Besteht ein erhohtes

Lymphomrisiko durch Einwirkung
elektromagnetischer Felder von Mobiltelefonen?

Utteridge et al. widerlegen

Ergebnisse der Repacholi-Studie

von Christoph Bachtle

,,Lymphome in transgenen Ep-Pim|
Mausen in Exposition zu gepulsten
elektromagnetischen Feldern von
900 MHz‘, lautete der Titel einer
Studie aus dem Jahr 1997. Die
Ergebnisse der Arbeitsgruppe des
australischen Wissenschaftlers
Michael H. Repacholi aus einer 18
Monate dauernden Untersuchung in
genverianderten Mdusen erregten
Aufsehen in der Fachwelt und unter
interessierten Verbrauchern: elek-
tromagnetische Felder, dhnlich jenen
handelsiiblicher Mobiltelefone,
konnen die Haufigkeit von Krebs
erhohen. Ein liberraschender, aber
auch alarmierender Befund. War das
der ausstehende Beweis fiir von
Mobilfunkkritikern bislang befiirchte-
ten Gesundheitsrisiken? Geht der
Mobilfunkteilnehmer ein héheres
Risiko ein, an Krebs zu erkranken?
Kiirzlich replizierten Tammy D.
Utteridge und Kollegen die von
Repacholi durchgefiihrte Studie,
erginzt um eine wesentlich griind-
lichere Planung und Organisation der
Experimente. lhr Fazit: Ein erhohtes
Lymphomrisiko durch elektro-
magnetische Felder von Mobilfunk-

telefonen sei nicht feststellbar.

Ausgangspunkt: Studie
von Repacholi
Seit Jahren befasst sich die Forschung

mit der Frage, ob elektromagnetische Fel-
der das Risiko erhohen, an Krebs zu er-
kranken. In einer Pilotstudie mit genver-
dnderten Méusen erarbeiteten Michael H.
Repacholi und seine Kollegen vom Royal
Adelaide Hospital in Adelaide, Australien,
Informationen, um neue Erkenntnisse hin-
sichtlich des moglichen Einflusses elek-
tromagnetischer Felder auf eine Steigerung
der Tumorinzidenz zu formulieren. Im Ex-
periment setzten die Wissenschaftler gen-
manipulierte Mause des Stamms Ep-PIM 1
zweimal pro Tag jeweils 30 Minuten lang
gepulsten elektromagnetischen Feldern mit
einer Frequenz von 900 Megahertz und
einer Pulsfrequenz von 217 Hertz aus -
d.h. Feldern, vergleichbar denen von Mo-
bilfunktelefonen der D-Netze. Im Verlauf

der 18 Monate dauernden Studie stellten
die Forscher fest, dass befeldete Tiere hdu-
figer an Lymphomen erkrankten als Tiere,

die nur scheinbar befeldet wurden.

Repacholis Studie in der Kritik

Doch schon bald nach Ver6ffentlichung
der Ergebnisse wurde aus Kreisen der Wis-
senschaft Kritik am experimentellen Vor-
gehen Repacholis und seiner Mitarbeiter
laut. Besonders beanstandeten die Exper-
ten die breite Spanne der Angaben zur
spezifischen Absorptionsrate (SAR), also
der Menge an Energie, die von jeder befel-
deten Maus wihrend eines Experiments
aufgenommen wurde. Repacholi zufolge
lagen die SAR-Werte wihrend der Befel-
dungen zwischen 0,0078 und 4,2 W/kg.
Verursacht wurde die SAR-Bandbreite
dadurch, dass sich die maximal finf in

einem Kifig untergebrachten Tiere stets
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frei bewegen konnten - auch wihrend der
Befeldungen. Je nach Aufenthaltsort im
Kéfig oder auch im Falle einer Pulkbil-
dung der Tiere verdnderten sich die spezi-
fischen Absorptionsraten. Die Wissen-
schaftler versuchten zwar, dieses Verhal-
ten der Mause bei der SAR-Berechnung zu
berticksichtigen, konnten jedoch selbst den
durchschnittlichen SAR-Wert mit 0,13 bis
1,4 W/kg nur ungefihr bestimmen. Auf
Kritik stieB auch die nicht addquate Wand-
abschirmung des Raumes, in dem die Ex-
position stattfand. Durch Wandreflexionen
konnten nicht kontrollierbare tiberh6hte
Feldstiarken auftreten.

