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1 Einordnung des Artikels in den Kontext durch das BfS

Es gibt seit Langem die Hypothese, dass hochfrequente elektromagnetische Felder (HF-EMF) krebserregend
sind, also das Potenzial haben, Krebs auszuldsen. Die Internationale Agentur flr Krebsforschung (IARC) stuf-
te HF-EMF im Jahr 2011 als moglicherweise krebserregend fiir den Menschen ein. Seitdem haben weitere
Studien das krebserzeugende Potenzial beim Menschen und bei Tieren untersucht. Im Jahr 2019 startete
die Weltgesundheitsorganisation (WHO) ein internationales Projekt, um die Hinweise auf einen moglichen
Zusammenhang zwischen der Exposition gegeniiber HF-EMF und gesundheitsschadlichen Wirkungen syste-
matisch zu Uberpriifen (siehe auch Spotlight - Apr/2024 no.2 [2]). Zwei von der WHO in Auftrag gegebene
systematische Ubersichtsarbeiten zu méglichen Zusammenhingen zwischen HF-EMF-Exposition und Krebs-
erkrankungen in Beobachtungsstudien wurden kurzlich veréffentlicht [3, 4]. Die vorliegende systematische
Ubersichtsarbeit von Mevissen et al. [1], ebenfalls Teil des WHO-Projekts, konzentriert sich auf die Uberprii-
fung von Hinweisen auf Krebs in Tierstudien.

2 Resultate und Schlussfolgerungen aus der Perspektive von Mevissen
et al.

Ziel der systematischen Ubersichtsarbeit von Mevissen et al. war es, auf Basis von experimentellen Tierstu-
dien zu bewerten, ob hochfrequente elektromagnetische Felder (HF-EMF) das Risiko an Krebs zu erkranken
erhéhen, sowie mogliche Dosis-Wirkungs-Beziehungen und/oder zeitabhangige Zusammenhange zwischen
der Exposition und der Erkrankung zu identifizieren. Fiir die Analyse wurden Studien berlicksichtigt, in denen
Mause oder Ratten HF-EMF im Frequenzbereich von 100 kHz bis 300 GHz ausgesetzt waren.

Folgende Studienarten wurden einbezogen: Langzeitstudien zur Krebserzeugung, Studien, die untersuchen,
ob HF-EMF zusammen mit nachgewiesenermalBen krebserregenden Stoffen die Krebsentwicklung férdern
(Initiations- und (Ko-)Promotionsstudien), Studien mit besonders tumoranfalligen Versuchstieren und Studi-
en, in denen Tieren Krebszellen vor der Exposition implantiert wurden.

Alle Studien wurden auf ein mogliches Verzerrungsrisiko (RoB, ,Risk of Bias“) und auf Faktoren gepriift, die
die Sensitivitat der Studie einschranken, also die Fahigkeit, einen tatsachlichen Effekt zu erkennen, wenn er
existiert. Die RoB-Bewertung wurde nach Angaben des National Toxicology Program (NTP) Office of Health

Assessment and Translation (OHAT) Handbuchs durchgefuihrt [5]. Die Bewertung der Studiensensitivitat ba-
sierte auf Methoden aus dem NTP-Bericht Uiber Karzinogene [6].

Von insgesamt 4.350 Publikationen wurden 52 Studien als geeignet bewertet und in die systematische Uber-
sichtsarbeit einbezogen. Sieben Studien wurden als mit wahrscheinlich hohem Verzerrungsrisiko und 45 Stu-
dien als mit sicher oder wahrscheinlich niedrigem Verzerrungsrisiko bewertet. Im Hinblick auf die Sensitivitat
wiesen sechs Studien erhebliche oder kritische Einschrankungen auf.

