Langzeit

mit einem
DMBA-induzierten Brusttu

Einleitung

Bis zum Ende des Jahres 2000 gab es
weltweit mehr als 200 Millionen Mobil-
funknutzer. Der damit verbundene Anstieg
an Emissionen hochfrequenter elektroma-
gnetischer Felder (EMF) hat zu Besorgnis-
sen ob moglicher gesundheitlicher Gefah-
ren gefiihrt. Insbesondere eine Publikati-
on von Repacholi et al. (1) nihrte Zweifel
an der Sicherheit der mobilen Telekom-
munikation. Die Autoren fanden eine ver-
starkte Entwicklung von genetisch beding-
ten Lymphomen in gentechnisch verédn-
derten Méusen, wenn diese HF-Feldern
(900 MHz, gepulst mit 217 Hz) ausgesetzt
wurden. Andere Studien fanden hingegen
kaum bzw. keine Hinweise, dass die schwa-
chen Felder des Mobilfunks eine karzino-
gene oder krebsfordernde Wirkung haben
konnten (Review von Moulder et al. (2)).
Da der Mobilfunk jedoch eine relativ neue
technische Entwicklung ist und selbst ein
geringfligiger krebsfordernder Effekt Tau-
sende von Menschen treffen konnte, hat
die WHO ein Internationales EMF-Projekt
ins Leben gerufen, das weitere experimen-
telle und epidemiologische Studien vor-
sieht. Dazu zédhlen auch Untersuchungen
an Tieren mit chemisch induzierten, also
— E— kiinstlich im Labor hervorgerufenen Tu-

moren, wie in dieser Arbeit durchgefiihrt.

Material und Methoden
- Tiere und Krebsinduktion:
Die Experimente waren vom Tierschutz-

mm | komitee des Regierungsprasidenten Tiibin-
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- EXPOSItI OoN onie,
GSM-dhnlichen Signal (Mobilfunk). Die Entwicklung von
moren in Ratten: Ergebnisse von drei aufeinanderfolgenden Studien

gens genehmigt worden. Fiir jedes der drei
im Abstand von einem Jahr durchgefiihr-
ten Experimente (I, II, I1T) kamen 120 weib-
liche Sprague-Dawley Ratten zum Einsatz.
Sie hatten beim Ankauf ein Alter von 38
Tagen (I), 43 Tagen (II) und 34 Tagen (III)
und konnten sich 13 Tage (I), 8 Tage (II) und
17 Tage (II) an die Umgebungsbedingun-
gen im Labor gewohnen. Alle Experimente
begannen stets mit einem Lebensalter der
Tiere von exakt 51 Tagen. Zwolf Ratten
wurden pro Kifig gehalten, und sie erhiel-
ten Wasser und Nahrung ad libitum (stets
verfiigbar). Die Beleuchtung mit 28 - 35 Lux
wurde konstant 12 Stunden am Tag einge-
schaltet und zwar von 7 bis 19 Uhr europé-
ischer Sommerzeit. Die Werte fiir Lufttem-
peratur und relative Luftfeuchtigkeit wur-
den tiglich aufgezeichnet und zeigten eine
Schwankungsbreite von 21°C bis 24,5°C
sowie von 35% bis 53% Luftfeuchtigkeit. Die
Experimente starteten jeweils am 18 Juni
1997, 1998 und 1999 mit der Gabe des
Karzinogens DMBA und am Abend dessel-

ben Tages mit Feldexposition.

- Feldexposition:

Die je 5 Experimentalkammern fiir Befel-
dung und Scheinbefeldung standen in se-
paraten Rdumen, glichen sich aber in ihrem
Aufbau mit Ausnahme der Expositionsein-
richtung. Der Aufbau ist in Abb. 1 darge-
stellt. (Abb. 1). Die Kammern bestanden aus
Stahlblech und waren innen mit absorbie-
rendem Material verkleidet, das die Refle-

xion der elektromagnetischen Wellen ver-

minderte. Die Ratten wurden in einem Ple-
xiglaskéfig gehalten, der sich im Fernfeld
der Antenne befand und mit zahlreichen
Lochern zur Luftzirkulation versehen war.

