" + ... (7.3)
mit:
e a, b, ... sind statistisch verteilt

e 51,57, ... sind statistisch verteilt
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Die Verteilungen von a, b, ...und sj, sp, ...hidngen dabei von den Verteilungen der
Transferkoeffizienten ab. Analytisch lassen sich die Verteilungen der Kompartimentinhalte
nur fiir einfache biokinetische Modelle berechnen, deshalb wurden Monte-Carlo-Simulationen
mit verschiedenen Verteilungen fiir das Rauschen der Transferkoeffizienten durchgefiihrt und
die entstehenden Verteilungen miteinander verglichen. Die Verteilungen entstehen bei den
Simulationen durch die Bildung der Verhiltnisse der beteiligten Kompartimente, wobei sich
die Leber aus zwei bzw. drei und das Skelett aus sechs Kompartimenten zusammensetzen. Die
Simulationen weisen darauf hin, dass die Form der Parameterverteilungen die Verteilungen
der Kompartimentinhalte nur zu Beginn und nur fiir sehr einfache Modelle beeinflusst. Spiter
nihert sich die Form der Verteilungen der Kompartimentinhalte einer Lognormalverteilung an.
Die Streuung der getesteten Verteilungen kann so angepasst werden, dass die entstechenden
Verteilung nicht mehr zu unterscheiden sind. Die Annahme lognormalverteilter Transferkoef-
fizienten kann daher ohne Bedenken fiir weitere Untersuchungen verwendet werden, solange
keine neuen Daten Hinweise auf andersartig verteilte Transferkoeffizienten liefern.

In Abbildung 7.1, 7.2 und 7.3 sind die Verteilungen der Plutoniumausscheidungen mit
dem Urin zu unterschiedlichen Zeiten nach der Inkorporation dargestellt. Nur am 1.Tag
nach der Inkorporation ist ein kleiner Unterschied zwischen den erzeugten Verteilungen zu
erkennen, obwohl sie aus Simulationen mit sehr unterschiedlich verteilten Transferparametern
entstanden sind. Die Variationskoeffizienten der Lognormalverteilungen, Gleichverteilungen
und Dreieckverteilungen der Simulationen wurden von Hand angepasst, da kein Streumal3
in der Lage ist, die Streuung so zu quantifizieren, dass die bei der Simulation entstehenden
Verteilungen der Kompartimentinhalte gleich breit sind fiir verschiedene Verteilungen der
Transferkoeffizienten. Ihre Werte fiir die entstandenen Verteilungen betragen 90%, 70% und
80%. Uber eine genauere Abstimmung der Variationskoeffizienten lieBe sich wahrscheinlich
eine noch bessere Ubereinstimmung der entstehenden Verteilungen erreichen.

Lognormalvertéilu ng
Gleichverteilung ——
Dreieckverteilung

rel. Haufigkeit

0 0.2 04 0.6 0.8
Urinausscheidungsrate [%]

Abbildung 7.1: Statistische Verteilung der Plutoniumausscheidung
mit dem Urin 1 Tag nach Zufuhr fiir verschiedene
Grundverteilungen des Rauschens der Transferkoeffizienten



110 Kapitel 7. Individuelle Abweichungen von den biokinetischen Modellen
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Abbildung 7.2: Statistische Verteilung der Plutoniumausscheidung
mit dem Urin 10 Tage nach Zufuhr fiir verschiedene
Grundverteilungen des Rauschens der Transferkoeffizienten
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Abbildung 7.3: Statistische Verteilung der Plutoniumausscheidung
mit dem Urin 1000 Tage nach Zufubhr fiir verschiedene
Grundverteilungen des Rauschens der Transferkoeffizienten

Die gleichen Simulationen fiihren auch fiir die Stuhlausscheidung und andere Kompartimentin-
halte zu guten Ubereinstimmungen fiir die drei verschiedenen Parameterverteilungen. Die Ver-
teilungen der Urinausscheidungsraten entsprechen unabhingig von den Parameterverteilungen
nidherungsweise einer Lognormalverteilung. Eine Abhéngigkeit von der Form der Verteilung
der Transferkoeffizienten ist nicht mehr zu erkennen.



7.2. Statistische Verteilung der Modellparameter 111

7.2.2 Abschitzung der Parameterstreuung

Abschétzung iiber das Ausscheidungsverhiltnis:

Die Daten fiir das Verhiltnis der tdglichen Plutoniumausscheidung mit Stuhl und Urin stam-
men von ehemaligen MAJAK-Arbeitern mehrere Dekaden nach ihrer beruflichen Exposition
[Kho94, Jon85, Kho04]. Da diese Arbeiter wahrend ihrer Arbeit in dem russischen Chemiekom-
binat ,, MAJAK” mehreren Storféllen ausgesetzt waren, bei denen sie teilweise grole Mengen
Plutonium inkorporierten, waren selbst Jahrzehnte nach den Unfillen noch a-Strahlung emit-
tierende Radionuklide in ihrem Stuhl und Urin nachweisbar. Insgesamt umfasst die Datenlage
35 Wertepaare von 19 ehemaligen Arbeitern. Bei diesen spidten Messungen konnte kein Zu-
sammenhang zwischen dem gemessenen Verhiltnis und der Aufnahmeart, Aerosolkorngrofle,
Geschlecht oder Alter festgestellt werden. Um die mittlere Streuung der Transferkoeffizienten
zu bestimmen, wurde die Standardabweichung des Verhiltnisses %m mit der Stan-
dardabweichung desselben Verhiltnisses aus Simulationen mit lognormalverteilten Transfer-
koeffizienten mit unterschiedlichen relativen Streuungen verglichen. Dazu wurden je 200 000
Monte-Carlo-Simulationen fiir verschiedene Streuungen durchgefiihrt und daraus jeweils das
Verhiltnis der beiden Ausscheidungsraten 10 000 Tage nach der Inkorporation berechnet, was
eine gute Nadherung fiir den mittleren zeitlichen Abstand zur Inkorporation darstellt. Die rela-
tive Standardabweichung aller Transferkoeffizienten wurde zwischen den einzelnen Simulati-
onssitzen um jeweils fiinf Prozent erhoht und die Standardabweichung der erhaltenen Vertei-
lungen in ein Diagramm (Abb. 7.4) eingetragen.
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Abbildung 7.4: Variationskoeffizient des Ausscheidungsverhiltnisses

Die Standardabweichung der Messwerte wurde zusitzlich in das Diagramm eingetragen. Die
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Unsicherheit der Standardabweichung der gemessenen Werte ist bei nur 35 Wertepaaren noch
relativ grofl. Um diese Unsicherheit grafisch wiederzugeben, wurde der 95%-Vertrauensbereich
eingezeichnet. In ihm befindet sich mit einer Wahrscheinlichkeit von 95% die Standardabwei-
chung einer dhnlichen Messreihe; mit einer Wahrscheinlichkeit von jeweils 2,5% ist sie grof3er
oder kleiner. Der Vertrauensbereich liegt nicht symmetrisch um den Mittelwert der Standardab-
weichung, da Standardabweichungen einer Stichprobe rechtsschiefen y?—Verteilungen folgen
[Sac04]. Fiir das ICRP-Modell liegen die Werte der Simulation bei einem Rauschen der Trans-
ferkoeffizienten mit einer relativen Standardabweichung von 45 - 75% im Vertrauensbereich der
Standardabweichung der Messung, bei den Modellen von Leggett und Luciani Transferkoeffi-
zienten, die mit Variationskoeffizienten zwischen 55 und 80% verrauscht wurden. Das Stuhl-
Urin-Verhiltnis der ungestorten Plutoniummodelle der ICRP betrégt 0,429, das des Modells von
Luciani 0,650494 und von Leggett 0,407439. Alle Werte der Modelle stimmen nicht mit dem
beobachteten Mittelwert von 0,78 iiberein. Mit Zunahme des Rauschens der Transferkoeffizi-
enten der Modelle lésst sich eine Erhohung des Erwartungswerts der simulierten Verteilungen
beobachten. Dieses Anwachsen der Erwartungswerte kann man mit den nicht linearen Stoff-
transfers innerhalb des Modells begriinden. Analytisch konnen die Verteilungen zu verschiede-
nen Zeiten fiir komplexe Modelle nicht berechnet werden. Ein Vergleich der Erwartungswerte
fiir das Ausscheidungsverhiltnis mit gestreuten Transferraten mit dem beobachteten Mittelwert
scheint jedoch nicht sinnvoll fiir die Abschitzung der Parameterstreuung. Bei der Abweichung
fiir das langfristige Ausscheidungsverhéltnis handelt es sich um einen unbeabsichtigten Effekt
war.

Abschétzung iiber das Skelett-Leber-Verhéltnis:

Vom Korper aufgenommenes Plutonium sammelt sich durch die Umverteilungsvorgéinge des
Metabolismus hauptsichlich in den Knochen und in der Leber. Das Verhiltnis der Depositionen
in Skelett und Leber spielt deshalb bei der Modellierung von Plutonium eine wichtige Rolle.
Um die Aufteilung des gespeicherten Plutoniums in den Speicherorganen zu quantifizieren,
kann ein sogenannter ,,partitioning factor” pg.; definiert werden.

SSkel _ Sskel
fsket + fLiv - fior

DSkel = Dskel € [0;1] (7.4)

mit:

[sker: Deposition im Skelett

friv: Deposition in der Leber

Jtor: Summe der Depositionen in Skelett und Leber

Durch die hohen Anteile der Deposition in diesen zwei Speicherkompartimenten ist selbst
lange nach der Inkorporation dort noch eine messbare Menge Plutonium nachweisbar, die
nach dem Tod der betroffenen Person durch eine Autopsie gemessen werden kann. Der
partitioning factor wurde aus Daten der ,,U. S. Transuranium Registry” [Kat88] bestimmt. Die
Organaktivititen wurden mehrere Jahre bis Jahrzehnte nach der Exposition fiir 23¥Pu und 2**Pu
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getrennt ausgewertet.