Fir die Analyse wurden die Studien nach dem betroffenen Organsystem gruppiert. Wenn fiir ein bestimm-
tes Organsystem mindestens eine Studie einen statistisch signifikanten schadlichen Effekt in den exponierten
Gruppen im Vergleich zur Kontrollgruppe oder einen statistisch signifikanten Trend {iber verschiedene Expo-
sitionsstérken zeigte, werteten die Autor*innen dies als Hinweis auf einen Effekt der Exposition, unabhingig
davon, ob andere Studien keinen Effekt zeigten. Die Evidenzlage flir Organsysteme, bei denen keine Studie
eine Zunahme von Tumoren berichtet hat, wurde kurz beschrieben.

Zur Bewertung der Evidenz folgten die Autor*innen dem Ansatz der GRADE-Arbeitsgruppe (,Grading of Re-
commendations Assessment, Development and Evaluation“) sowie der vom NTP entwickelten systemati-
schen Methodik zur Bewertung krebserzeugender und nicht-krebserzeugender Umweltfaktoren [5, 6, 7]. Da-
bei kamen auch ergdnzende Bewertungsmethoden zum Einsatz, wenn die Anwendung der GRADE-Methodik
nicht eindeutig moéglich war. Basierend auf den Vorgaben im OHAT Handbuch stuften Mevissen et al. die Evi-
denz zunachst als hoch ein, diese initiale Bewertung konnte jedoch heruntergestuft werden, wenn Faktoren
identifiziert wurden, die das Vertrauen in die Evidenz minderten.



Fiir die meisten Krebsarten - insbesondere im Magen-Darm-Trakt, Harntrakt, endokrinen System, Bewe-
gungsapparat, Fortpflanzungs- und Horsystem sowie in Niere und Brustdriise - wurden keine oder nur we-
nige Hinweise auf expositionsbedingte Effekte gefunden.

Fiir die Organsysteme Leber, Lunge, das lymphatische System (mit Fokus auf Lymphome), Nebennieren, Herz
und Gehirn berichtete mindestens eine Studie einen schadlichen Effekt der HF-EMF-Exposition. Daher wur-
den die verfiigbaren Daten zu diesen Organen in der Ubersichtsarbeit ausfiihrlich bewertet. Die Ergebnisse
sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Eine Metaanalyse wurde nicht durchgefiihrt, da die Studien sich in Bezug
auf Design, Tierart, Zuchtlinie, Geschlecht, Expositionsbedingungen und Krebsarten stark unterschieden.

Mevissen et al. schlussfolgern, dass ihre Ergebnisse Hinweise darauf liefern, dass eine Exposition gegeniiber
HF-EMF die Krebsentstehung bei Versuchstieren erhéhen kann. Die Evidenz ist am hochsten fir bestimmte
Herztumore (Schwannome des Herzens) und Hirntumore (Gliome). Laut den Autor*innen besteht zwar eine
hohe Gewissheit dafiir, dass eine in Tierstudien vorliegende Evidenz fiir eine karzinogene Wirkung auch eine
Vorhersage einer karzinogenen Wirkung fiir den Menschen erlaubt. Dennoch betonen sie, dass die Uber-
tragung der Ergebnisse von Tierstudien auf den Menschen im Fall von HF-EMF besonders komplex ist. Sie
weisen zudem darauf hin, dass maligne Herzschwannome und Gliome, die bei Nagern gefunden wurden,
denselben Tumorarten entsprechen, die von der Internationalen Agentur flr Krebsforschung (IARC) im Jahr
2013 mit begrenzter Evidenz auch beim Menschen identifiziert wurden.

3 Kommentare des BfS

Mevissen et al. legen eine umfassende systematische Ubersichtsarbeit zu den Auswirkungen einer Expositi-
on gegenliber HF-EMF auf die Krebsinzidenz in experimentellen Tierstudien vor. Fir den Strahlenschutz ist
dieses Thema von hoher Relevanz. In ihre Arbeit beziehen die Autor*innen alle uns bekannten relevanten
Studien ein und stellen die Beweggriinde fiir ihre Schlussfolgerungen in den meisten Fallen transparent dar.
Die angewandte Vorgehensweise von Mevissen et al. wirft allerdings einige Fragen auf.