Die flache, spiralformige Antenne er-
zeugte ein rechtsdrehendes, zirkular pola-
risiertes, GSM-dhnliches Signal (900 MHz,
gepulst mit 217 Hz, Pulsbreite 577 ps). Die
Intensitdt am Boden des Kéfigs betrug 100
BW/cm2, mit einer Abweichung von 3 dB
zwischen der Mitte und den Ecken, was
einem Bereich von 50 bis 200 uyW/cm? ent-
spricht. Die Feldexposition war kontinu-
ierlich mit folgenden Ausnahmen: einmal
taglich fiir Fitterung und Inspektion,
einmal wochentlich 3 bis 4 Stunden fiir
Tumor-Palpation, dreimal wo6chentlich 1
bis 2 Stunden fiir Reinigung und einmal
monatlich 4 bis 5 Stunden zur Wartung
der Expositionseinrichtung. Die Versuche
endeten, wenn praktisch alle Ratten Tu-

more ausgebildet hatten.

- Bestimmung der SAR-Werte:

Die SAR-Werte wurden mit dem Soft-
wareprogamm MAFIA der CST GmbH
Darmstadt unter Zuhilfenahme eines ana-
tomisch korrekten Rattenmodells berech-
net. Die Genauigkeit der Berechnung hangt
wesentlich von den sich verdndernden di-
elektrischen Eigenschaften des Gewebes ab.
Die Unsicherheit im Modell betrug weniger
als 20%. Da die Hohe der absorbierten En-
ergie stark von der Koérpergrosse abhéngt,
verringerte sich im Verlaufe der Experi-
mente der SAR-Wert: von 32,5 mW/kg
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Auswertungstabelle Giber bekannte Studien

Feld

2,45 GHz 5 mW/cm?2 und15 mW/cm?2

435 MHz 1 mW/cm2gepulst

2,45 GHz1 W/kg

Pulse iiber grossen Frequenzbereich
2,45 GHz10 mW/cmz2

2,45 GHz 1 mW/cm2gepulst

oder cw

929,2 MHzgepulstJapanischer
Mobilfunkstandard

900 MHz55 pW/cm? und
200 pW/cm2GSM

836 MHzfrequenzmoduliert12

860 MHzgepulst oder cw13

835,62 MHzfrequenzmoduliert

847,74 MHzCDMAG 14

915 MHzgepulst oder cw15

836,55 MHzZTDMA

900 MHzgepulst mit 217 Hz0,26
mW/cm2 bis 1,3 mW/cm?2
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Untersuchungsobjekt

Virus - induzierter Brustkrebs in
C3H-Méiusen

Brustkrebs in C3H/HeJ-Mé&usen

Brustkrebs in C3H/HeJ-Méiusen

Brustkrebs in C3H/HeJ-M&usen

Darmkrebs in Méusen,

Di-methylhydrazin - induziert

Melanome in C57/6J-Méusen

Leberkrebs in Ratten, Diethylnitros-

amin - induziert

Sarkoma in Ratten, Benzo(a)pyren
- induziert

Gehirntumore in Ratten, chemisch

induziert

Gehirntumore in Ratten, Ethylnitro-

soharnstoff - induziert

Gehirntumore in Ratten

Gehirntumore in Ratten, implantiert

Nervensystem-Tumore in Fischer
F344-Ratten,spontan oder Ethylni-
trosoharnstoff - induziert

nichtlymphoblastische Lymphome
in transgenetischen Miusen

Ergebnisse

- Tumore traten unter Befeldung
schneller auf

- spéater den gleichen Effekt bei
Kontrolltieren beobachtet, wenn
diese unter denselben beengten
Bedingungen gehalten wurden