Obwohl in den aktuellen Standardmodellen nicht zwischen der Biokinetik verschiedener
Isotope eines Elements unterschieden wird, gibt es Hinweise auf mogliche Abhiingigkeiten von
dem speziellen Radioisotop. Zum Beispiel wurden Unterschiede bei der Plutoniumbelastung
von Lunge, Leber und Skelett von Tieren festgestellt, die einem Aerosol mit 2*®Pu0, und
239Pu0, ausgesetzt wurden. Daher wurde die verwendeten Autopsiedaten auf signifikante
Unterschiede zwischen pgi.; von 238 Pu und 23° Pu untersucht [Sac04]. Verschiedene statistische
Tests wurden durchgefiihrt um Unterschiede zwischen den beiden Verteilungen zu verifizieren:

e Wilcoxon-Rang-Summen-Test

Mann-Whitney U Test

Siegel-Tukey-Test

Student’s t-Test

Kruskal-Wallis Varianzanalyse

F-Test

Zweiseitiger Kolmogorov-Smirnov-Test

Der Wilcoxon-Rang-Summen-Test und der Mann-Whitney U Test sind parameterfreie
statistische Tests, die zur Uberpriifung auf signifikante Unterschiede zweier Stichproben
dienen. Werden keine solchen Unterschiede festgestellt, spricht laut dieser Tests nichts
dagegen sie zu einer Grundgesamtheit zuzuordnen. Die Stichproben werden mithilfe dieser
Tests auf Homogenitidt untersucht. Mit dem Siegel-Tukey-Test und dem Student’ t-Test wird
hauptsichlich tiberpriift, ob die Mittelwerte zweier Stichproben signifikant voneinander abwei-
chen. In dem Fall wiirden die Stichproben nur noch mit einer geringen Wahrscheinlichkeit einer
gemeinsamen Verteilung entstammen konnen, was hier jedoch nicht der Fall ist. Sollen die
Stichproben zu einer Grundgesamtheit gehoren, diirfen sich neben den Mittelwerten auch die
Varianzen nicht zu sehr unterscheiden. Mit der Kruskal-Wallis Varianzanalyse und dem F-Test
konnen signifikante Abweichungen der Varianzen festgestellt werden. Mit dem zweiseitigen
Kolmogorov-Smirnov-Test konnen signifikante Unterschiede zweier Stichproben iiber den
gesamten Verteilungsbereich festgestellt werden. Er eignet sich auch fiir kleine Stichproben
ist im Vergleich zu den oben genannten Tests aber etwas ungenauer. Keiner der angewendeten
statistischen Tests zeigte signifikante Unterschiede der Verteilungen von pgy; fiir 33 Pu und
239py. Daher konnen die zwei Datensitze als Stichprobe einer Grundgesamtheit aufgefasst
werden und zu einem Datensatz mit hoherer statistischer Aussagekraft vereint werden.

Unabhingig von der Streuung der Modellparameter liegt der Mittelwert der Messreihe
unter dem Erwartungswert der bei den Simulationen erhaltenen Verteilungen fiir das ICRP-
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Modell und das Modell von Luciani. Dies deutet darauf hin, dass diese Modelle nicht in der
Lage sind, den Plutoniumstoffwechsel in Bezug auf Leber und Skelett korrekt zu beschreiben.
Das Modell von Leggett beschreibt dieses Verhiltnis hingegen korrekt. Die hier verwendeten
Daten wurden bei der Erstellung des Modells berticksichtigt und haben zu einer entsprechen-
den Anpassung des Modells gefiihrt. Das Rauschen der Transferkoeffizienten kann mittels
Vergleich der gemessenen und simulierten Standardabweichung abgeschitzt werden. Das
Vertrauensband, das auf Grund der begrenzten Stichprobenzahl entsteht, liegt wie auch fiir das
Stuhl-Urin-Verhiltnis asymmetrisch um den berechneten Wert der Standardabweichung.
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Abbildung 7.5: Variationskoeffizient fiir pgy,;

Aus Grafik 7.5 geht hervor, dass, die Standardabweichung des simulierten Verhéltnisses
% im 95%-Vertrauensbereich der Standardabweichung der gemessenen Werte liegt,
wenn die Transferkoeffizienten beim Leggett-Modell mit einem Variationskoeffizienten von ca.
40 bis 65%, beim ICRP67-Modell mit 50 bis 80% und beim Modell von Luciani mit 55 bis
100% um ihren Mittelwert verrauscht werden. Individuelle Variationen mit einem Variations-
koeffizienten von ca. 60% fiihren bei allen drei Modellen zu akzeptablen Variationskoeffizienten
fiir die verglichenen Verhiltnisse. Die wahren Unsicherheiten, die durch die inter-individuelle
Variation entstehen, werden etwas unter diesem Wert liegen, da bei den Vergleichen die gesam-
te Variation dem Modell zugerechnet wurde, in der Realitédt aber ein Anteil der festgestellten
Variation auf die Probenentnahme und die Zahlstatistik zuriick zu fiihren ist. Bei den folgenden
Simulationen wurde immer mit einer Lognormalverteilung mit einer relativen Standardabwei-
chung von 60% gerechnet. In Abbildung 7.6 und 7.7 sind die gemessenen Verteilungen und die
Verteilungen dargestellt, die bei einer Simulation mit dem ICRP67-Modell mit der ermittelten
Streuung entstehen. Wie man sieht, entsprechen die Verteilungen der Messdaten annihernd den
Simulationen. Simulationen mit den anderen Modellen fiihren zu sehr dhnlichen Verteilungen.
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Die Verteilung des Stuhl-Urin-Verhéltnisses kann man ndherungsweise durch eine Lognormal-
verteilung beschreiben (R* = 0,994), die des Verhiltnisses Skelett zu Skelett und Leber durch
eine Betaverteilung (R = 0,995)[Sac04].
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Abbildung 7.6: Vergleich der simulierten mit Abbildung 7.7: Vergleich der simulierten mit
den gemessenen Verhiltnissen den gemessenen Werten fiir pgg,;
Stuhl

fiir die Pu-Ausscheidung 7%

Wahrscheinlichkeitsdichte der Lognormalverteilung:

—e 207 (7.5)

mit:
e o : Standardabweichung der zugehorigen Normalverteilung

e u : Erwartungswert der zugehorigen Normalverteilung

Wahrscheinlichkeitsdichte der Betaverteilung:

flx)= Imx‘”l(l —x)! (7.6)

mit:

e Betafunktion B(p,q) :

B(p,q)= [w ™' (1—u)"'du

S _
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Passt man die Parameter der Verteilungsfunktionen an die simulierten Verteilungen an,
erhilt man sehr gute Ubereinstimmungen fiir die beiden Verhiltnisse. (s. Abb. 7.8 und 7.9).
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Abbildung 7.8: Vergleich der Verteilung der Abbildung 7.9: Vergleich der Verteilung der
simulierten Verhéltnisse fiir die simulierten pg.;- Werte mit einer
Pu-Ausscheidung % mit einer Betaverteilung
Lognormalverteilung

7.2.3 Auswirkungen verteilter Modellparameter auf die Prognose der
Aktivitatsexkretion

Werden alle Transferkoeffizienten um ihre Mittelwerte verrauscht, fiihrt das dazu, dass die Mo-
delle fiir die verschiedenen Kompartimentinhalte und Aktivititsausscheidungen keine prizisen
Werte mehr vorhersagen, sondern Verteilungen berechnen. Beispielhaft ist in Abbildung 7.10
die Verteilung zu sehen, die mit dem ICRP67-Modell fiir den 10. Tag nach einer Inhalation
(AMAD 5, Loslichkeitsklasse M) simuliert wurde. Verteilungen fiir andere Modelle oder Zei-
ten unterscheiden sich in den Mittelwerten. Thre Form ist der dargestellten Verteilung sehr dhn-
lich. Mit diesen Verteilungen lédsst sich die Wahrscheinlichkeit angeben, einen Wert in einem
bestimmten Bereich zu messen.
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Abbildung 7.10: Verteilung der tigl. Ausscheidung mit dem Urin
(ICRP67, AMADS, M, 10. Tag)

Um die Verteilungen der Aktivitdtsausscheidungen iiber einen Zeitbereich darzustellen redu-
ziert man sie typischerweise auf ihren Mittelwert und ein 95%-Vertrauensbereich in dem sich
die Werte mit einer Wahrscheinlichkeit von 95% befinden (Abb.7.11 und 7.12).
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Abbildung 7.11: Tédgl. Ausscheidung mit dem Abbildung 7.12: Tégl. Ausscheidung mit dem
Urin mit Vertrauensbereich Stuhl mit Vertrauensbereich
(ICRP67) (ICRP67)

Wie in Abbildung 7.11 und 7.12 zu erkennen ist, unterscheiden sich die Erwartungswerte der
simulierten Verteilungen von den Werten des unverrauschten Modells.
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7.2.4 Sensitivititsanalyse beziiglich aller Modellparameter

Um die empfindlichsten Parameter hinsichtlich der Zeitverldufe der Urin- und Stuhlexkretion
zu bestimmen wurde eine Sensitivitidtsanalyse fiir die Inhalation durchgefiihrt [LucO1b, Jul07].
Dazu wurden Monte-Carlo-Simulationen gemacht, bei denen jeweils nur eine Transferrate des
Modells variiert wurde. Der Einfluss einer Verdnderung auf die Exkretion wurde untersucht,
indem die zeitlichen Ausscheidungsverlidufe des Radionuklids mit Urin und Stuhl der variierten
Modelle mit dem Standardmodell verglichen wurde. Es hat sich dabei gezeigt, dass die Model-
le sehr empfindlich auf Anderungen einiger wenige Transferkoeffizienten reagieren und diese
Sensitivitdt stark zeitabhéngig ist (Abb. 7.13, 7.14).
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Abbildung 7.13: Sensitivititsanalyse des Abbildung 7.14: Sensitivititsanalyse des

ICRP 67-Modells bezgl. der ICRP 67-Modells bezgl. der
Ausscheidung mit dem Urin Ausscheidung mit dem Stuhl