Zur Bestimmung der SAR-Werte setzte
das Repacholi-Team drei unterschiedliche
Mausphantome ein, die Méduse unterschied-
licher Grofie und unterschiedlichen Ge-
wichts reprdsentierten. Die Messung der
induzierten Felder wurde an drei Positio-
nen im jeweiligen Mausphantom vorge-
nommen. Auf diesem Weg lieB sich der
exakte SAR-Wert nicht ermitteln, so dass
nur die bereits erwdhnte SAR-Spanne Auf-
schluss tiber die Befeldungsintensitit ge-
ben konnte. In seiner Publikation rdumt
Repacholi ein, dass es ,unmoglich ist zu
bestimmen, welcher SAR-Wert oder -be-
reich fir die Zunahme der Tumorhéiufig-
keit verantwortlich ist.“ Folgerichtig sprach
er sich in der Diskussion seiner Ergebnisse
dafiir aus, die Mause wahrend der Befel-
dung kiinftig in Roéhren zu fixieren, um
Unsicherheiten in der SAR-Ermittlung aus-
zuschalten.

Ein weiterer Einwand galt der Tatsache,
dass Repacholi sich im Rahmen seiner Ver-
suche auf nur eine Expositionsstirke fest-
gelegt hatte, so dass ein Zusammenhang
zwischen Dosis und Wirkung nicht herge-
stellt werden konnte. In seinen Experimen-
ten setzte Repacholi lediglich zwei Ver-
suchstiergruppen mit transgenen Mé&usen
ein: 100 Tiere wurden feld-, 101 schein-
exponiert. Zwar verwendete er auch Wild-
typ-Maiuse, in seinem Forschungsbericht
spielen sie jedoch nur eine periphere Rol-

le. Auf die Wildtyptiere verweist er einzig
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unter dem Aspekt der Gewichtszunahme.

Im Zusammenhang mit Erkrankungen wer-
den sie nicht erwédhnt und auch die ge-
naue Anzahl der Tiere bleibt ungenannt.
Offenbar wurden die Wildtyp-Méause wis-
senschaftlich nicht prizise genug unter-
sucht, das heiBit, die Schlussfolgerungen
basieren allein auf den Reaktionen der ge-
netisch verdnderten Ep-PIM1-Maiuse, die
allerdings betrdchtlich anfilliger fiir Lym-
phome sind als die ,normalen” Wildtyp-
maiuse. Er konnte also ausschlieBlich fest-
stellen, ob transgene Tiere unter Befeldung
haufiger Tumore ausbilden. Folglich feh-
len Aussagen {iber die Wirkung elektro-
magnetischer Felder auf genetisch intakte
Individuen, die jedoch von grundlegender
Bedeutung sind. In Utteridges Reprodukti-
onsstudie zeigte sich, dass der Wildtyp in
der Tat vollig anders auf die Befeldungen
reagierte und viel seltener an lymphoblas-
tischen Lymphomen erkrankte.

Dariiber hinaus lieB Repacholi Maiuse,
die zur Gewebeuntersuchung einer der
Testgruppen entnommen wurden, nicht
durch Phantome ersetzen. Zu Beginn der
Studie waren fiinf Méuse in einem Kifig
untergebracht, im Verlauf der Untersu-
chungen wurden die Gruppen zunehmend
kleiner. Neben der Entnahme von Tieren
zwecks Gewebeanalyse waren vorzeitige
Abginge zu verzeichnen. Dies kann sich
unter dem Gesichtspunkt der Dosimetrie
ungiinstig auswirken, da potentiell uner-
wiinschte Schwankungen in dosimetri-
schen Parametern auftreten kénnen.

Beméngelt wurde zudem das Verfahren
zur Auswahl der Tiere fiir die Untersu-
chung auf Tumore oder andere Erkran-
kungen. Standardisierte Auswahlkriterien
waren nicht vorgesehen, so waren z.B. die
Bedingungen der Sektion und pathologi-
schen Untersuchung der Tiere nicht defi-
niert. Nur Tiere, die im Verlauf der Studie
getotet wurden, wurden abschliefend pa-
thologisch untersucht. Erkenntnisse, ob
diese Tiere moglicherweise bereits erkrankt
waren und ob zwischen befeldeten und

scheinexponierten Tieren Unterschiede in

den Krankheitsbildern bestanden, konn-

ten folglich nicht gewonnen werden.