- kein Effekt

- kein Effekt

- kein Effekt

- kein Effekt

- kein Effekt

- kein Effekt

- kein Effekt

- kein Effekt

- kein Effekt

- kein Effekt

- kein Effekt

- Tendenz zu verringertem Auftreten

von Tumoren

- signifikant mehr Tumore

Zitat
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bis 130 mW/kg bei 51 Tagen alten Tieren
(150 g) tiber 17,5 mW/kg bis 70 mW/kg
bei erwachsenen Ratten (300 g) zu 15 mW/
kg bis 60 mW/kg bei 11 - 12 Monate alten
Tieren (400 g). Der Grund dafiir ist, dass
junge Ratten eine Korperlinge (ohne
Schwanz) von etwa der Halfte der Wellen-
lainge des HF-Signals haben und damit
durch Resonanz mit dem Signal die meiste
Energie absorbieren.

Wenn sich die Ratten zusammenlager-
ten, erhielten die verdeckten Tiere nur noch
etwa die Hailfte der Dosis, so dass man
davon ausgehen muss, dass nicht tiber die
gesamte Zeit die berechnete Expositions-

intensitdt auf alle Tiere einwirkte.

— Tumoruntersuchung und —charakterisie-
rung:

Der chemisch induzierte Brustdriisen-
krebs bei Ratten ist ein anerkanntes Mo-
dell fiir menschlichen Brustkrebs. Die ap-
plizierte kanzerogene Dosis soll zu einer
Tumorentwicklung ab dem 2. Monat nach
Verabreichung fiihren. Deswegen wurden
die Tiere ab Beginn der 7. Woche auf Tu-
more untersucht, allerdings erst in Experi-
ment III im sogenannten ,blinden“ Unter-
suchungsverfahren. Wenn der grosste Tu-
mor in einer Ratte 1 bis 2 cm im Durch-
messer erreichte, wurde das Tier getotet,
um vor Einsetzen der Nekrose (Absterben
von Gewebe) gesicherte Erkenntnisse tiber
die Art des Tumors erhalten zu kdénnen.
Die Tiere wurden seziert, auf weitere Tu-
more gepriift und das herausgeschnittene
Tumorgewebe histopathologisch unter-
sucht, wobei der Untersucher nicht wuss-
te, ob das Gewebe von einem exponierten
Tier oder nicht exponierten Tier stammte.

Die Ergebnisse wurden {iber sogenannte
~Kaplan-Meier plots“ (spezielle Grafikme-
thode zur Auswertung) ausgewertet, in
denen die horizontale Achse die Zeit seit
Gabe des Kanzerogens angibt, die vertika-
le Achse die Tumorhaufigkeit (die kumu-
lative Tumorinzidenz). Desweiteren wurde
flir jede Tiergruppe die mediane Tumorla-

tenz (Inkubationszeit) ermittelt, d.h. die Zeit

in der die kumulative Tumorinzidenz 50 %

erreichte.

Ergebnisse

Die in Abb. 2 zusammengefassten Er-
gebnisse zeigen, dass die Latenz fiir bos-
artige Tumore durchgéngig kiirzer war als
die fiir gutartige. Bosartige Tumore waren
vor allem Adenokarzinome (hauptséchlich
von Driisen ausgehend, maligne), gutarti-
ge Tumore Adenome (hauptsichlich von
Driisen ausgehend, benigne), Adenofibro-
me (Mischtumor aus Driisen- und Binde-
gewebe) und Fibroadenome (von Driisen
ausgehend und Bindegewebe enthaltend).

Experiment I:

Die mediane Tumorlatenz fiir bosartige
Geschwiilste war im ersten Experiment fiir
exponierte Tiere signifikant langer, ndm-
lich 278 Tage zu 145 Tagen bei den Kon-
trolltieren (P = 0,009), die feldexponierten
Tiere entwickelten also durchschnittlich
erst viel spiter Geschwiilste. Die kumula-
tive Tumorinzidenz am letzten, dem 334.
Tag war allerdings wieder anndhernd gleich
(82 % Feld, 79 % Kontrolle).

