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1 Kontext

Die Exposition gegenliber extrem niederfrequenten Magnetfeldern (extremely low-frequency magnetic
fields; ELF-MF) aus Hochspannungsfreileitungen (high voltage overhead power lines; HVOL) wird seit Lan-
gem als moglicher Risikofaktor fiir akute Leukdmie (AL) im Kindesalter diskutiert. Friihere gepoolte Analy-
sen epidemiologischer Studien deuteten auf ein ungefahr verdoppeltes Risiko fiir Kinder hin, die héheren
ELF-MF-Levels (> 0,3-0,4 uT) ausgesetzt waren [1, 2]. Dies hat zur Einstufung von ELF-MF als moglicherwei-
se krebserzeugend flir den Menschen (Gruppe 2B) durch die International Agency for Research on Cancer
(IARC) beigetragen. Neuere gepoolte Analysen von Priméarstudien haben jedoch Risikoschitzer nahe 1 be-
richtet und keinen klaren Zusammenhang bei héheren Expositionsniveaus bestatigt [1, 3]. Gleichzeitig haben
mehrere registerbasierte Studien erhéhte AL-Risiken flir Kinder gefunden, die in unmittelbarer Nahe zu HVOL
wohnen, wobei der Wohnabstand als Proxy fir die ELF-MF-Exposition verwendet wurde [4, 5].

Die landesweite franzdsische Fall-Kontroll-Studie von Mancini et al. [6], eingebettet in das GEOCAP-Projekt,
ist eine detaillierte Untersuchung der wohnbezogenen ELF-MF-Exposition durch HVOL. Sie erweitert friihere
franzésische Analysen zum Abstand zu HVOL [7], indem sie eine leitungsspezifische Modellierung der ELF-
MF-Exposition an den Wohnorten der Kinder hinzufiigt. GEOCAP lauft seit 2002 und basiert auf dem franzo-
sischen Nationalen Kinderkrebsregister (RNCE), das zur Untersuchung umweltbedingter Risikofaktoren fiir
Krebserkrankungen im Kindesalter eingerichtet wurde.

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

Mancini et al. [6] fihrten in Frankreich (ohne Korsika) eine groRe, registerbasierte Fall-Kontroll-Studie fiir
den Zeitraum 2002-2010 durch. Die Studie umfasste 4.117 AL-Fille (3.403 akute lymphoblastische Leukdmie
und 622 akute myeloische Leukdmie), die vor dem 15. Lebensjahr diagnostiziert wurden, sowie 44.838 Kon-
trollen, die aus nationalen Steuer- und Einkommensdatenbanken gezogen wurden und sich als reprasentativ
fiir die franzosische Kinderbevolkerung erwiesen. Samtliche Adressen zum Zeitpunkt der Diagnose (Fille)
bzw. Einschlusses (Kontrollen) wurden von einem externen, hinsichtlich des Fall-Kontroll-Status verblindeten
Dienstleister geokodiert, mit Angabe der Geokodierungsgenauigkeit.

Es wurden zwei Expositionsmale erhoben. Erstens wurde mit einem Geoinformationssystem (GIS) der Ab-
stand zwischen jeder geokodierten Adresse und der nichstgelegenen Hochspannungsfreileitung (HVOL,
63-400 kV) sowie, separat, der nichstgelegenen Hochstspannungsleitung (VHVOL, 225-400 kV) berech-

net. Die Distanzkategorien waren > 600 m (Referenz, einschlieBlich Gemeinden, die = 600 m von jeglicher
HVOL entfernt liegen), 200-599 m, 100-199 m, 50-99 m und < 50 m. Zweitens wurde die ELF-MF-Exposition
an der Wohnadresse vom franzésischen Ubertragungsnetzbetreiber (RTE) fiir alle Adressen innerhalb von

< 1000 m um HVOL modelliert. Die Berechnungen beriicksichtigten Eigenschaften aller nahegelegenen HVOL,
die wahrscheinlich zur ELF-MF-Exposition beitrugen, einschlieBlich Parametern wie Masttyp, Trassenfiihrung
und jahrlicher mittlerer Stromstarke. Die mittlere ELF-MF-Exposition wurde in < 0,1 uT (Referenz), 0,1-< 0,3 uT
und 2 0,3 uT kategorisiert. Fiir die Mehrzahl der ausreichend weit von HVOL entfernten Adressen wurde die
Exposition a priori ohne detaillierte Berechnung als < 0,1 uT eingestuft.