Konsistenz zwischen den Studien: Ein wichtiges Kriterium bei der Bewertung der Starke der Evidenz ist die
Konsistenz liber mehrere Studien hinweg. Dies steht im Gegensatz zu dem Ansatz von Mevissen et al.: Sie
urteilen, dass die HF-EMF-Exposition eine schadliche Wirkung auf ein Organsystem oder eine Tumorart hat,
solange mindestens eine Studie oder ein Experiment statistisch signifikante Erh6hungen oder Trends bei den
Tumorraten berichtet. Dieses Urteil bleibt unabhangig von Null-Ergebnissen in anderen Studien mit hoher
Sensitivitat und Qualitat bestehen. Die Schwiche eines solchen Ansatzes zeigt sich am Endpunkt Leber, wo
HF-EMF mit maRiger Evidenz als karzinogen eingestuft wurde, wobei das Hepatoblastom das aussagekraf-
tigste Ergebnis fiir diese Schlussfolgerung ist. Allerdings wurde nur in einem von flnf chronischen Bioassays
und in keiner der 11 Studien der anderen Studientypen, die alle von ausreichender Qualitat und Sensitivi-
tat waren, eine statistisch signifikante Zunahme von Hepatoblastomen festgestellt. Fiir die meisten anderen
Endpunkte, fiir die mindestens eine Studie oder ein Experiment eine statistisch signifikante schadliche Aus-
wirkung zeigte, berichtete die Mehrheit der einbezogenen Studien nicht Giber Effekte. Somit wurden nicht
alle verfiigbaren Informationen bei der Integration der Evidenz von den Autoren berticksichtigt, obwohl eine
systematische Ubersichtsarbeit alle relevanten Hinweise einbeziehen sollte.

Multiples Testen: Der von Mevissen et al. gewahlte Ansatz vernachlassigt nicht nur Informationen aus ande-
ren Studien, sondern flihrt auch dazu, dass ein in den Medizin- und Biowissenschaften haufig auftretendes
Problem der multiplen statistischen Vergleiche direkt in die Schlussfolgerungen der Ubersichtsarbeit ein-
flieRt, da die Wahrscheinlichkeit, dass mindestens eine Studie oder ein Experiment zufallig einen statistisch
signifikanten Effekt zeigt, mit der Anzahl der eingeschlossenen Studien/Experimente und Endpunkte steigt.
Der gewihlte Ansatz erhoht somit die Chance, dass die Schlussfolgerung der Ubersichtsarbeit durch falsch
positive Befunde beeinflusst wird.

Bewertung des Verzerrungsrisikos: Als Ergebnis werden die Schlussfolgerungen fiir alle Krebstypen bzw. Or-
gansysteme hauptsachlich von den Befunden dreier weniger Studien mit Effekten bestimmt: den beiden
NTP-Studien an M3usen und Ratten sowie der Studie von Falcioni et al. [8, 9, 10]. Diese Studien wurden von
den Autor*innen mit einem definitiv oder wahrscheinlich niedrigem Verzerrungsrisiko in den meisten fir
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diese Bewertung relevanten Bereichen bewertet. Auch die Studiensensitivitat wurde gut bewertet. Diese Be-
wertung ist jedoch angreifbar, da sowohl die NTP-Studien als auch die Falcioni-Studie Einschrankungen im
Studiendesign aufweisen [11, 12, 13, 14]. Dabei fallt auf, dass Mevissen et al. bei der Bewertung des Verzer-
rungsrisikos offenbar die Strenge der RoB-Kriterien inkonsistent auf verschiedene Studien angewandt haben,
ohne eine klare Begriindung fiir unterschiedliche Gewichtungen zu liefern. So wurde z.B. das Fehlen einer
Angabe zur Verblindung wahrend der Expositionsphase in 23 Studien als wahrscheinlich hohes Verzerrungs-
risiko bewertet, jedoch nicht etwa in den NTP- oder Falcioni-Studien, wo diese Information ebenfalls nicht
berichtet wurde.

