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1 Kontext

Niederfrequente Magnetfelder (NF-MF) sind allgegenwirtig, treten in der Aligemeinbevélkerung jedoch typi-
scherweise nur in niedrigen Expositionsstarken auf. NF-MF sind von der IARC (International Agency for Rese-
arch on Cancer) hauptsichlich auf der Grundlage epidemiologischer Studien zu kindlicher Leukdmie als mog-
licherweise krebserzeugend fiir den Menschen (Gruppe 2B) [2] eingestuft worden. Flir nicht-kanzerogene
Endpunkte, insbesondere neurodegenerative Erkrankungen, ist die Evidenz bisher begrenzt und uneinheit-
lich. Ein groBer Teil der vorhandenen epidemiologischen Literatur zu neurodegenerativen Erkrankungen

und NF-MF stammt aus beruflichen Settings mit vergleichsweise hohen Expositionen und komplexen Ko-
Expositionen. Fir hausliche NF-MF haben nur wenige bevélkerungsbasierte Studien Endpunkte wie Alzhei-
mer, andere Demenzformen, Amyotrophe Lateralsklerose (ALS), Parkinson und Multiple Sklerose untersucht,
in der Regel mit nur wenigen hoch-exponierten Studienteilnehmern und uneinheitlichen Expositionsmaf3en.

Vor diesem Hintergrund erweitert die landesweite Schweizer Kohortenstudie von Sandoval-Diez et al. [1] die
Evidenzbasis zu Exposition am Wohnort gegeniiber NF-MF und Sterblichkeit an neurodegenerativen Erkran-
kungen. Sie baut unmittelbar auf einer friiheren Analyse der Swiss National Cohort (SNC) von Huss et al. auf,
in der eine erhohte Sterblichkeit an Alzheimer in der Nahe von Hochspannungsleitungen beobachtet wur-
de. Die neue Studie verlangert die Nachbeobachtungszeit auf 18 Jahre, verbessert die Expositionsbewertung
durch den Einsatz validierter Abstandsmodelle und beriicksichtigt erstmals in der Allgemeinbevélkerung so-
wohl Hochspannungsleitungen als auch die Exposition am Wohnort gegeniiber NF-MF durch Bahnlinien.

2 Resultate und Schlussfolgerungen aus der Perspektive von
Sandoval-Diez et al.

Sandoval-Diez et al. [1] nutzten Daten der Swiss National Cohort, einer Kohorte von 3.555.064 Erwachsenen
im Alter von 30 Jahren oder alter zu Beginn der Studie und verfolgten diese von 2001 bis 2018. Daraus erga-
ben sich 55.377.543 Personenjahre Beobachtungszeit. Die Mortalitdt durch neurodegenerative Erkrankungen
wurde anhand nationaler Sterberegister erhoben und umfasste Alzheimer (ICD 10 G30), andere Demenzfor-
men (FO1, FO3), ALS (G12.2), Parkinson (G20) und Multiple Sklerose (G35). Die Todesursache wurde bertick-
sichtigt, wenn sie als primare, begleitende, nachfolgende oder initiale Todesursache aufgefiihrt war.

Mit Hilfe von Cox-Proportional-Hazards-Modellen wurde das Risiko, an einer bestimmten neurodegenerati-
ven Todesursache in Abhangigkeit von der NF-MF-Exposition zu sterben, Gber das sogenannte Hazard Ratio
(HR) berechnet. Die Exposition ging in das Modell sowohl kategoriell ein als auch als kontinuierliche Variable.
Fir letzteres wurde das Risiko pro Anstieg der NF-MF-Exposition um 1 uT berechnet. In den Modellen mit
Alter als zugrunde liegender Zeitskala wurde nach Geschlecht, Sprachregion und Follow-up-Intervall stratifi-
ziert; und adjustiert flir Nationalitat, Muttersprache, Familienstand, Bildung, sozio6konomische Position der
Nachbarschaft, Grad der Urbanitat, Luftverschmutzung (NO,), Verkehrslarm und Wohnumgebung mit Begri-
nung.

Die Exposition am Wohnort gegentiber NF-MF aus 220-380 kV Hochspannungsleitungen (Frequenz 50 Hz)
und aus Bahnlinien (Frequenz 16,7 Hz) wurde mit Hilfe von Abstandsmodellen geschatzt. Diese Modelle wur-
den aus publizierten Mess- und Modellierungsdaten abgeleitet. Mit Hilfe nichtlinearer Regression wurde
der Zusammenhang zwischen in der Literatur berichteter NF-MF-Exposition und Distanzdaten modelliert
und die Modelle anhand von Innenraummessungen in 59 Wohnungen validiert. Die Korrelationen zwischen
modellierten und gemessenen NF-MF waren moderat fiir 220-380 kV Hochspannungsleitungen (Spearman
r = 0,6-0,7) und hoch fiir Bahnlinien (r = 0,8-0,9). Auf Grundlage von zensusverkniipften Wohnadressen-
verlaufen wurde die individuelle Langzeitexposition als zeitgewichteter Mittelwert (iber vier liberlappende
10-Jahres-Fenster berechnet, die den aufeinanderfolgenden Follow-up-Intervallen vorausgehen. Hierdurch
wurden Wohnortwechsel explizit beriicksichtigt. Daflir wurde der Beobachtungszeitraum in vier Zeitraume
unterteilt (2001-2005, 2006-2010, 2011-2015, 2016-2018). Fiir jeden Zeitraum wurde ein vorangehendes
10-Jahres-Expositionsfenster definiert (1991-2001, 1996-2006, 2001-2011, 2006-2016), um die Langzeit-
exposition gegeniiber NF-MF zu charakterisieren. Innerhalb jedes 10-Jahres-Fensters rekonstruieren die Au-
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toren die individuellen Wohnverlaufe, bestimmen die an jeder Adresse verbrachten Jahre und berechnen ei-
nen Durchschnitt der modellierten NF-MF, um die Langzeitexposition flir Krankheiten mit langer Induktions-
und Latenzzeit besser zu approximieren und Fehlklassifikationen durch Wohnortwechsel zu verringern.