Eine Besonderheit zeigen die Empfindlichkeitskurven der Ausscheidungen beziiglich einiger
Transferrate. Uber einen groRen Zeitbereich reagieren sie Ausscheidungsraten empfindlich auf
Verdnderungen einer Transferrate, wihrend sie zu bestimmten Zeiten fast unabhédngig zu sein
scheinen (,,bbl <— AIl1” in Abb. 7.14). Betrachtet man die konkreten Ausscheidungskurven
des Modells fiir unterschiedliche Werte eines solchen Transferkoeffizienten lésst sich ein ma-
thematischer Grund erkennen: die Kurven der Kurvenschar schneiden sich in diesem Zeitbe-
reich (Abb. 7.15). Konnen solche Sensitivitditsminima auch physiologisch erkldrt werden oder
handelt es sich dabei nur um einen ,,mathematischen Effekt”? Konnen aus ithnen Sensitivitéts-
muster abgeleitet werden, die Hinweise auf optimale Messzeitpunkte fiir Ausscheidungsalysen
geben? Ubertrigt man die Fragestellung in ein Experiment erkennt man, dass es sich vorerst um
eine theoretische Uberlegung handelt. Man miisste eine Population finden, deren Stoffwechsel
sich bis auf diesen einen Stofftransfer vollkommen gleichen. Werden hingegen alle Transfer-
raten gleichzeitig variiert, zeigt die relative Standardabweichung nicht mehr so stark ausge-
prigte Minima und der Effekt verliert an Bedeutung. Falls dies moglich ist wird auf zeitliche
Schwankungen der Varianz der Ausscheidungsraten Riicksicht genommen, wobei dies jedoch
nur eine untergeordnete Rolle spielt. Zudem ist zu erwarten, dass es sowohl Tagesverldufe als
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auch lidngerfristige Driften fiir die verschiedenen Transferkomponenten gibt, was zu einer Ver-
breiterung und unschirferen Ausprigung der Minima und Maxima fiihrt.
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Abbildung 7.15: Auswirkungen des Parameters ,,bb1 <— AIl” auf die Stuhlausscheidungsrate

Aus den Sensitivitdtsanalysen ldsst sich deshalb kein Messschema ableiten, dass den Einfluss
einzelner Transferkoeffizienten minimiert und so zu einer verbesserten Abschitzung des Inta-
kes fiihrt. Aus den Kurvenverldufe kann aber abgelesen werden welche Transferraten gro3en
Einfluss auf die Ausscheidungsverlidufe haben und wo eine Individualisierung des Modells in
einem bestimmten Punkt zu einer besseren Ubereinstimmung mit den Ausscheidungsverliufen
fiihren kann. In der Praxis kann dies tliber die Markov-Chain-Monte-Carlo-Methode (s. Kap.
9.2.4) geschehen, wobei wegen der grolen Anzahl an Anpassmoglichkeiten und der wenigen
Daten mit grolen Unsicherheiten meist darauf verzichtet wird.

7.2.5 Zeitlicher Verlauf der Unsicherheiten durch inter-individuelle Va-
riation

Fiir die Dosis, die durch Inkorporation radioaktiver Stoffe entsteht, ist die Menge des aufgenom-
menen Nuklids entscheidend. Die Aktivitdten der hier betrachteten Nuklide lassen sich aufler-
halb des Korpers nur sehr schwer ermitteln (>*°Pu ist ein reiner ¢¢-Strahler), daher werden fiir
die Berechnung der inkorporierten Aktivitit und der damit einhergehenden Dosis Proben der
Ausscheidungsprodukte genommen, radiochemisch aufbereitet und deren Aktivitdt bestimmt.
Abhingig von der Aufnahme (Inhalation, Ingestion, Inkorporation iiber eine Wunde), der che-
mischen und physikalischen (Korngré3e) Form unterscheiden sich die Ausscheidungskurven
und die sie beschreibenden biokinetischen Modelle. Selbst wenn in einem konkreten Fall Inkor-
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porationspfad, chemische Zusammensetzung und Korngrofen bekannt sind, konnen die model-
lierten Kurven fiir die Ausscheidung nur Richtwerte liefern, da die Geschwindigkeiten der Stoft-
wechselprozesse einer Person unter Umstinden stark von den gemittelten Werten des Modells
abweichen konnen [Luc03]. In den folgenden Abbildungen (Abb. 7.16, Abb.7.17) werden die
Unsicherheiten bei der Ausscheidung von Plutonium verdeutlicht, indem sowohl der Kurven-
verlauf des Modells als auch die Verldufe der Erwartungswerte und des 95 %-Vertrauensbands
variierter Modelle dargestellt werden. Die statistischen Kurven erhélt man durch Variation der
Transferkoeffizienten des Stoffwechselmodells, so dass sie Lognormalverteilungen mit Variati-
onskoeffizienten von 60% entsprechen. Bei der Inkorporationsiiberwachung kénnen diese Kur-
ven verwendet werden um Unsicherheiten bei der Berechnung des aufgenommenen Plutoniums
bzw. der daraus entstehenden Folgedosis abzuschitzen und anzugeben. Mit Hilfe der Verteilun-
gen ist es auBBerdem moglich die Menge des inkorporierten Plutoniums besser abzuschitzen.
Anstelle von allgemeinen Annahmen zur Unsicherheit der Daten zu verschiedenen Zeiten nach
der Inkorporation konnen die Informationen der simulierten Verteilungen verwendet werden.
Maximum-Likelihood-Schitzer (s. Kap. 9.2.3) beriicksichtigen alle Informationen aus den Ver-
teilungen optimal. So kann die Menge aufgenommenen Plutoniums bestimmt werden, fiir die
die Kombination der gemessenen Werte am wahrscheinlichsten ist.
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Abbildung 7.16: Zeitlicher Verlauf der Urinausscheidungsraten von Plutonium
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Kapitel 8

Korrelationen

Im Allgemeinen muss man davon ausgehen, dass die Prozesse im menschlichen Korper und
damit auch die Transferkoeffizienten der biokinetischen Modelle nicht zu dem Spezialfall Kor-
relationskoeffizient gleich Null gehoren, also unkorreliert sind. Vielmehr ist anzunehmen, dass
es sich um teilweise stark korrelierte Vorgédnge handelt, deren Korrelation zudem nur in Son-
derfillen linear sein wird. Im Normalfall muss die Korrelation durch kompliziertere funktionelle
Zusammenhinge beschrieben werden, die in der Regel unbekannt sind. Wegen der Unzugéng-
lichkeit der Transportvorgédnge von Plutonium im Korper fiir Messungen und einer insgesamt zu
schwachen Datenlage mit zu vielen beeinflussenden Randbedingungen um aussagekriftige Sta-
tistik zu betreiben, miissen schon bei der Untersuchung der inter-individuellen Variation ohne
Beriicksichtigung von Korrelationen verallgemeinernde Annahmen gemacht werden wie z.B.
gleiche Streuung aller Transferraten was sicher nicht die realen Verhiltnisse widerspiegelt, aber
messbare GroBen ausreichend genau wiedergeben kann. Korrelationen innerhalb des System:s,
sind aus den vorhandenen Daten nicht ablesbar und werden in naher Zukunft auch nicht messbar
sein. Will man Korrelationen trotzdem beriicksichtigen muss man auf physiologisches Wissen
tiber ihre Existenz, Art und Grof3e zuriickgreifen. In den biokinetischen Modelle konnen vermu-
tete Korrelationen beriicksichtigt werden und diese Annahmen durch Vergleich mit gemessenen
GroBen bestitigt oder widerlegt werden.

8.1 Korrelationen physiologischer Stoffwechselparameter

Der Mensch ist ein komplexer Organismus, bei dem verschiedene zentrale Steuerungsme-
chanismen ineinandergreifen. Die zwei wichtigsten Steuerungssysteme sind das Nerven- und
das Hormonsystem. Viele Korperfunktionen werden nicht nur von einem der beiden Systeme
gesteuert, sondern von beiden beeinflusst [Sil07]. Zudem wirken Hormonausschiittungen auch
auf das Nervensystem bzw. kénnen vom Nervensystem Hormonausschiittungen ausgelost
werden. Bei den Steuerungsmechanismen handelt es sich also um miteinander verzahnte
Vorginge mit Schwellenwerten, bei deren Uberschreitung Reaktionen ausgelost werden, die
kurz unterhalb des Schwellenwerts nicht stattfinden (z.B. Aktionspotentiale bei Neuronen).

Werden verschiedene physiologische Parameter, die an der Umverteilung der Radionuk-
lide beteiligt sind, von zentralen Mechanismen beeinflusst, besteht zwischen dem auslosenden
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Reiz und der physiologischen Reaktion des Korpers iiber eine Verdnderung des Parameters eine
funktionelle Verbindung. Besteht diese Verbindung nicht nur zwischen dem Reiz und einem
Parameter, der sich im Modell wiederfindet, sondern gleich mehreren, sind diese Parameter
voneinander abhingig. Es existiert eine Korrelation. Nahezu alle aktiven Stoffwechselvorginge
im Korper konnen durch bestimmte Mechanismen verstirkt bzw. abgeschwicht werden.
Passive Vorgidnge hingen meist von FlieBgeschwindigkeiten (Durchblutung) ab, die oft auf
mehrere Parameter wirken und ihrerseits gesteuert werden konnen (Blutdruck, Vasodilatation/-
konstriktion, Verdanderung von Permeabiltiten, ...) [Sil07]. Die verschiedenen Vorginge sind
dabei so komplex, dass man sie noch nicht restlos versteht und nur selten den quantitativen
Einfluss kennt.

8.2 Bestimmung von Korrelationen im menschlichen Korper

Um Korrelationen beim Menschen bestimmen und quantifizieren zu konnen, muss entweder
der funktionelle Zusammenhang bekannt sein oder es muss eine gro3e Anzahl an Datensétzen
vorliegen, so dass eine Korrelation aus ihnen berechnet werden kann. Selbst bei Zusam-
menhingen wie Organgrofe und -funktionalitit sind Korrelationen in den seltensten Féllen
bekannt (Ausnahmen: Herz, Leber, ...) [Bra60, Hen04]. Das Wissen iiber Korrelationen bei
der Biokinetik radioaktiver Stoffe im Speziellen ist sehr begrenzt [HarO3], da hier nicht
ausreichend Daten vorliegen um sie aus ithnen zu bestimmen . Es ist anzunehmen, dass auch die
physiologischen Prozesse im Korper, die die Umverteilung von Plutonium beeinflussen, nicht
vollkommen unkorreliert sind. Es ist vielmehr anzunehmen, dass sich verschiedene Prozesse
gegenseitig beeinflussen und ein funktioneller Zusammenhang zwischen den Parametern
besteht.