Aufsatzpunkte fiir
Reproduktionsstudie

All diese Kritikpunkte wurden bei der
Planung und Durchfiihrung der Reproduk-
tionsstudie von Tammy D. Utteridge be-
ricksichtigt. Zwei Mitarbeiter Repacholis,
Val Gebski und John Finnie, brachten ihre
Erfahrungen ein. In einigen Punkten ori-
entierten sich Utteridge und Kollegen
allerdings streng an der Vorgehensweise
des Repacholi-Teams. Die Ep-PIM1-Mau-
se wurden nicht nur von demselben Liefe-
ranten bezogen, die Forscher legten nach
Anlieferung auch dieselbe Eingewoh-
nungszeit von zehn Tagen in ihrem aus-
tralischen Labor zugrunde und gaben das
gleiche Futter. AuBerdem iibernahmen sie
aus der Repacholistudie den zwdolfstiindi-
gen Tag-Nacht-Rhythms. Die durchschnitt-
liche Raumtemperatur war allerdings ein
Grad niedriger als in den Versuchsraumen
von Repacholi.

Hinsichtlich der Zahl der unterschiedli-
chen Versuchstiergruppen und des Grup-
penumfangs fiihrten Utteridge et al. weit-
reichende Ergidnzungen ein. Insgesamt
wurden vier Versuchsgruppen fir Befel-
dungen gebildet: eine scheinexponierte
Gruppe, eine Gruppe zur Negativkontrol-
le, eine Gruppe zur Positivkontrolle und
eine Gruppe zur Uberwachung des Gesund-

heitsstatus.

Utteridge: Mehrere
Expositionsstufen

Folgende vier spezifische Absorptions-
raten wurden fiir die Befeldungen festge-
legt: 0,25 W/kg; 1,0 W/kg; 2 W/kg; 4 W/
kg. Fiir jede SAR-Stufe wurden 120 Méau-
se des Wildtyps und 120 transgene Ep-
PIM1-Tiere befeldet. Die Gruppe der
scheinexponierten Tiere umfasste ebenfalls
jeweils 120 Wildtyp- und transgene Mau-
se. Diese wurden den gleichen Versuchs-
bedingungen unterworfen wie die Tiere der

befeldeten Gruppe, d.h. in die Expositi-



onsraume verbracht und in den Halteréh-

ren fixiert, nicht aber dem elektromagne-
tischen Feld ausgesetzt. Des Weiteren ver-
fligte Utteridge iiber eine Gruppe von 120
Wildtyptieren und 120 transgenen Mé&u-
sen zur Negativkontrolle. Wie die befelde-
ten und scheinbefeldeten Tiere wurden die
Tiere der Negativkontrolle fiinfmal pro
Woche in die Expositionsraume verbracht,
jedoch weder fixiert noch befeldet. Das
Ziel dieses Vorgehens bestand darin, den
Einfluss des Transports von den Versuchs-
tier- in die Expositionsrdume zu untersu-
chen; moglicherweise stellt bereits der
Transport einen Stressfaktor dar, der Tu-
morwachstum in den anfilligen En-PIM1-
Maéusen begiinstigen kann.

Die Positivkontrollgruppe setzte sich aus
30 Wildtypméiusen und 30 transgenen
Méusen zusammen. Nach Injektion eines
karzinogenen Stoffes wurden die Tiere
scheinbefeldet, um den Beweis der Tumor-
induktion im Wild- und Ep-PIM1-Typ zu
erbringen. Diesen experimentellen Grup-
pen fiigten die Experimentatoren eine wei-
tere Gruppe von 100 Méusen hinzu, um
die Entwicklung des allgemeinen Gesund-
heitsstatus der Tiere iiber den Zeitraum
der Experimente zu beobachten. Einmal
pro Monat wurden Méuse aus dieser Grup-
pe entnommen und untersucht. Insgesamt
verwendeten Utteridge und Kollegen 1600

Versuchtiere, Repacholi hingegen nur 201.