Zur Schatzung von Odds Ratios (OR) fur AL wurde eine nach Alter adjustierte logistische Regression verwen-
det. Ein OR misst, wie viel wahrscheinlicher ein Outcome in einer exponierten Gruppe im Vergleich zu einer

nicht exponierten Gruppe auftritt, indem die Quoten (odds) beider Gruppen verglichen werden. Beinahe ein
Viertel der Kinder lebte in Gemeinden 2= 600 m von jeglicher HVOL entfernt, wahrend weniger als 1 % inner-

halb von 50 m einer HVYOL wohnten.

Insgesamt war die Distanz zur nichstgelegenen HVOL oder VHVOL im gesamten Altersbereich nicht mit ei-
nem erhohten Risiko fiir AL assoziiert. Fir Kinder unter 5 Jahren war das Wohnen innerhalb von 50 m gegen-
Uber mehr als 600 m (Referenz) von einer HYOL mit einem OR von 1,6 (95-%-Konfidenzintervall (KI) 1,0-2,7)
assoziiert. Dieser Zusammenhang verstarkte sich, wenn die Analysen auf Adressen mit hoher Geokodierungs-



genauigkeit (< 25 m Fehler; OR 3,2; 95-%-Kl 1,3-7,9) beschrankt wurden. Erhéhte OR wurden bei jungen Kin-
dern in diesen stratifizierten Analysen fiir Daten mit hoher Geokodierungsgenauigkeit auch bis 100 m fiir
HVOL und bis 200 m fiir VHVOL beobachtet.

Im Gegensatz dazu zeigte die Analyse nach ELF-MF-Expositionskategorien keinen Zusammenhang mit AL. Nur
0,3 % der Kinder wiesen geschatzte ELF-MF-Werte 2 0,3 uT auf. In der Hauptanalyse lag das OR fiir 2 0,3 uT
gegeniiber < 0,1 uT bei 0,6 (95-%-Kl 0,3-1,3) und blieb auch in Analysen beschrankt auf Kinder unter 5 Jah-
ren oder auf Adressen mit hoherer Geokodierungsqualitit nahe 1. Dosis-Wirkungs-Modelle, in denen ELF-
MF als kontinuierliche Variable verwendet wurde, deuteten ebenfalls nicht auf ein erhéhtes Risiko pro 0,1-
MT-Zunahme hin. Eine Simulationsstudie, in der die individuelle Geokodierungsunsicherheit tiber Expositi-
onsraster beriicksichtigt wurde, zeigte ebenfalls keine konsistent positiven Assoziationen fiir héhere ELF-MF-
Expositionskategorien oder bei jlingeren Kindern.

Auf Grundlage dieser Befunde schlief3en die Autoren, dass wohnbezogene ELF-MF-Exposition durch HVOL
wabhrscheinlich nicht mit akuter Leukdmie im Kindesalter assoziiert ist und den beobachteten Zusammen-
hang zwischen AL-Risiko und dem Wohnen in unmittelbarer Nahe zu HVOL nicht erklaren kann. Sie ziehen
ein Confounding durch andere, bislang nicht identifizierte Faktoren, die spezifisch flir Wohnlagen nahe HVOL
sind, als mégliche Erklarung in Betracht.