Die mediane Tumorlatenz fiir gutartige
Tumore war hingegen fast gleich zwischen
exponierten und Kontrolltieren, benigne
Tumore traten gehauft iiberhaupt erst dann
auf, wenn die Entwicklung der malignen
schon so gut wie abgeschlossen war.

Experiment II:

Bei diesem Experiment gab es keine sta-
tistisch signifikanten Abweichungen zwi-
schen exponierten und Kontrolltieren, we-
der bei gutartigen noch bei bosartigen
Krebsformen.

Experiment IlI:

Auch hier konnten keine signifikanten
Unterschiede in den Messparametern ge-
funden werden.

Alle Experimente zusammen genommen
ergaben keine signifikanten Abweichungen
zwischen den exponierten und den Kontroll-
ratten, allerdings gab es die oben erwéhn-
ten signifikanten Unterschiede zwischen den
einzelnen Experimenten, sowohl fiir bosar-

tige, wie auch fiir gutartige Tumore.
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Diskussion der Ergebnisse

Obwohl in den Experimenten II und III
kein Einfluss des Mobilfunksignals auf die
Brustkrebsentwicklung nachgewiesen wer-
den konnte, fiel das durchschnittlich spa-
tere Auftreten der Tumore wéhrend der
Befeldung in Experiment I auf. Auch wenn
dafiir keine endgiiltige Erkldrung gegeben
werden kann, sollen die Ergebnisse dieser
Studie mit dhnlichen Experimenten ver-
glichen werden (Tabelle 1).

Von den dort aufgefiihrten in vivo Ar-

beiten zeigt nur die Arbeit von Repacholi

kung hochfrequenter elektromagnetischer
Felder, eine Arbeit ist vergleichbar mit Ex-
periment I. Insgesamt ergab sich in der
vorliegenden Studie kein Hinweis auf eine
stimulierende Wirkung von HF-Feldern auf
die Tumorentwicklung, was in diesem Fall
fiir solide Tumore gilt. Fiir Tumore des Blut-
und Lymphsytems besteht weiterhin For-
schungsbedarf.

Es bleibt weiterhin offen, warum die
Experimente I - III unterschiedliche Er-
gebnisse lieferten.

Vergleicht man die Zeit, die den Ratten

et al. (Zitat 1) eine krebsférdernde Wir-  gegeben wurde, um sich den Laborbedin-

Zusammenfassung

Weibliche Ratten aus dem Zuchtstamm Sprague-Dawley wurden mit der Chemikalie
7,12-Dimethylbenz[a]anthrazen (DMBA) behandelt, um im Labor kiinstlich Brustdrii-
senkrebs zu erzeugen. Die frei beweglichen Tiere wurden anschliessend kontinuierlich
in einem Hochfrequenz-Feld exponiert (simulierter GSM-Standard, 900 MHz, gepulst
mit 217 Hz, Pulsbreite 577 ps, 100 pW/cm?2 + 3 dB). Die drei Experimente erfolgten
unter standardisierten Bedingungen und begannen jeweils am gleichen Tag in 3
aufeinanderfolgenden Jahren. Die spezifische Absorptionsrate (SAR), gemittelt iiber
den gesamten Korper, ergab Werte zwischen 17,5 und 70 mW/kg. Die hochsten SAR-
Werte in den jiingsten Tieren erreichten ca. 80 mW/kg und waren damit im Bereich
des giiltigen Ganzkorpergrenzwertes fiir die Allgemeinbevdlkerung. Zur Feststellung
der fortschreitenden Tumorentwicklung wurden die Tiere wochentlich palpiert (durch
Betasten untersucht) und dann getotet und seziert, wenn die Tumore einen Durchmes-
ser von 1-2 cm erreichten. Damit konnten eine eindeutige gewebepathologische Klas-
sifikation und eine Unterscheidung zwischen malignen (bosartigen) und benignen
(gutartigen) Krebsformen erreicht werden.