Korrelationen der Parameter sind bei der derzeitigen Datenlage fiir das systemische Mo-
dell von Plutonium nicht bestimmbar. Fiir generische Modelle lassen sie sich aber eventuell
abschitzen, da sie nuklidunspezifisch gelten und die Umverteilungsvorginge aufgrund von
Mittransport mit Fliissigkeitsstromen und anderen stoffunabhéngigen Transporten fiir Teilbe-
reiche des Korpers modellieren und die Stromungsgeschwindigkeiten in mehrere Parameter
eingehen. Mit Sicherheit lassen sich nicht alle Beziehungen zwischen den Parametern restlos
kldren. Dies ist fiir eine Untersuchung des Einflusses von Korrelationen auch nicht fiir alle
Parameter notwendig. Entscheidend ist jedoch, ob dies wenigstens fiir alle Parameter moglich
ist, die ma3gebenden Einfluss auf die Verteilung und Ausscheidung des Radionuklids haben.
In Kapitel 8.3.2 wird der Einfluss einer Korrelation der Speicherung des Plutoniums im
systemischen Kreislauf in den beiden wichtigsten Speicherorganen untersucht. Auch wenn
die angenommene Korrelation nicht komplett der Wirklichkeit entspricht, 1dsst sich mit ihr
die beobachtbare inter-individuelle Variation alleine durch mit auf diese Art korrelierten
Abweichungen vom Standardmodell beschreiben.
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8.3 Beriicksichtigung von Korrelationen in biokinetischen
Modellen

Korrelationen zwischen verschiedenen Parametern der biokinetischen Stoffwechselmodelle
konnen in den Monte-Carlo-Simulationen beriicksichtigt werden. Der in der Statistik am
hiufigsten beachtete Zusammenhang ist die lineare Korrelation. Sie kann iiber Korrelations-
koeffizienten angegeben werden und leicht aus Datensétzen bestimmt werden. Bei den Monte-
Carlo-Simulationen konnen lineare Korrelationen fiir normal- und lognormalverteilte Parameter
beriicksichtigt werden, sofern sie bekannt sind. Es bestehen dabei allerdings theoretischen Ein-
schrinkungen beziiglich der Korrelationskoeffizienten. Mehrere Parameter konnen nicht belie-
big miteinander korreliert sein. Eine vollstandige Korrelation eines Parameters mit zwei ande-
ren fiihrt z.B. automatisch ebenfalls zu einer vollstdndigen Korrelation dieser Parameter. Sollen
Monte-Carlo-Simulationen mit linearen Korrelationen durchgefiihrt werden miissen die Ein-
schrinkungen dieser Art beachtet werden. Bestehen nicht-lineare Korrelationen in Form von
funktionellen Zusammenhingen lassen sie sich im Modell ebenfalls einbauen, wobei in diesem
Fall bei Mont-Carlo-Simulationen die Verteilungen der von dem funktionellen Zusammenhang
betroffenen Parametern direkt voneinander abhéngen und nicht mehr unabhiingig voneinander
gewihlt werden konnen.

8.3.1 Bekannte Korrelationsmatrix

Bei ausschlieBlich linear korrelierte Transferraten lassen sich die Korrelationskoeffizienten zwi-
schen je zwei Transferraten angeben und es besteht die Mdoglichkeit die Korrelationen zu
beriicksichtigen, sofern sie den theoretischen Einschrinkungen geniigen. Dazu miissen ,,nur”
alle Korrelationskoeffizienten berechnet und in Matrixform aufgetragen werden. Korrelierten
Zufallszahlen fiir die Simulationen lassen sich dann wie in Kapitel 1.7.5 beschrieben erzeugen.
Es ist nicht davon auszugehen, dass es sich bei den Abhédngigkeiten zwischen verschiedenen
Transferraten nur um den Spezialfall lineare Korrelationen handelt, so dass die Moglichkeit
durch Korrelationsmatrizen den Zusammenhang der Transferraten beschreiben zu konnen, die
Realitdt nur in Ausnahmen korrekt wiedergeben kann. Ein grofes Problem bei diesem An-
satz stellt zudem die Bestimmbarkeit der linearen Korrelationsanteile dar. Statistisch auswert-
bare Datensitze zu den Transferkoeffizienten der biokinetischen Modelle liegen nicht vor und
konnen auch nicht generiert werden, da die meisten Transferkoeffizienten nicht direkt messbar
sind und mit Hilfe von Ausscheidungsraten und Kompartimentinhalten nicht alle Transferraten
einzeln berechnet werden konnen. Selbst die Einbeziehung abschitzbarer linearer Korrelationen
der generischen Inkorporationsmodelle ist fiir die Untersuchung des Einflusses auf die Unsi-
cherheiten nur dann sinnvoll, wenn sie zu bedeutenden Streuungen bei den Ausscheidungen mit
den messbaren Exkrementen fiihren und nicht von Variationen anderer Parameter um Grofen-
ordnungen iibertroffen werden. Aufgrund der geringen Kenntnis linearer Korrelationen und der
fehlenden Bestimmbarkeit sinnvoller Korrelationsmatrizen bringt eine Untersuchung der Aus-
wirkungen verschiedener Korrelationsmatrizen keinen Informationsgewinn.
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8.3.2 Einfluss korrelierter Depositionsumverteilung zwischen Leber und
Skelett

In den aktuellen biokinetischen Modellen fiir Plutonium wird angenommen, dass sich die in-
korporierte Aktivitit primér in Skelett und Leber anreichert. Autopsiedaten zeigen eine breite
inter-individuelle Streuung des Verhiltnisses zwischen diesen beiden Hauptspeicherorganen.
Heutzutage ist eine grofBere Anzahl an Autopsiedaten iiber die Plutoniumbelastung von Le-
ber und Skelett verfiigbar [Gui84, Kat88, Par97, Kat04, Sus02, MclI89, New98]. Im Gegensatz
zu den absoluten Plutoniumdepositionen ist das Verhiltnis zwischen den beiden Organen von
der Gesamtaktivititsaufnahme und dem Inkorporationspfad weitgehend unabhingig. Betrach-
tet man die verschiedenen biokinetischen Modelle so wird dieses Verhiltnis anfangs von dem
Verhiltnis des Transfers vom Blut in die Leber zum Transfer vom Blut in die Knochen bestimmt.
Erst spiter kommt die unterschiedliche strukturelle Zusammensetzung der beiden Organe in den
verschiedenen Modellen zum Tragen. Das Verhiltnis der Transportraten in Skelett und Leber ist
bei der Erstellung von Plutoniummodellen von grofler Wichtigkeit und wurde unter dem Namen
,,partitioning factor” wie folgt definiert [L6p08]:

SSkel _ Sskel
Ssket + friv  fior

PSkel = Pskel € [0;1] (8.1)
mit:

[sker: Summe der Transferraten in alle Skelettkompartimente

Sfriv: Summe der Transferraten in alle Leberkompartimente

Jior: Summe der Transferraten in alle Skelett- und Leberkompartimente

Definitionsgemid3 kann der partitioning factor psi; zwischen O und 1 schwanken. Da
das Depositionsverhiltnis sich mit der Zeit veridndern kann und dann von den Anfangswerten,
die dem Transferratenverhiltnis entsprechen, abweicht, kann eine allgemeinere, auf die
Deposition bezogene Formel aufgestellt werden:

gskel (1) _ Gskel(t)
qSkel (t) + qLiv (t) qtot (t)

Pskel (t) = t>0 (8.2)
Wobei ¢;() der Plutoniumaktivitit im i-ten Organ/Gewebe zur Zeit t entspricht. Die Funktions-
werte dieser allgemeineren Formel liegen ebenfalls zwischen O und 1. pg,; existiert dann streng
genommen zum Zeitpunkt des Intakes noch nicht, sondern erst nachdem der erste Stofftransfer
in ein Leber- oder Skelettkompartiment stattgefunden hat.
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Abbildung 8.1: pg.(2) fiir die aktuellen biokinetischen Modelle fiir Plutonium

Trotz der Wichtigkeit von pg,;(t) gibt es bei den aktuellen biokinetischen Modellen betréicht-
liche Unterschiede in diesem Wert (Tab.8.1). Ein Grund dafiir konnte die grofle individuelle
Variation sein, die die Bestimmung eines allgemeingiiltigen Werts unmoglich macht. Der parti-
tioning factor ist im ICRP 67 Modell [ICR95b] quasi zeitkonstant, wihrend er in dem von Leg-
gett [Leg05] vorgeschlagenen Modell eine starke Zeitabhidngigkeit zeigt. Die Werte fiir pgy.; ()
des Modells von Luciani [Luc00] liegen iiber den kompletten Zeitbereich iiber denen der beiden
anderen Modelle. Tabelle 8.1 zeigt die Anfangswerte und die Werte nach 10 000 Tagen der drei
untersuchten Modelle.

ICRP 67 | Luciani | Leggett
Dsiel(t — 0) 0,625 0,768 0,333
Dskel(t =10000) | 0,633 0,741 0,573

Tabelle 8.1: Anfangs- und Langzeitwerte von pg,; einiger biokinetischer Modelle.

Das Verteilungsverhiltnis (pgsg;) vom Blut in die Leber und das Skelett der Modelle kann
verdndert werden, ohne dass sich der Gesamtanteil (f;,;) der Aktivitdt dndert, die aus dem
Blut in die beiden Organe flieBt, d.h. f;,; kann konstant gehalten werden, wéhrend pg,; va-
ritert wird (Gl. 8.3.2). Dies fiihrt dazu, dass der Transfer vom Blut in die anderen Organe nur
indirekt iiber das unterschiedliche Riickhaltevermdgen von Leber und Skelett und damit den
unterschiedlichen Riickfluss ins Blut beeinflusst wird. Damit wird die Veridnderung der Plutoni-
umanreicherung in den anderen Organen so gering wie moglich gehalten.
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Wird der Wert fiir f;,; aus dem jeweiligen biokinetischen Modell iibernommen, lassen sich die
Verteilungsanteile aus dem Blut in Skelett und Leber fiir gegebene pg.; wie folgt berechnen:

SSkel = PSkel * Jtot (8.3)

fLiv - (1 _pSkel> 'ftot (84)

Die aktuellen Plutoniummodelle entleeren das Blutkompartiment in nur 1 Leberkompartiment
aber in bis zu 4 von 6 Skelettkompartimente. Der Anteil des in das Skelett transportierten Plu-
toniums teilt sich in die Fraktionen ,,resting cortical” f,., ,,resting trabecular” f,, ,,forming
cortical” ff. und ,,forming trabecular” f; auf.

fSkel:frc+frt+ffc+fft (85)

Diese Fraktionen kdnnen wiederum mittels Faktoren (g,,) als Anteil des Gesamtverteilungsan-
teils in das Skelett ( fs.;) dargestellt werden:

frc:grc'fSkel frt:grt'fSkel ffc:gfc'fSkel fft:gft'fSkel (86)

grc+grt+gfc+gft: 1 (8.7)

Um die Verhiltnisse der Plutoniumdeposition in den Knochenkompartimenten nicht zu
verdandern, miissen die Transferraten vom Blut in die Skelett- und Leberkompartimente fiir ge-
gebene pg.; neu berechnet werden. Die Aufteilung im Skelett auf die verschiedenen Kompar-
timente bleibt hierbei gleich.