Daten historischer Kontrollen: Der Einsatz von Daten aus historischen Kontrollen anstatt von Originaldaten
bei statistischen Reanalysen bestimmter Tumorresultate wirft ebenfalls Fragen auf. Im publizierten Proto-
koll geben die Autor*innen an [15], dass historische Kontrollen als Vergleichsgruppen herangezogen werden,
wenn die Tumore selten sind (< 1-3 %) oder die mitgefuhrten Kontrollen unnormale Krebsinzidenzen auf-
weisen. Allerdings ist weder in der veréffentlichten systematischen Ubersichtsarbeit noch im entsprechen-
den Protokoll spezifiziert, warum und wie genau historische Kontrolldaten herangezogen und die urspriing-
lich veroffentlichten Kontrollgruppendaten ersetzen sollen, noch welcher statistische Ansatz angewandt wer-
den soll. Mevissen et al. verwenden historische Kontrollen nur explizit einmal, und zwar als Referenzgruppe
fir die Reanalyse der Daten von Anderson et al. [16]. Dabei berechneten sie einen statistisch signifikanten
positiven Trend fir Oligodendrogliome, einen Gehirntumor. Es bleibt jedoch unklar, welche historischen Kon-
trollen verwendet wurden und wie viele Tiere und Falle diese historischen Kontrollen reprasentierten. Das ist
problematisch, da Mevissen et al. ihre Schlussfolgerung einer hohen Evidenz fiir ein erhdhtes Risiko von Glio-
men unter anderem auf ihre Reanalyse der Anderson et al.-Studie stiitzen. Allerdings wurde eine statistische
Reanalyse des Lymphomrisikos von Mevissen et al. nicht durchgefiihrt, obwohl die im Protokoll angegebe-
nen Kriterien fir die Verwendung historischer Kontrollen als Vergleichsgruppe fiir die Lymphomdaten allem
Anschein nach erflllt sind. Eine Erklarung hierfiir wird nicht geliefert. Mevissen et al. erwahnen lediglich,
dass die Inzidenz von malignen Lymphomen bei den scheinexponierten Tieren (2 %) der NTP-Mausstudie
[10] signifikant niedriger lag als bei den entsprechenden historischen Kontrollen (Mittelwert 16 %, Spanne
10-36 %). Hier hatten die historischen Kontrolldaten informativ sein kénnen, da die Lymphominzidenzen in
allen HF-EMF exponierten Gruppen der NTP-Studie innerhalb des Bereichs der historischen Kontrollen la-
gen. Diese Uberlegungen fiihrten bei der von der NTP vorgenommenen Bewertung zu einem verringerten
Vertrauen dahingehend, dass die erhohten Lymphominzidenzen tatsachlich auf die HF-EMF Exposition zu-
rickzufihren sind, weshalb die Evidenz als unklar (,,equivocal”) eingestuft wurde [10]. Im Gegensatz dazu
kommen Mevissen et al. in ihrer Bewertung zu einer maRigen Evidenz. Dabei stufen sie die Evidenz wegen
ungeklarter Widerspriiche um eine Stufe herab, da statistisch signifikante Zunahmen der Inzidenzen nur bei
niedrigeren Expositionsleveln in der NTP-Studie gesehen wurden.

Unter Bericksichtigung aller eingeschlossenen Studien, unabhangig davon, ob sie schadliche Effekte zeigen
oder nicht, und unter Einbeziehung der genannten zusatzlichen Bedenken sind die Schlussfolgerungen von
Mevissen et al. hinsichtlich des Vertrauens in die Evidenz nicht vollstandig schllssig. Aus Sicht des BfS liefert
die Studienlage keine ausreichende Grundlage, um eine hohe Evidenz fiir ein erhdhtes Risiko von Herzsch-
wannomen und Gliomen, oder eine maRige Evidenz fiir ein erhohtes Risiko der anderen analysierten Krebs-
arten bei Tieren durch Exposition gegenliber HF-EMF zu rechtfertigen. Es gibt jedoch vereinzelt Hinweise auf
potenziell schadliche Effekte in Ratten, die sehr hohen Ganzkdrperexpositionen ausgesetzt sind. Diese Hin-
weise basieren hauptsachlich auf den Ergebnissen der NTP-Studie. Diese Ergebnisse miissen noch durch eine
derzeit in Japan und Korea durchgefiihrte Replikationsstudie bestatigt oder widerlegt werden [17].