Besonderheiten der
transgenen Ep-PIMI-Mause

Die transgenen Méiuse des Stamms Ep-
PIM1, die in den Befeldungsexperimenten
beider Studien eingesetzt wurden, sind
genetisch so prédpariert, dass sie hdufiger
als der Wildtyp an Lymphomen erkran-
ken, also ofter Tumore bilden, an deren
Entstehung die Zellen des Immunsystems
beteiligt sind. Anhand dieser hohen An-
falligkeit fir bestimmte Tumorarten kann
schneller als bei ,normalen* Miusen er-
fasst werden, ob ein bestimmter chemi-
scher oder physikalischer Faktor, aber auch

eine Einflussgrofe wie Stress, die Tumor-

héufigkeit erhoht. Charakteristisch fiir den
Ep-PIM1-Stamm ist der kiinstliche Ein-
bau von zuséatzlichen genetischen Elemen-
ten in das PIM1-Gen, welche die Expressi-
on dieses Gens erheblich steigern. Auf der
Upstream-Seite, ,also vor den ersten wich-
tigen und ablesbaren (transkribierten)“ In-
formationen des PIM1-Gens auf der DNA,
ist eine so genannte ,Enhancer-Sequenz*
eingefiigt worden, die urspriinglich aus ei-
nem Gen fiir EiweiBketten von Antikor-
pern stammt. Enhancer sind natirliche
genetische Elemente, die die Transkription
eines Gens, also das Ubersetzen der jewei-
ligen DNA-Sequenz in das entsprechende
,messenger-RNA-Molekiil* (mRNA) ver-
starken. Die mRNA dient als Matrize fiir
die Bildung des darauf codierten Protein-
molekiils. Am Abschluss des PIM1-Gens
ist beim Ep-PIM1-Stamm ein weiterer vi-
raler Enhancer eingefligt worden, der die
Expression noch wesentlich starker beein-
flusst als der upstream-Enhancer aus dem
Antikorper-Gen. In dem verwendeten PIM-
1-Stamm pp64 wird das PIM-1-Gen
besonders stark in Thymus, Knochenmark,
Milz und Niere exprimiert. Die meisten
Lymphome bilden sich bei diesem Miuse-
stamm zwischen dem dritten und siebten

Lebensmonat aus (van Loohuizen, 1989).

Verfeinerte Befeldungs-
bedingungen bei Utteridge

Repacholi wihlte fiir Befeldungen und
Scheinbefeldungen zwei identische Réu-
me mit gleicher Ausstattung. Die Kéfige
wurden senkrecht zum Boden im Kreis um
die Antenne angeordnet. Der Abstand der
Kéfigmitte zur Antenne betrug 60 Zenti-
meter, die Tiere befanden sich also in ei-
nem Fernfeld. Im Verlauf der 18 Monate
dauernden Studie wurden die Mduse immer
zur gleichen Zeit zwei Mal tédglich jeweils
30 Minuten lang befeldet. Wahrend der
Befeldungen konnten sie sich frei im K&-
fig bewegen.

Utteridge und seine Mitarbeiter verfei-

nerten diese Befeldungsbedingungen ganz

erheblich. In ihrer Reproduktionsstudie
standen fiir die Befeldungen 15 Expositi-
onssysteme bereit, drei fiir jedes Befel-
dungsniveau und drei fiir die Scheinexpo-
sitionen. Die Tiere der Expositionsgrup-
pen wurden 24 Monate lang an fiinf Ta-
gen pro Woche jeweils 60 Minuten befel-
det. Den Experimentatoren war es wéah-
rend der Arbeit nicht moglich festzustel-
len, welche Tiere wie befeldet oder nur
scheinbefeldet wurden; lediglich anhand
eines Farbcodes konnten sie die Tiere der
entsprechenden Expositionseinrichtung
zuordnen. Somit waren die Experimentier-
bedingungen doppelt verblindet, wihrend
sich Repacholi mit einer Einfachverblin-
dung begniigt hatte.