Jre = 8re Pskel * frot
Jrt = &rt " PSket " Jrot
ffc = 8fc " PSkel Jtor (8.8)
fre =8t Pskel " Jror
fLiv = (1 _pSkel> 'ftat

Auswertung vorhandener Daten:

Das Verhiltnis der Plutoniumdeposition in Leber und Skelett muss iiber die Aktivititsbestim-
mung von Gewebeproben ermittelt werden und kann daher nur nach dem Tod des konta-
minierten Menschen mittels Autopsien durchgefiihrt werden. Inzwischen sind einige Daten
veroffentlicht, die liber detaillierte Autopsiestudien gewonnen wurden. Oft sind sowohl In-
formationen iiber die Deposition von 238py als auch 23°Pu verfiigbar [Kat88], teilweise fiir
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dieselbe Person. Obwohl in den aktuellen Standardmodellen nicht zwischen der Biokinetik ver-
schiedener Isotope eines Elements unterschieden wird, gibt es Hinweise auf mogliche Isoto-
penabhingigkeiten [Kat88, Gui84, Par97]. Zum Beispiel wurden Unterschiede bei der Pluto-
niumanreicherung in Lunge, Leber und Skelett von Tieren festgestellt, die einem Aerosol mit
28 py0, und 2°Pu0, ausgesetzt wurden [Bai74b]. Daher wurde die verwendeten Autopsieda-
ten [Kat04, Kat88, Sus02] auf signifikante Unterschiede zwischen pgi.; von 223 Pu und 23°Pu
untersucht. Verschiedene statistische Tests [Sac04] wurden durchgefiihrt um Unterschiede zwi-
schen den beiden Verteilungen zu verifizieren:

e Wilcoxon-Rang-Summen-Test

Mann-Whitney U Test

Siegel-Tukey-Test

Student’s T-Test

Kruskal-Wallis Varianzanalyse
o F-Test
e Zweiseitiger Kolmogorov-Smirnov-Test

Keiner der angewendeten statistischen Tests zeigte signifikante Unterschiede der Verteilungen
von pge; fiir 28 Pu und 23°Pu. Daher konnen die zwei Datensitze als Stichprobe einer Grund-
gesamtheit aufgefasst werden und zu einem Datensatz mit hoherer statistischer Aussagekraft
vereint werden.

Statistische Verteilung von pg;.; zum Zeitpunkt der Autopsie:

Bei den meisten Personen die einer Autopsie unterzogen wurden und bei denen die Plutoni-
umbelastung von Leber und Skelett bestimmt wurde, steht der genaue Zeitpunkt der Konta-
mination nicht fest. Der Zeitraum zwischen Inkorporation und Autopsie ist somit nicht exakt
bestimmbar. Oft handelt es sich um wiederholte Kontaminationen oder chronische Kontamina-
tionen iiber einen ldngeren Zeitraum, besonders zu Beginn ihres Arbeitslebens. Typischerwei-
se liegen zwischen Zufuhr und Autopsie mehrere Jahrzehnte. Deshalb wurde ein realistischer
Durchschnittswert von 10000 Tagen angenommen. Um mdogliche theoretische Verteilungen
flir psge; zu bestimmen, wurden die Daten mit verschiedenen Wahrscheinlichkeitsverteilungen
verglichen. x2-Tests verwerfen die Annahme, dass es sich bei den Daten um eine Stichpro-
be aus Gleich-, Dreieck- oder Lognormalverteilungen handelt. Uber ihre Parameter angepasste
Normal- und Betaverteilungen konnen jedoch nicht ausgeschlossen werden und kommen des-
halb als mogliche Verteilungsformen fiir pg,; in Betracht 8.2. Obwohl die Normalverteilung
statistisch akzeptabel erscheint um die Verteilung der Daten zu beschreiben, ist sie aus mathe-
matischer Sicht ungeeignet, da sie unbegrenzt ist, wihrend pg.; definitionsgemifl nur Werte
zwischen O und 1 annehmen kann. Im Gegensatz dazu sind Betaverteilungen auf ein beliebig
wihlbares Intervall begrenzt. Uber ihre Parameter lassen sie sich sehr gut an die Daten anpas-
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Abbildung 8.2: Kumulative relative Hiufigkeiten fiir pg;.; der beobachteten Daten und
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Monte-Carlo-Simulationen aktueller biokinetischer Modelle mit betaverteilten Transfer-

ratenverhaltnis:

Eine analytisch geschlossene Herleitung der Verteilung der Modellparameter aus den Depositi-
onsverteilungen ldsst sich nur fiir einfachste Modelle berechnen. Bei den verwendeten komple-
xen Modellen ist dies auf Grund des nicht-linearen funktionellen Zusammenhangs der Kompar-
timentinhalte mit den Transferraten nicht moglich. Mit Monte Carlo Methoden lassen sich De-
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positionsverteilungen mit Modellen mit verteilten Modellparametern numerisch bestimmen. In
einem erster Ansatz wurde die fiir die langfristige Deposition beobachtete Betaverteilung dem
Transferratenverhiltnis in Monte Carlo Simulationen zugrunde gelegt. Bei diesen Simulatio-
nen stimmen die Verteilungen der simulierten Depositionsverhéltnisse fiir kleine Zeiten gut mit
der beobachteten iiberein. Werden langfristige Verhiltnisse berechnet (s. Abb.8.3 und 8.4 unter-
scheiden sich deren Verteilungen aber deutlich von den physiologischen, die in diesem Zeitraum
beobachtet wurden. Mit der zeitlichen Verdnderung von pgz,; in den nicht variierten biokineti-
schen Modellen verschiebt sich auch der Mittelwert der Verteilung von pg,.; der Simulationen
mit verrauschten Modellparametern (Abb. 8.5). Die Annahme, dass das Transferratenverhilt-
nis der gleichen Wahrscheinlichkeitsverteilung folgt wie das langfristige Depositionsverhiltnis
ist damit widerlegt. Konnen Mittelwert und Streuung der Betaverteilung so angepasst werden,
dass die langfristigen Depositionsverhiltnisse von Simulation und Messung iibereinstimmen,
ist eine Betaverteilung der Transferratenverhiltnisse nicht mehr ausgeschlossen. Bei optimal
gewihlten Parametern der Betaverteilung geben x2-Anpassungstests keine Hinweise darauf,
dass es sich bei den mit dem ICRP- und Luciani-Modell erstellten Verteilungen um Stichpro-
ben handelt, die nicht der gleichen theoretischen Wahrscheinlichkeitsverteilungen folgen wie
die beobachteten Daten. Es lisst sich aber keine Betaverteilung finden, fiir die das auch fiir das
Leggett-Modell gilt. Betaverteilungen sind also in der Lage die inter-individuelle Variation der
Transferraten im ICRP- oder Luciani-Modell, nicht aber im Leggett-Modell zu beschreiben.
Will man eine Verteilung fiir das Transferratenverhiltnis bestimmen mit der die beobachtete
Depositionsverteilung auch mit dem Leggett-Modell reproduzierbar ist, kann eine Transforma-
tionstabelle aufgestellt werden, die den verschiedenen Transferverhéltnissen (psk.;(0)) die ent-
sprechenden Depositionsverhiltnisse (pgi.;(10000)) zuordnet (Graphisch dargestellt in Form
einer Transformationskurve in Abb.8.5). Auf Basis dieser Tabelle ist eine Riicktransformation
der beobachteten Werte in die Modellparameter moglich.
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Abbildung 8.5: Transformationskurve zur Berechnung der Transferraten-verhiltnisse (psge;(t — 0))
aus den Depositionsverhéltnissen (pgg.;(10 000)).
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Auswirkungen verinderter pg;.; -Werte auf die beobachtbaren Ausscheidungsraten
(Urin- und Stuhlausscheidung):

Nach einer Aufnahme von Plutonium in den Korper ist es aufgrund der kurzen Reichweite sei-
ner Strahlung auBerhalb des Korpers nicht direkt nachweisbar. Aufnahmemenge und -zeitpunkt
miissen iiber Ausscheidungsanalysen und biokinetischen Modelle abgeschitzt werden. Rei-
chern sich individuell unterschiedliche Fraktionen des Nuklids in Leber und Skelett an, hat dies
Einfluss auf das Verhiltnis der Aktivitdtsausscheidung mit dem Urin und Stuhl. Physiologisch
lasst dies sich damit begriinden, dass das in der Leber gespeicherte Plutonium iiber die Galle
mit der Gallenfliissigkeit in den Verdauungstrakt gelangt und dann iiber den Stuhl ausgeschie-
den werden kann. Das Ausmal des Einflusses ldsst sich mit Simulationen mit verdndertem pgy,;
untersuchen. Ein verdndertes Depositionsverhéltnis zwischen Leber und Skelett beeinflusst die
tagliche Ausscheidung von Plutonium mit dem Urin nur leicht, da diese von dem Plutoniu-
manteil im Blut abhédngt und dieser nur indirekt (f;,; =const.) liber das unterschiedliche Spei-
chervermogen von Skelett und Leber verdndert wurde. Die Ausscheidung mit dem Stuhl hingt
hingegen direkt mit dem Anteil des in der Leber abgelagerten Plutoniums zusammen und ist
deshalb empfindlich auf Verinderungen von pg;,;. Generell ist eine Verschiebung der Ausschei-
dungsverhiltnisse erst nach einer mehrtigigen Verzogerung feststellbar. Die Verzogerungsdau-
er hingt hauptsdchlich mit der Modellstruktur der Leber und der Verweilzeit des Plutoniums
in den Leberkompartimenten bis es zur Ausscheidung kommt zusammen. Beim ICRP-Modell
ist diese Verzogerung am groBten (> 10 Tage), wihrend beim Leggett-Modell auch kurzfristig
(4-5 Tage nach der Zufuhr) deutliche Ausscheidungsverschiebungen erkennbar sind. Das Aus-
scheidungsverhiltnis des Luciani-Modells unterscheidet sich deutlich von den beiden anderen.
Die Auswirkungen einer Verdnderung von pgi; sind zeitlich zwischen den beiden anderen Mo-
dellen am stéirksten. Den groBten Einfluss hat ein verédnderter pgy.; -Wert je nach Modell nach
einigen zehn bis mehreren Hundert Tagen (s. Abb.8.3.2). Anhand von Messungen der Aus-
scheidungsverhiltnisse in diesem Zeitraum lésst sich ein individueller partitioning factor am
genauesten schitzen. Eine Verbesserung der individuelle Dosisberechnung ist damit moglich.
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Abbildung 8.8: Verhiiltnis der tiglichen
Ausscheidungsraten mit Stuhl
und Urin fiir einige pgs.; -Werte
fiir das Leggett-Modell