Statistisch signifikante Faktoren, die das
Endpunkt und Anzahl | Zunahme(n) / Abnahme(n) (1 / |) Vertrauen in die Vertrauen in
Studiendesign Studien | oder Trend(s) (,* / \\) Evidenz erh6hen / die Evidenz
und Quelle (Studie) verringern (1 / |)
Herz
Langzeit- 3 1 Studie (NTP Ratte [8]"), Hoch
Karzinogenitats-Studie 1 2 Studien (NTP Ratte [8], Falcioni et al. [9]) (fiir Herz-
1-P-studie 1 (1 seltener Tumor) ?chvxiann.ome
in mannlichen
Tumoranfillige Tiere keine Ratten)
Gehirn
Langzeit- .
Karzinogenitits-Studie 5 2 Studien (NTP Ratte [8], Anderson et al. [16])
(1 Dosis-Wirkungs- Hoch
I-P-Studie 10 Beziehung) (fur Gliome)
Tumoranfillige Tiere 5
Lymphome
Langzeit- .
Karzinogenitats-Studie 6 T 1 Studie (NTP Maus [10])
(4 ungeklarte MR
I-P-Studie 4 1 1 Studie (Lerchl et al. [18]) Widerspriiche) avig
Tumoranfillige Tiere 7 1 1 Studie (Repacholi et al. [19])
Nebenniere
Langzeit- 5 + 1 Studie (NTP Ratte [8])
Karzinogenitats-Studie M3Rig
(4 ungeklarte (fiir Pha
I-P-Studie 2 J 1 Studie (Heikkinen et al. [20]) Widerspriiche) ur Phao-
chromocytome)
Tumoranfallige Tiere 5
Leber
- 1 1 Studie (NTP Maus [10]),
Illzl:fii]ec;t enitats-Studie > + 1 Studie (NTP Maus [10]), 5Ri
g N\ 2 Studien (NTP Ratte [8], Tillmann et al. [21]) (| ungeklarte MaBig
. - (fir Hepato-
I-P-Studie 6 4 1 Studie (Lerchl et al. [18])* Widerspriiche) blastome)
Tumoranfillige Tiere 5 1 Studie (Oberto et al. [22])°
Lunge
Langzeit- . MiRig
Karzinogenitats-Studie 2 /"1 Studie (NTP Maus [10]) (fiir broncho-
(4 ungeklarte veols
I-P-Studie 4 1 2 Studien (Lerchl et al. [18], Tillmann et al. [23]) | widerspriiche) alveolare
Adenome oder
Tumoranfillige Tiere 5 Karzinome)

Anmerkungen der Spotlight-Autor*innen:

t Mevissen et al. erwihnen nur den statistisch signifikanten Trend bei CDMA-Modulation, NTP fand aber zusitzlich auch bei GSM-
Modulation einen statistisch signifikanten Trend bei mannlichen Ratten.

! Die in Tillmann et al. [23] beobachtete statistisch signifikante Zunahme hepatozelluldrer Adenome in der HE-EMF+Etyhlnitroso-
harnstoff-exponierten Gruppe verglichen zu der nur gegeniiber Ethylnitrosoharnstoff exponierten Gruppe wird von Mevissen et al.
nicht erwahnt.

8 Der statistisch signifikante Trend wird nicht in der Publikation von Oberto et al. erw3hnt und es wird nicht von Mevissen et al.
angegeben, ob und wie sie diesen Trend in ihrem systematischen Review berechnet haben.

Tabelle 1: Zusammenfassung der Studienergebnisse. I-P-Studie = Initiations-(Ko-)Promotionsstudie.
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