3 Kommentare des BfS

Die Studie von Mancini et al. [6] befasst sich mit einem Thema von hoher Relevanz. Krebserkrankungen im
Kindesalter machen zwar nur einen kleinen Teil aller malignen Erkrankungen aus [8], sind aber in Lindern
mit hohem Einkommen eine der flihrenden Ursachen krankheitsbedingter Todesfélle bei Kindern [9], wobei
die AL mit Abstand der haufigste Subtyp ist. Die ldentifizierung modifizierbarer umweltbedingter Risikofakto-
ren ist daher von zentraler Bedeutung. ELF-MF-Exposition durch HVOL wird seit Jahrzehnten als potenzieller
Risikofaktor fiir kindliche Leukamie diskutiert [10], aber die Befunde zwischen den Studien sind weiterhin
uneinheitlich [1]. Die Mancini-Studie ist ein wichtiger Beitrag, weil sie ein groBes, landesweites, registerba-
siertes Design mit einer umfangreichen Expositionsschitzung kombiniert.

Zu den wichtigsten Starken zahlen die groRe Stichprobe, die registerbasierte Fallidentifikation und Wahl von
Kontrollen, die Verblindung des Geokodierungsprozesses sowie die ELF-MF-Modellierung. Anders als viele
friihere Studien, die sich nur auf die Nahe zu HVOL oder auf vereinfachte Feldberechnungen stitzten, be-
ricksichtigten Mancini et al. in einem Teil ihrer Untersuchung mehrere leitungsspezifische Parameter und
alle relevanten nahegelegenen Leitungen. Sensitivitatsanalysen, die auf Adressen mit hoherwertiger Geo-
kodierung beschrankt waren, sowie Simulationsanalysen zur Berlicksichtigung raumlicher Unsicherheit sind
weitere methodische Starken.

Mehrere wichtige Limitationen miissen jedoch bei der Interpretation der Ergebnisse beriicksichtigt werden.
Erstens ist trotz der groBen Gesamtpopulation die Zahl hoch exponierter Kinder sehr gering. Nur etwa 0,3 %
der Teilnehmenden wiesen modellierte ELF-MF-Expositionen = 0,3 uT auf, was zu breiten Konfidenzinter-
vallen und begrenzter statistischer Power fiihrt, um moderate Risikoerh6hungen nachzuweisen. Wie die
Autoren anmerken, hatte die Studie ausreichend Power, um ein OR von etwa 1,7 in der hochsten Expositi-
onskategorie zu erkennen. Kleinere Risiken kdnnen nicht zuverlassig ausgeschlossen werden. Zweitens be-
ruht die Expositionsbewertung auf der Wohnadresse zum Zeitpunkt der Diagnose bzw. des Einschlusses und
beriicksichtigt keine Wohnverlaufe. Wenn Kinder kurz vor dem Einschluss umgezogen sind, ist eine Fehlklas-
sifikation der Langzeitexposition moglich. Obwohl diese Limitation viele registerbasierte Studien betrifft und
wahrscheinlich weitgehend nicht-differenziell ist (d. h. unabhingig vom Fall-Kontroll-Status), kénnte sie wah-
re Zusammenhange dennoch abschwéachen. Die Autoren mussten auBerdem fiir einige Leitungen aktuelle
Werte imputieren oder approximieren und konnten fiir einen Teil der Adressen mit geringer Geokodierungs-
genauigkeit keine ELF-MF-Exposition berechnen. Drittens sind, wie in friiheren Studien, Informationen zu
potenziellen Confoundern auf Individualebene begrenzt. Die Autoren adjustierten flir mehrere gebietsbezo-
gene oder umweltbezogene Indikatoren (Urbanitét, Deprivation, Verkehr, UV-Strahlung, Weinbau), ohne dass
sich die Ergebnisse wesentlich anderten. Gleichwohl bleiben andere Faktoren, die mit dem Wohnen in Ndhe



zu HVOL korrelieren kbnnten, spekulativ. Die Studie identifiziert keinen plausiblen alternativen Risikofaktor,
der das erhohte Risiko bei sehr geringen Abstianden zu HVOL, insbesondere bei Kindern unter 5 Jahren, erkla-
ren kdnnte.