Uber den partitioning factor ldsst sich das Verhiltnis der Deposition in Skelett und Leber
einfach variieren, ohne dass andere Organe direkt davon betroffen sind. Der Einfluss inter-
individueller Variation dieses Verhiltnisses ldsst sich somit iiber diesen Modellparameter mit-
tels Monte-Carlo-Simulationen untersuchen. Dazu wurden geeignete Datensitze iiber die Plu-
tonium in Skelett und Leber ermittelt und daraus mogliche Verteilungen fiir die Transferraten-
verteilung bestimmt, die sich jedoch fiir die verschiedenen aktuellen biokinetischen Modelle
unterscheiden. Leber- und Skelettdepositionen lassen sich nicht im lebenden Menschen bestim-
men und konnen deshalb nur indirekt aus dem Verhiltnis der ausgeschiedenen Plutoniummenge
mit dem Stuhl und Urin abgeschitzt werden und so zur Verbesserung der individuellen Dosis-

abschitzung beitragen.
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Dosisabschatzung

Aufgabe der internen Dosimetrie ist die Uberwachung von Personen, die mit freien Radio-
nukliden in Beriihrung kommen, auf Inkorporationen und die Berechnung der aus diesen
resultierenden Strahlendosen um die Einhaltung der gesetzlich vorgegebenen Grenzwerte
sicher zu stellen [Boe91, IAE03, MarO5a]. Nur bei medizinischen Anwendungen steht die
Aufnahme der Menge des verabreichten Radionuklids fest. Wurden Radionuklide versehentlich
inkorporiert ist die aufgenommene Menge und oft auch der Zeitpunkt der Inkorporation
ungewiss. Dann muss in einem ersten Schritt anhand von Vorfallsberichten, Ergebnissen
von Raumluftiiberwachungen, Messungen in Ganz- und Teilkorperzdhlern und Ausschei-
dungsanalysen auf Inkorporationsweg, -zeitpunkt, Nuklidzusammensetzung, chemische und
physikalische Form und die Menge des inkorporierten Stoffes geschlossen werden. Berichte
und Raumluftiiberwachungen konnen zur Unterstiitzung der Bestimmung der aufgenommene
Menge des Radionuklids mit biokinetischen Modelle [Bea63, Hea57] herangezogen werden
bzw. eine erste Abschitzung liefern.

Die Informationen, die in diesem ersten Schritt gewonnen wurden, gehen dann in einem
zweiten Schritt in die Auswahl und Anpassung der dosimetrischen Modelle ein. Mit ihnen
werden die Aufenthaltsdauer des Radionuklids in den verschiedenen Organen, die Anzahl
der dort stattfindenden Zerfélle und mittels Strahlenabsorptionsrechnungen die erzeugten
Folgedosen berechnet.
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Fecal Pu (%d")

3
Time after uptake to blood (d)

Messdaten

Abbildung 9.1: Arbeitsablauf der internen Dosimetrie
9.1 Klassische Dosisabschitzung

Die interne Dosimetrie lédsst sich in zwei Schritte aufteilen:

e Bestimmung der aufgenommenen Menge eines Radionuklids (und des Aufnahmezeit-
punkts) anhand der in den Ausscheidungsproben gefundenen Mengen (inverses Problem)

e Bestimmung der Strahlendosis, die aus der Aufnahme eines Radionuklids resultiert.

Fiir die Berechnung der aus einer Inkorporation eines Radionuklids resultierenden Strahlendosis
werden Dosiskoeffizienten verwendet [BMUOIb]. Dosiskoeffizienten stellen eine Beziehung
zwischen der gemessenen Aktivitit (Bq) eines radioaktiven Strahlers, der in den menschlichen
Korper gelangt ist, und der Strahlenexposition als Aquivalentdosis fiir den Gesamtkorper oder
als Organdosen fiir die einzelnen Organe her. Zur Berechnung der Dosiskoeffizienten wird die
Verteilung im Korper iliber die biokinetischen Standardmodelle berechnet und iiber die Zeit
integriert. Aus diesem Integral lédsst sich die Anzahl der Zerfille in den verschiedenen Organen
bestimmen. Bei den Kernzerféllen wird Strahlung emittiert. Den Verlauf der Strahlengénge und
die in den verschiedenen Geweben deponierte Energie kann simuliert werden und fiihrt tiber die
Gewichtungsfaktoren zu Organ- und Effektivdosen.

Berechnung der Zufuhr

Um aus mehreren Ausscheidungsanalysen zu unterschiedlichen Zeiten die aufgenommene
Menge eines Radionuklids abzuschitzen, werden die im Ausscheidungsprodukt zu erwarten-
den messbaren Aktivitdten mit Hilfe von biokinetischen Modellen berechnet. Dazu wird von
einer Zufuhr von einem Becquerel ausgegangen und die daraus folgende Ausscheidung zu den
Zeiten der Messungen berechnet.
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Zur Darstellung wurde hier (Abb.9.2) das systemische Modell der ICRP verwendet. Fiir die ver-
schiedenen Inkorporationspfade ergeben sich unterschiedliche Kurven, das Berechnungsprinzip
istimmer das Gleiche. Der Faktor zwischen den berechneten und den gemessenen Werten ist die
insgesamt aufgenommene Aktivitit. Da die gemessenen Werte jedoch mit groen Unsicherhei-
ten behaftet sind, findet man in der Regel keinen einheitlichen Faktor zwischen den berechne-
ten und gemessenen Werten (Abb. 9.3). Um trotzdem eine Abschidtzung vornehmen zu konnen,
sucht man den am besten passenden Faktor. Hierzu minimiert man meist die Summe der Ab-
standsquadrate der logarithmierten Werte, damit trotz der unterschiedlichen Gro3enordnung der
einzelnen Werte die Bedeutung der grofSten Werte nicht {iberschétzt wird.

n
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Abbildung 9.2: Berechnung der aufgenommenen  Abbildung 9.3: Berechnung der aufgenommenen
Aktivitdt (ideale Messwerte) Aktivitit (reale Messwerte)

Es ldsst sich zeigen, dass diese Art der Schitzung fiir lognormalverteilt gestreute Messwerte bei
gleichbleibender Streuung einen optimalen Schétzer darstellt [LimO1].
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9.2 Dosisabschiatzung mit Bayes-Methoden

9.2.1 Frequentistischer Wahrscheinlichkeitsbegriff

Wahrscheinlichkeiten konnen als relative Hiufigkeiten interpretiert werden. Kann ein Zufalls-
experiment beliebig oft wiederholt werden, nihert sich bei groer Anzahl die relative Haufigkeit
der Wahrscheinlichkeit an. Es gilt:

P(A) = lim "4 (9.2)
n—oo
mit:
P(A): Wahrscheinlichkeit fiir ein Ereignis A
ny: Héiufigkeit des Ergebnisses A
n: Anzahl der Zufallsexperimente.
Eine typische Problemstellung ist die die Frage nach der Wahrscheinlichkeit eines Ereignisses

bei bekanntem Zufallsexperiment.

9.2.2 Bayes’scher Wahrscheinlichkeitsbegriff

Der englische Mathematiker Thomas Bayes erweiterte den Begriff ,, Wahrscheinlichkeit”. Nach
ihm ist er nicht nur die relative Hiufigkeit, sondern auch ein Grad personlicher Uberzeugung
[Sac04]. Mit dieser Definition kann die Plausibilitit einer Aussage bemessen werden und z.B.
Parameter geschitzt werden.

Satz von Bayes:

Der Satz von Bayes lautet:

P(A|B) = 9.3)

P(A|B): Wahrscheinlichkeit fiir ein Ereignis A unter der Bedingung, dass B eingetreten ist
P(A): (A-priori-) Wahrscheinlichkeit fiir ein Ereignis A

(BJA): Wahrscheinlichkeit fiir ein Ereignis B unter der Bedingung, dass A eingetreten ist
P(B): (A-priori-) Wahrscheinlichkeit fiir ein Ereignis B

Der Satz wird verwendet um mit bedingten Wahrscheinlichkeiten zu rechnen. Ein typi-
sches Anwendungsgebiet ist die Riickwartsinduktion, d.h. man nutzt die Methoden der
Wahrscheinlichkeitstheorie um von dem Ergebnis auf die Ursache zu schlieen. Die Riickwiért-
sinduktion wird bei der internen Dosimetrie zur Bestimmung der aufgenommenen Menge
eines Radionuklids mittels Ausscheidungsanalysen genutzt. Wurde eine bestimmte Menge
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einer Radionuklids inkorporiert (Ursache), wird das Nuklid nach einer Latenzzeit mit Urin
und Stuhl ausgeschieden und kann dort nachgewiesen werden (Ergebnis). Die nach einer
bestimmten Zeit bei den Ausscheidungsanalysen gemessene Menge kann von Person zu Person
variieren. Die Messwerte einer Kohorte lassen sich als Héufigkeitsverteilungen auftragen
und geben dann Aufschluss iiber die Wahrscheinlichkeit bestimmte Werte zu messen. Aus
den Messwerten einer Person mit unbekannter Inkorporation kann im Umkehrschluss iiber
die Riickwirtsinduktion mittels der Hiufigkeitsverteilungen auf die inkorporierte Menge des
Radionuklids geschlossen werden.