Lymphome, Nierenerkran-
kungen, Hautreizungen

In beiden Studien zeigten die Tiere im
Verlauf der Untersuchungen eine Reihe von
- teilweise jedoch altersabhdngigen -
Krankheitssymptomen. Zu den meisten die-
ser Erkrankungen liegen iibereinstimmen-
de Berichte von Repacholi und Utteridge
vor. Miuse, die jiinger als 10 Monate alt
waren, entwickelten hiufig lymphoblasti-
sche Lymphome. In Repacholis Experimen-
ten erkrankten sechs der exponierten und
drei der nicht exponierten Tiere an lym-
phoblastischen Lymphomen. Wie Repacho-
li selbst einschrinkt, miissen diese Fille
aufgrund der kleinen Absolutzahlen als
nicht signifikant angesehen werden. Im
Verlauf der Reproduktionsstudie erkrank-
ten wiederum 15 der transgenen Tiere aus
der scheinexponierten Gruppe an lympho-
blastischen Lymphomen - die gleiche An-
zahl wie in der exponierten Gruppe mit
dem hochsten SAR-Wert (4,0 W/kg).
Jeweils acht Tiere der SAR-Gruppen 0,25
und 1 W/kg sowie neun aus der Kategorie
2 W/kg bildeten ebenfalls diesen Tumor-
typ aus. Doch trotz der geringeren Tumor-
héufigkeit bei den niedrigeren SAR-Wer-
ten im Vergleich zu der scheinbefeldeten
Gruppe ziehen Utteridge et al. keineswegs
den Schluss, Befeldung biete Schutz vor
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Forschung

Lymphomerkrankungen; Signifikanz liege
lediglich bei 0,25 W/kg vor. Als Begleiter-
scheinungen der lymphoblastischen Lym-
phome nennen Utteridge und teilweise
auch Repacholi Aufbldhungen des Bauchs,
tastbare Milzschwellungen sowie Metas-
tasen in Lunge, Leber und Nieren.
Utteridges Wildtypmaéause erkrankten
deutlich seltener. Zudem traten die diag-
nostizierten Krankheiten unabhingig von
der Expositionsstarke auf, so dass die For-
scher keinen dosisabhidngigen Effekt er-
mitteln konnten. Wie bereits angefiihrt,
sind Ep-PIM1-Miuse erheblich anfilliger
fiir Lymphomerkrankungen als der Wild-
typ. Die Untersuchungsergebnisse aus den
Positivkontrollen belegen diese These: Im
Vergleich zu lediglich 6,7 Prozent der Wild-
typtiere erkrankten 56,6 Prozent der Eu-
PIM1-Méuse nach Injektion des Karzino-
gens (Ethylnitroharnstoff) an Lymphomen.
Nicht-lymphoblastische Lymphome tra-
ten erst bei dlteren Méusen auf. Repacholi
berichtet, dass 20 bis 40 Prozent der Tiere,
die dlter als zehn Monate waren, an diesen
Tumortypen erkrankten, von denen 80 Pro-
zent follikuldr und fast alle nur in lympha-
tischen Geweben identifizierbar waren. 19
der scheinexponierten und 37 der expo-
nierten Tiere in Repacholis Experimenten
entwickelten nicht-lymphoblastische Lym-
phome, wihrend in Utteridges Untersu-
chungen die transgenen Tiere aller Exposi-
tionsgruppen und die scheinexponierten
Tiere ungeféhr ebenso hdufig an nicht-lym-
phoblastischen Lymphomen erkrankten. Die

Wildtyptiere entwickelten nur etwa halb so
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héufig Tumore dieser Klasse. Ein dosisab-
héangiger Effekt konnte in keiner der unter-

suchten Gruppen festgestellt werden.

Widerspriichliche Ergebnisse

Laut Repacholi war die Zunahme der
nicht-lymphoblastischen Lymphome und
der Gesamtlymphomerkrankungen in der
exponierten Gruppe signifikant. Im Gegen-
satz zu nur 19 Tieren der scheinexponier-
ten Kontrollgruppe bildeten 37 Tiere der
exponierten Gruppe nicht-lymphoblasti-
sche Lymphome aus. Die Gesamtzahl der
Lymphome nahm von 22 auf 43 zu. Repa-
choli zufolge stieg das Risiko, durch das
elektromagnetische Hochfrequenzfeld an
einem Lymphom zu erkranken, auf den
Faktor 2,4.