Alle drei Studien zusammengefasst betrachtet, gab es weder einen statistisch signi-
fikanten Effekt des Feldes auf die Tumorlatenz (Inkubationszeit), noch einen Einfluss
auf die kumulative Tumorinzidenz (Anteil der Ratten mit erkannten Tumoren im
Verhiltnis zur Gesamtzahl der Ratten) am Ende der Experimente. Die Risikowahr-
scheinlichkeiten ergaben sich zu 1,08 (95% Konfidenzintervall: 0,91-1.29) fiir gutarti-
ge und 0,96 (95% KI: 0,85-1,07) fiir bosartige Tumore, d.h. kein erhéhtes Tumorrisiko.
(1,00 entspricht keiner verdnderten Risikowahrscheinlichkeit durch die Behandlung.)
Einzig im ersten Experiment war die mediane Latenz bis zur Bildung des ersten
bosartigen Tumors in befeldeten Tieren deutlich verlangert (278 Tage zu 145 Tage bei
Kontrolltieren, P=0,009).

Die Resultate zeigen, dass die hier verwendete schwache Hochfrequenzstrahlung
anscheinend keine krebserzeugende und auch keine krebsfoérdernde Wirkung auf
Brusttumore besitzt. Da andere Krebsarten wie Leukdmie (Blutkrebs) oder Lymphome
(Lymphknotengeschwiir) abweichenden biologischen Kontrollmechanismen unterlie-
gen, sind weitere Untersuchungen notwendig, um allgemeinere Aussagen treffen zu

konnen.
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gungen anzupassen (s.0.) und der media-
nen Latenz der bosartigen Tumore bei den
Kontrolltieren, so wird ein direkter Zusam-
menhang sichtbar: Je kiirzer die Anpas-
sungszeit war, umso schneller bildeten sich
auch Tumore. Dies kann mit einer gestei-
gerten Stresshormon-Ausschiittung (Gluko-
kortikoide, Prolaktin) zusammenhingen.
Glukokortikoide beschleunigen die Aktivie-
rung des Kanzerogens DMBA, Prolaktin
stimuliert das Wachstum der Tumore. Des-
wegen sollte in zukiinftigen Studien darauf
geachtet werden, dass sich die Tiere ca. 3
Wochen an die Umweltbedingungen im
Labor anpassen konnen. Trotzdem erklart
dies aber nicht die unterschiedlichen Resul-
tate zwischen den Experimenten I - III.

Eine Ursache fiir die moglicherweise tu-
morinhibierende Wirkung von HF-Feldern
(Experiment I) kénnte im Einfluss auf das
neuroendokrine System zu suchen sein, da
puls-modulierte HF-Felder anscheinend auf
neurale und Gehirnfunktionen einwirken
(17, 18). Wenn es dadurch zu einer redu-
zierten Prolaktin-Sekretion aus der Hypo-
physe kime, dnderte sich deren regulie-
rende Funktion auf das Wachstum des
Brusttumors. Da die tumorinhibierende
Wirkung jedoch nur in Experiment I auf-
trat, muss davon ausgegangen werden, dass
trotz aller Versuche bestmdoglichst kontrol-
lierte Bedingungen zu erreichen, ein wei-
terer noch unbekannter Faktor einen Ein-
fluss auf das Tumorwachstum hat.

Um einen Bezug der Experimente zu den
Bedingungen in der Ndhe von Mobilfunk-
Basisstationen herzustellen, soll hier noch
kurz ein Uberblick der dort auftretenden
Intensititen gegeben werden. Die im Ex-
periment verwendeten 100 pW/cm2 wer-
den bei einer Basisstation mit 200 W -
Antenne und 4 dB Ausbeute in einer Ent-
fernung von 6,3 Metern in Hauptstrahl-
richtung erreicht. In einer Entfernung von

100 Metern sind es nur noch 0,4 pyW/cm2.

Die Autoren arbeiten an den Universititen
von Tiibingen und Mainz. |