Ist die A-priori-Wahrscheinlichkeit fiir das Ereignis A nicht bekannt, soll das Ergebnis
des Riickschlusses durch die angenommene Wahrscheinlichkeitsverteilung nicht verzerrt
werden. Dies kann durch eine A-priori-Gleichverteilung erreicht werden.

9.2.3 Maximum-Likelihood-Schitzer

Bei der Maximum-Likelihood-Methode [Fis12] hingt eine Zufallsvariable X von den Parame-
tern p ab. Im diskreten Fall ldsst sich die Wahrscheinlichkeit fiir einen bestimmten Wertesatz
der Parameter mit Hilfe des Satzes von Bayes wie folgt berechnen:

_ P(xlp)-P(p) P(x2lp)-P(p) P(xa|p) - P(p)

P(plx1,x2,...,xp) = Plxr) Ple) Plo,) (9.4)
mit
X Realisation der Zufallsvariable X
p: Parametersatz
P(p|x1,x2,...,x,): Wahrscheinlichkeit fiir Parametersatz p unter der Bedingung, dass
X1,X2,...,X,) eingetreten sind
P(p): Wahrscheinlichkeit fiir Parametersatz p
P(x;): Wahrscheinlichkeit fiir die Realisation x;

Ist die Zufallsvariable X kontinuierlich, konnen keine Wahrscheinlichkeiten P(x;) ange-
geben werden. Sind dafiir die Wahrscheinlichkeitsdichten f(x;|p) fiir die Realisationen der
Zufallsvariabeln x; fiir einen Parametersatz p bekannt, kann eine sogenannten Likelihood-
Funktion gebildet werden. Hat man keine Informationen iiber die Verteilung der Parameter,
mochte man bei der Parameterschitzung keine Verzerrung durch die gewihlte A-priori-
Verteilung von p und nimmt alle Werte fiir p als gleichwahrscheinlich an. Fiir die Realisationen
der Zufallsvariable x1,..., x, konnen ebenfalls keine Verteilungen angegeben werden. Bei der
Berechnung der Likelihood-Funktion L(p) sind deshalb nur die Wahrscheinlichkeitsdichten
f(xi|p) zu beriicksichtigen.
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n

L(p) =[] rxlp) (9.5)
i=1
mit
X Realisation der Zufallsvariable X
p: Parametersatz
f(xi|p):  Wahrscheinlichkeitsdichte der Zufallsvariable X an der Stelle x; fiir den Parame-
tersatz p

Fir den wahrscheinlichste Wertesatz der Parameter p hat die Likelihood-Funktion ihr
Maximum.

Wird diese Funktion in Abhéngigkeit von p maximiert, erhdlt man die Maximum-Likelihood-
Schitzung fiir p. Der Maximum-Likelihood-Schitzer ist in diesem Sinne der plausibelste
Parametersatz fiir die Realisierungen xp, ..., x,, der Zufallsvariablen X. Sind die Wahrschein-
lichkeitsdichten f(x;|p) als Funktionen gegeben, kann die Suche nach dem Maximum der
Likelihood-Funktion erfolgen, indem man partielle Ableitungen nach p bildet und diese Null
setzt. Bei komplizierten Exponentenausdriicken ist dies sehr aufwindig. Oft bietet es sich
dann an die logarithmierte Likelihood-Funktion verwendet, da sie an derselben Stelle wie die
nicht-logarithmierte Dichtefunktion ein Maximum besitzt, jedoch einfacher zu berechnen ist:

I(p) =1In <Hf(xi!p)> = Inf(xlg) 9.6)
=1 =1

Bei der Berechnung der Zufuhr in der internen Dosimetrie sind die Wahrscheinlichkeitsver-
teilungen zu den verschiedenen Messzeiten fiir die bei den Ausscheidungsanalysen gefunde-
nen Aktivititen unbekannt. Man geht von Lognormalverteilungen mit konstanten Variationsko-
effizienten aus und kann dann die Maximum-Likelihood-Schitzung auf die Minimierung der
Abstandsquadrate der logarithmierten Werte reduzieren (vgl. Kap. 9.1). Man muss davon aus-
gehen, dass die Annahme konstanter Variationskoeffizienten eine Vereinfachung ist, die bei
Verwendung nur eines Ausscheidungsprodukts nicht immer zutrifft, bei Kombination von ver-
schiedenen Ausscheidungsprodukten, z.B. Stuhl- und Urindaten, sehr unwahrscheinlich. Um
Daten zu beriicksichtigen die Verteilungen entstammen mit verschiedenen Variationskoeffizi-
enten muss der Schitzer entsprechend angepasst werden. Lassen sich explizite Verteilungen fiir
die ausgeschiedenen Aktivititen angeben, ist die Berlicksichtigung aller Informationen dieser
Verteilungen nicht mehr mit einem vereinfachten Schitzverfahren moglich und es muss eine
echte Maximum-Likelihood-Schitzung erfolgen. Die Monte-Carlo-Simulationen mit variierten
Transferraten liefern solche Verteilungen. Werden Ausscheidungsdaten zu verrauschten Model-
len generiert und anhand der so erzeugten Daten die Zufuhr berechnet, lassen sich verschie-
dene Schitzverfahren miteinander vergleichen. Abbildung 9.4 zeigt am Beispiel des ICRP67-
Modells mit zu 5 Zeiten generierten Urindaten die Verteilungen, die fiir die berechnete Zufuhr
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entstehen. Sowohl der Schitzer, der auf der Minimierung der logarithmierten Fehlerquadrate,
als auch der Maximum-Likelihood-Schitzer, der Verteilungen verwendet, die durch vorausge-
hende Simulationen entstanden sind, sind erwartungstreu. Der Maximum-Likelihood-Schitzer
fiihrt zu einer schmaleren Verteilung mit geringerer Schiefe. Im Unterschied zum klassischen
Schitzverfahren werden durch das Maximum-Likelihood-Schitzverfahren unterschiedliche Va-
riationskoeffizienten der Verteilungen zu den verschiedenen Messzeitpunkten sowie ihr kom-
pletter Verlauf beriicksichtigt [Gel04, Mil02b, Mil07, Mil0O1].

1.4
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Abbildung 9.4: Anteil des wiedergefundenen Intakes nach klassischer Schitzung und
Maximum-Likelihood-Schitzung

9.2.4 Markov-Chain-Monte-Carlo

Eine andere Moglichkeit Bayes-Methoden zur Bestimmung der aufgenommenen Menge
eines Radionuklids zu verwenden, ist die Markov-Chain-Monte-Carlo-Methode (MCMC-
Methode) [Gel96]. Oft ist es eine Vielzahl an Unsicherheiten (Zeitpunkt der Inkorporation,
Inkorporationsweg, mehrfache bzw. chronische Inkorporation, individuelle Abweichung
der Transferkoeffizienten von den Werten des verwendeten Modells, ...) die in ihrer
Summe zu den Unsicherheiten eines Messpunkts fiihren. Die Unsicherheiten konnen
dann nicht genau quantifiziert werden. Der Ansatz von Bayes erlaubt beliebige A-priori-
Wahrscheinlichkeitsverteilungen, die bei einer ausreichend groBen Anzahl an Messungen nur
noch wenig Einfluss auf das Ergebnis haben. Liegen hingegen nur wenige Messpunkte vor, ist
ein groBer Effekt zu erwarten. Markov-Chain-Monte-Carlo (MCMC) Methoden bieten einen
Losungsansatz der auf dem Bayes-Riickschluss basiert ohne vereinfachende Annahmen. Die
Messdaten lassen sich in einem Vektor M zusammenfassen, die zu bestimmenden Parameter
in einem Vektor I. Beim inversen Problem muss nun die Wahrscheinlichkeit P(/|X) bestimmt
werden, d.h. die Wahrscheinlichkeit eines Parametersatzes I, wenn die Messungen X gemessen
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wurden. Werden die verschiedenen Parameter durchvariiert, entstehen Funktionen fiir die
Wahrscheinlichkeitsverteilung. Auf diese Weise kann der ,,beste” Parametersatz bestimmt
werden. Jedoch wird auch deutlich, dass es sich um einen Parametersatz handelt, der mit
Unsicherheiten belegt ist.

Auch in der internen Dosimetrie wird seit einiger Zeit dieser Ansatz verfolgt
[Mil02a, MilO8a, PunO8]. Ein Problem dieser Berechnungen bei der Biokinetik ist das
Missverhiltnis an moglichen Freiheitsgraden und Daten. Bei der MCMC-Methode kdnnen
beliebig viele Parameter so angepasst werden, dass das biokinetische Modell zu den ge-
messenen Daten passt. Liegen nur wenige Stuhl- und Urindaten vor so lassen sich, wenn
geniigend Parameter verinderbar sind, immer Modelle finden, zu denen die Messungen passen.
Eine weitere Voraussetzung fiir die Anwendung dieses Verfahrens ist die Kenntnis iiber die
Verteilung der Parameter die man zur Variation freigibt. Bei der Biokinetik von Radionukliden
sind diese Parameterverteilungen aber nur selten bekannt, so dass Annahmen iiber diese Ver-
teilungen getroffen werden miissen, die sich wiederum auf das Ergebnis auswirken. Aufgrund
des Missverhiltnisses zwischen verfiigbaren Daten und Freiheitsgraden zur Anpassung des
Modells an die Daten erscheint die Verwendung der MCMC-Methode in der Biokinetik nur in
Sonderfillen sinnvoll. In dieser Arbeit wurde deshalb auf ihre Anwendung verzichtet.
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Schlussfolgerung und Ausblick

10.1 Problemstellung

Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung stochastischer Aspekte auf die Dosisabschitzung nach
Inkorporation radioaktiver Stoffe am Beispiel Plutonium. Zufillige Abweichungen finden sich
in allen Bereichen des mehrstufigen Verfahrens zur Dosisabschitzung. Kann die Strahlung
den Korper nicht in ausreichender Form durchdringen, machen sich die stochastischen Effekte
bereits bei der direkten Messung ausserhalb des Korpers so stark bemerkbar, dass aus ihnen
keine verldssliche Dosisabschitzung erfolgen kann. Daher basieren die Dosisberechnungen
in diesem Fall in der Regel auf Ausscheidungsanalysen. Bei der Probennahme bzw. der
Sammlung der Proben kommt es zu Sampling-Effekten, da Harn- und Stuhlausschiedung
keine kontinuierlichen Prozesse sind. Die darauf folgende radiochemische Analyse und
Spektrometrie konnen mit Tracerbeigaben so korrigiert werden, dass die Unsicherheiten bei der
Analytik bei dosisrelevanten Mengen im Vergleich zu anderen Unsicherheiten verschwindend
gering sind.