Die Reproduktionsstudie von Utteridge
et al. hingegen gelangt zu einer anderen
Einschitzung: ,Keine signifikante Erho-
hung der Lymphomhiufigkeit durch die
Exposition im elektromagnetischen Hoch-
frequenzfeld und keine dosisabhédngigen
Effekte”, so das Fazit der Wissenschaftler.
Elektromagnetische Felder von Mobiltele-
fonen stellen demzufolge im Blick auf Lym-
phomerkrankungen kein erhdhtes Gesund-
heitsrisiko dar.

Repacholi geht davon aus, dass die zur
Befeldung verwendeten elektromagne-ti-
schen Felder keine Mutationen erzeugen,
also auf genetischer Ebene nicht direkt
wirksam werden. Eine Erh6hung der Ver-
mehrungsrate von Zellen durch geringe,
aber taglich applizierte Befeldung, die
wiederum die Initiationshiufigkeit von
Lymphomen erhéhen konne, hilt er je-
doch fiir moglich. Zwar zieht er auch ther-
mische Effekte als potentielle Ursache in
Betracht, diskutiert mégliche Quellen von
Erwarmung jedoch rein hypothetisch und
bleibt somit den wissenschaftlichen Be-
weis schuldig. Auch Utteridge vermutet
thermische Effekte als denkbare Ursachen
der Ergebnisse Repacholis. Eine Gruppen-
bildung der Mause konnte zu lokalen Er-
wirmungen fiihren und unter den von Re-

pacholi gewihlten Versuchsbedingungen

durchaus thermischen Stress verursachen
- im Falle der hochsensiblen Ep-PIM1I1-
Maéuse reiche dieser eventuell fiir eine ver-
mehrte Lymphombildung aus.

Vergleicht man die Studien von Repa-
choli und Utteridge, kann festgehalten
werden, dass Utteridges Reproduktionsstu-
die nicht nur griindlicher geplant, sondern
auch sorgfaltiger und mit wesentlich mehr
Aufwand durchgefiihrt wurde und inso-
fern mehr Aussagen liefert. Die Kritikpunk-
te, die Repacholis Ergebnisse relativieren,
wurden durch geeignete experimentelle
und technische Manahmen entkréftet. Zu
bedenken ist jedoch, dass Repacholis For-
schungsarbeit als Pilotstudie konzipiert war
und folglich der Umfang der Experimente
notgedrungen begrenzter ausfiel. Repacho-
lis Forschungsresultate sind daher zwar bei
weitem nicht so detailliert wie Utteridges,
haben jedoch wichtige Fragen aufgewor-
fen, die Utteridge immerhin als Grundlage
der Versuchsplanung dienten. Trotz der
offensichtlichen Mingel in den Experimen-
ten Repacholis kommt seiner Arbeit Be-
deutung zu. Weitere Forschung ist uner-
lasslich. So bleiben die Ergebnisse einer
zweiten, gegenwirig in Italien durchge-
fiihrten Reproduktionsstudie abzuwarten.
Erst dann kann abschlieBend entschieden
werden, welche Konsequenzen aus den drei
wissenschaftlichen Untersuchungen zu zie-
hen sind. Die italienische Forschungsar-
beit wird im Rahmen des ,Fifth Frame-
work Programme* der Européischen Uni-
on realisiert.

Dipl. Biol. Christoph Bichtle,

Wissenschaftsjournalist

Literatur:

M. H. Repacholi, A. Basten, V. Gebski, D.Noonan, J.
Finnie, A. W. Harris: “Lymphomas in Ep-PIM1 trans-
genic mice exposed to pulsed 900 MHz electromagne-
tic fields”, Radiat. Res. 147, 631-640 (1997)

Utteridge TD, Gebski V, Finnie JW, Vernon-Roberts
B, Kuchel TR: “Long-Term Exposure of Ep-PIM I trans-
genic mice to 898,4 MHz Microwaves does not incre-
ase lymphoma incidence”, Rad. Res., 158 (3), 357-364
(2002)

Maarten van Lohuizen, Sjef Verbeek, Paul Krim-
penfort, Jos Domen, Chris Saris, Thaddeus Radaszkie-
wicz, Anton Berns: “Predisposition to Lymphomage-
nesis in pim-1 transgenic mice: Cooperation with c-
myc and N-myc in Murine Leukemia vorus-induced
tumors”, Cell, 56, 673-682 (1989)