Im Vergleich zu neueren gepoolten Analysen, die flir hohe ELF-MF-Expositionen (berechnete oder gemes-
sene Felder) Risikoschitzungen fur kindliche AL nahe 1 berichtet haben [1], sind die Ergebnisse von Manci-
ni weitgehend konsistent mit der Einschatzung, dass wohnbezogene ELF-MF-Exposition durch HVOL wahr-
scheinlich kein starker kausaler Faktor fiir AL im Kindesalter ist. Im Detail stimmen die Befunde von Mancini
et al. mit der jlingsten gepoolten Studie von Amoon et al. [1] Gberein, die kein erhdhtes Risiko fur Kinder mit
Exposition = 0,4 uT gegenliber < 0,1 uT beobachtete und ein Gesamt-OR von 1,01 (95-%-Kl 0,61-1,66) be-
richtete.

Gleichzeitig deutet die Persistenz erhéhter OR fiir sehr geringe Abstande zu HVOL in Subkollektiven mit ho-
her Geokodierungsqualitat und bei jungen Kindern darauf hin, dass das in einigen friiheren distanzbasierten
Studien beobachtete ,Distanz-Signal“ [11] nicht vollstandig verschwunden ist. Allerdings scheint der Abstand
zur nachstgelegenen HVOL allein nicht auszureichen, um die wohnbezogene Exposition gegeniiber ELF-MF
auf Niveaus > 0,3 uT abzubilden, da ein erheblicher Anteil der in unmittelbarer Nidhe zu HVOL lebenden Kin-
der in den Daten von Mancini et al. keine hohe ELF-MF-Exposition aufweist.

Die Hauptbotschaften dieser Arbeit sind folgende: Erstens liefert die Studie weitere, relativ robuste Evidenz
gegen ein substantielles Risiko fiir AL im Kindesalter bei ELF-MF-Expositionsniveaus > 0,3 uT. Die beobachte-
ten erhohten Risiken fiir Kinder, die sehr nahe an HVOL wohnen, insbesondere unter 5 Jahren, bleiben unzu-
reichend erklart und kénnten auf Residual-Confounding, Selektions- oder Fehlklassifikationsprobleme oder
andere Umwelt- oder Infrastrukturfaktoren hinweisen, die mit HVOL-Korridoren assoziiert sind. Zweitens ver-
fligte die Studie liber ausreichende statistische Power, um ein relatives Risiko von 1,7 oder héher fiir ELF-MF-
Expositionen = 0,3 uT zu erkennen. Wenn ein derart erh6htes Risiko existierte, dhnlich wie in friiheren ge-
poolten Analysen um das Jahr 2000 (OR 2,00; 95-%-KI 1,27-3,13) [12], hatte die Studie wahrscheinlich einen
Zusammenhang festgestellt. Da ein solcher Zusammenhang nicht beobachtet wurde, legt dies nahe, dass ho-
he ELF-MF-Expositionen mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht mit einer deutlichen Zunahme von akuter Leuk-
amie im Kindesalter verbunden sind. Gleichwohl halten wir es fir verfriiht, endgiiltige Schlussfolgerungen zu
geringfligigen Risikoerh6hungen auf diesen ELF-MF-Niveaus zu ziehen. Drittens waren groRe gepoolte Ana-
lysen mit harmonisiertem, individualisiertem Expositionsmodell (wohnbezogen), erganzt um Informationen
zu potenziellen Confoundern, sowie Studien zu Ko-Expositionen, die spezifisch fiir HYOL-Umgebungen sind,
wiinschenswert, um den Zusammenhang zwischen HVOL, ELF-MF und kindlicher Leukamie zu klaren. Solche
Studien bleiben jedoch in der Umsetzung herausfordernd.

Trotz der genannten Limitationen liefert die Studie wichtige neue Evidenz fiir die laufende Diskussion, ob
erhohte AL-Risiken bei Kindern in der Nahe von HVOL durch ELF-MF-Exposition oder durch andere, mit der
Nahe zu HVOL korrelierte Faktoren erklart werden kénnen.
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