Muss iiber die Daten der Ausscheidungsanalysen die Menge des aufgenommenen Radionuklids
abgeschitzt werden, kommen biokinetische Modelle zum Einsatz. Diese Modelle bestehen
aus einem generischen Modell das die Aufnahme in den Korper beschreibt und fiir die ver-
schiedenen Nuklide bei bekanntem Zufuhrpfad angepasst werden kann (Loslichkeitsklassen,
Jfi1-Werte, ...), sowie einem nuklidspezifischen systemischen Modell, dass die Umverteilung,
Anreicherung in den Organen und Ausscheidung nach dem Eintritt des Radionuklids in
die physiologischen Fliissigkeitskreisldufe des Menschen wiedergeben soll. Zur Anpassung
der generischen Modelle stehen verschiedene Parameter zur Verfiigung. Oft miissen bei der
Aufnahmeform, PartikelgroBe, Loslichkeit usw. Klassen gewihlt werden fiir die angepasste
Parametersitze existieren. Meist entspricht das radioaktive Material bei der Aufnahme aber
nicht exakt einer dieser Klassen, sondern unterscheidet sich von diesen generalisierten Katego-
rien, bzw. liegt in einer Mischform vor oder ist insoweit unbekannt, dass Standardannahmen
getroffen werden miissen. Die verschiedenen Klassen unterteilen statistisch verteilte Grof3en in
Kategorien, deren Beriicksichtigung in den Modellen nur eine Niherung an das wahre biokine-
tische Verhalten darstellen. Entsprechen die gewihlten Kategorien nur unzureichend der Form
des aufgenommen Materials, bzw. wird aufgrund mangelnder Kenntnis eine falsche Kategorie
gewihlt, kommt es zu Unterschieden zwischen den vom biokinetischen Modell vorhergesagten
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Ausscheidungen und den Messungen die teilweise mehr als eine Grolenordnung betragen.

Die systemischen Modelle sind meist sehr komplex. Sie stellen einen Kompromiss zwi-
schen der Beschreibung physiologischer Vorginge und der mangelnden Datenlage zur
Quantifizierung der Transferkoeffizienten dar. Fiir viele Nuklide haben sich die Modelle von
einfachen deskriptiven zu komplexen Modellen weiterentwickelt, nachdem immer mehr Daten
zur Verfiigung stehen. Fiir Plutonium gibt es neben dem international empfohlenen Modell
[ICR95b] noch zwei neuere Modelle [Luc00, Leg05]. Bei der Zufuhrbestimmung ergeben sich
fiir die drei Modelle je nach kombiniertem generischen Modell betrichtliche Unterschiede, die
sich in die Dosisberechnung fortpflanzen.

Ein Grund fiir die Unterschiede der Modelle bei den Vorhersagen liegt in der groen Varianz
gemessener Werte, die durch die Abweichung der individuellen physiologischen Vorginge
von denen durch die Mittelwerte beschriebenen entsteht. Untersuchungen der Varianzen der
vorhandenen Daten lassen Riickschliisse auf eine zu erwartende mittlere inter-individuelle
Variation der Transferparameter zu. Sind die Verteilungen der Transferparameter bekannt,
konnen Monte-Carlo-Methoden verwendet werden um individuelle Stoffwechselmodelle zu
simulieren. Mit Hilfe dieser Simulationen ist es mdoglich statistische Verteilungen fiir die
Ausscheidung zu generieren und diese Verteilungen bei Maximum-Likelihood-Schitzern zur
Abschitzung des vorausgegangenen Intakes einzusetzen.

Eine bessere Abschitzung des Einflusses individueller Abweichungen auf die Dosisberech-
nung ist moglich, wenn anhand von Messungen Aussagen iiber die Art und Richtung dieser
Abweichung getroffen werden konnen.

10.2 Schlussfolgerung der Arbeit

Biokinetische Modelle sind komplexe, nicht-lineare Systeme, bei denen stochastische Effekte
nur in Sonderféllen, fiir einfachste Modelle und Verteilungen, analytisch bestimmbar sind.
Aussagen iiber den Einfluss verteilter Modellgroen komplexer Modelle konnen mittels Ana-
lyse von Monte-Carlo-Simulationen getroffen werden. Dazu wurde ein Programm entwickelt,
dass biokinetische Modelle 16sen, sowie durch verrauschen der Modellparameter nach vorge-
gebenen Verteilungen Modelle synthetischer Personen generiert und deren Losungen statistisch
auswerten kann. Mit diesem Werkzeug ist es moglich die mittlere inter-individuelle Variation
der Modellparameter zu bestimmen, die zu den Verteilungen beobachtbarer Organdepositionen
und Ausscheidungsraten fiihrt.

Vergleicht man die Unsicherheiten bei den verschiedenen Stationen der Dosisberechnung
nach Inkorporationen von Radionukliden, von der Probenahme iiber die Zufuhr- bis zur
Dosisabschitzung, stellt man fest, dass nach der korrekten Einschidtzung des Inkorporationss-
zenarios den individuellen Unterschieden besondere Bedeutung zukommt. Die Beschreibung
der inter-individuellen Variation iiber unkorrelierte Variation aller Modellparameter mit
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jeweils dem gleichen Variationskoeffizient ist ein erster Ansatz mit dem es moglich ist die
Verteilungen der Messdaten wiederzugeben. Fiir Plutonium wurde ein Variationskoeffizient
von 60% bestimmt. Mit Simulationen konnen fiir die Ausscheidungsraten Verteilungen zu
jedem belibigen Zeitpunkt generiert werden. Werden bei einem realen Inkorporationsfall
mehrfach Ausscheidungsanalysen durchgefiihrt, konnen die jeweils zu erwarteten Unsicher-
heiten bestimmt werden. Im Umkehrschluss kann aus den simulierten Verteilungen mit einem
Maximum-Likelihood-Schitzer die Plutoniumaufnahme bestimmt werden, die mit der grof3ten
Wabhrscheinlichkeit zu den gemessenen Daten fiihrt. Auch eine Berechnung der Unsicherheit
der geschitzten Aufnahme wird méglich und kann angegeben werden.

Die Stoffwechselvorginge im Menschen, die die Biokinetik des modellierten Radionuk-
lids beeinflussen, werden weder alle die gleiche Schwankungsbreite haben, noch ist von dem
Spezialfall unkorrelierter Variation auszugehen. Aufgrund mangelnder Datenlage sind jedoch
nur in den seltensten Féllen Korrelationen verschiedener biokinetischer Prozesse an denen
Radionuklide teilnehmen belegbar. Plutonium wird im menschlichen Korper hauptsdchlich in
der Leber und im Skelett gespeichert, wobei sich die Fraktionen in den Hauptspeicherorganen
individuell stark unterscheiden, wihrend man davon ausgeht, dass der Gesamtanteil des im
Korper gespeicherten Plutoniums relativ konstant ist, d.h. die Anreicherung in Knochen
und Leber sind korreliert. Bei der Erstellung von biokinetischen Modellen wird deshalb
oft ein Partitionierungsfaktor fiir die beiden Speicherorgane definiert, mit dessen Hilfe sich
die Depositionsanteile einstellen lassen. Untersuchungen zu dieser Korrelation zeigen, dass
sich inter-individuelle Varianzen meist alleine durch eine entsprechende Verteilung dieses
Faktors beschreiben lassen. Da unterschiedliche Depositionsanteile in Leber und Skelett auch
die Ausscheidung beeinflussen, konnen anhand der Ausscheidungsverhiltnisse individuelle
Anpassung dieses Faktors vorgenommen werden, was zu einer verbesserten individuellen
Dosisabschétzungen fiihrt.

10.3 Ausblick

In den letzten Jahren hat sich die Datenbasis, auf denen biokinetische Modelle beruhen, stark
vergrofert, da immer mehr Lander Daten freigeben und veroffentlichen, die bislang als streng
vertraulich eingestuft waren. Dies fiihrt dazu, dass die bestehenden biokinetischen Modelle
verfeinert und ihre Unsicherheiten besser abgeschitzt werden konnen. Ist es anhand einer
verbesserten Datenlage moglich neue Korrelationen von Modellparameter zu finden, bzw. die
bei Plutonium bekannte Korrelation zwischen der Deposition in Leber und Skelett genauer zu
bestimmen, ldsst sich hier die grofite Verbesserung bei der Dosisabschitzung erreichen. Bei
der Uberwachung von Arbeitsplidtzen mit offenen Radionukliden und bei der Dokumentation
von Vorfillen die zu Inkorporationen fiihren, wurden schon grofle Fortschritte gemacht, so
dass heutzutage der Anteil der bei Routineuntersuchungen festgestellten Inkorporationen stark
gesunken ist und das Inkorporationsszenario meist besser bekannt ist.



146 Kapitel 10. Schlussfolgerung und Ausblick

Eine groe Herausforderung ist die Dosisbestimmung bei gleichzeitiger Dekorporations-
therapie. Bei Dekorporationstherapien wird die Auscheidung des Radionuklids verstirkt.
Um einen moglichst grolen Therapieerfolg, d.h. eine moglichst grole Dosisersparnis, zu
erzielen sollte moglichst bald nach der Inkorporation mit der Dekorporationstherapie be-
gonnen werden, da so die Deposition in den Speicherorganen verhindert werden kann, die
das Radionuklid sonst nur sehr langsam wieder verldsst. Daher liegen oft nur sehr wenige
bis gar keine Ausscheidungsanalysen der ungestorten Biokinetik vor. Der Ausscheidungsin-
tensivierungseffekt von Dekorporationstherapien unterscheidet sich oft stark von Person zu
Person. Eine Dosisabschitzung alleine aufgrund von Daten von durch die Therapie verdanderten
Ausscheidungsraten ist nur bedingt moglich. Die Entwicklung eines Modells mit der der
Intensivierungseffekt der Ausscheidung beschrieben werden kann, ist deshalb von grofer
Bedeutung.
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