In der Studienpopulation betrug die mediane Langzeitexposition gegenliber NF-MF von Hochspannungslei-
tungen 0,01 uT (Mittelwert 0,02 uT), wobei 0,3 % der Personen Werten tber 0,3 uT ausgesetzt waren. Die
NF-MF-Exposition durch Bahnlinien war héher (Median 0,03 uT, Mittelwert 0,06 uT), mit 2,4 % der Personen
bei Werten liber 0,3 uT.

Es wurde ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Langzeitexposition gegeniiber NF-MF von
Hochspannungsleitungen und der Sterblichkeit an Alzheimer und anderen Demenzformen beobachtet. Pro
Anstieg der NF-MF-Exposition um 1 uT lag das Hazard Ratio (HR) bei 1,54 (95 %-Kl 1,23-1,92) fiir Alzheimer
und bei 1,31 (95 %-KI 1,13-1,52) fiir andere Demenzformen. Bezliglich NF-MF-Exposition durch Bahnlinien
war keines der Risiken erhoht (Alzheimer: HR = 1,08 (95 %-Kl 0,99-1,18), andere Demenzformen: HR = 0,99
(95 %-KI 0,94-1,04)).

Wenn die NF-MF-Exposition durch Hochspannungsleitungen kategorisiert wurde, zeigte sich ein positiver
Trend im Mortalitatsrisiko fiir Alzheimer und andere Demenzformen (ber die mittleren Expositionskatego-
rien (0,05-<0,10 uT und 0,10-<0,30 uT), jedoch nicht fiir die hochste Kategorie (=0,30 uT), in der die Schat-
zungen nahe bei 1 lagen und breitere Konfidenzintervalle aufwiesen. Fiir die NF-MF-Exposition durch Bahnli-
nien zeigte sich in den kategorialen Analysen fiir keinen Endpunkt ein Trend.

Insgesamt beobachteten die Autoren fiir ALS, Parkinson und Multiple Sklerose konsistent Nullbefunde tiber
kontinuierliche und kategoriale Expositionsmale hinweg sowie in mehreren Sensitivitats- und Subgruppen-
analysen.

Die Autoren schlieen daraus, dass die Ergebnisse ihrer Studie auf einen moglichen Zusammenhang zwi-
schen langzeitiger Exposition am Wohnort gegeniiber NF-MF von Hochspannungsleitungen und einer er-
hohten Mortalitat durch Alzheimer und andere Demenzformen hinweisen. Fiir ALS, Parkinson oder Multiple
Sklerose finden sie keine Hinweise auf einen Zusammenhang. Fiir die NF-MF-Exposition durch Bahnlinien
waren die beobachteten Assoziationen schwéacher und nach Adjustierung fiir Umwelt-Ko-Expositionen nicht
mehr vorhanden. Sandoval-Diez et al. merken an, dass aufgrund der Seltenheit hoher NF-MF-Exposition
durch Hochspannungsleitungen oder Bahnlinien die bevolkerungsbezogenen attributablen Anteile fiir Alz-
heimer bei etwa 1,01 % fiir die NF-MF-Exposition durch Hochspannungsleitungen und 0,43 % fiir die NF-MF-
Exposition durch Bahnlinien lagen, vorausgesetzt, die Assoziationen sind kausal. Zugleich betonen sie, dass
ein Ableiten eines moglicherweise kausalen Zusammenhangs durch das Fehlen etablierter biologischer Me-
chanismen eingeschrankt bleibt, dass verbleibendes Confounding nicht vollstandig ausgeschlossen werden
kann und dass ihre Ergebnisse als Beitrag zur laufenden Debatte (iber NF-MF und neurodegenerative Erkran-
kungen zu verstehen sind, diese aber nicht abschlieBen.

3 Kommentare des BfS

Die Studie von Sandoval-Diez et al. [1] befasst sich mit einem Thema von hoher Relevanz fiir die 6ffentliche
Gesundheit. Demenz, insbesondere die Alzheimer-Demenz, ist eine der filhrenden Todesursachen in altern-
den Bevolkerungen [3, 4]. Belastbare Evidenz zu potenziell modifizierbaren umweltbedingten Risikofaktoren
ist rar [5]. Diese Arbeit ist nach unserem Kenntnisstand die bislang groBte epidemiologische Studie zu mog-
lichen Zusammenhangen zwischen NF-MF-Exposition am Wohnort und Mortalitat durch neurodegenerative
Erkrankungen, mit landesweiter Abdeckung fiir die Schweiz, 18 Jahren Follow-up und einer detaillierten Nut-
zung von Wohnverlaufsdaten.

Eine zentrale Starke ist die Einbeziehung von LangzeitexpositionsmaBen. Zeitlich abhangige, zeitgewichte-

te Durchschnitte der Exposition tber die jeweils vorangehenden 10 Jahre, kombiniert mit rekonstruierten
Wohnortwechseln, liefern eine realistischere Abbildung langzeitiger Expositionsmuster. Dieser Ansatz ist me-
thodisch besser auf die langen Induktions- und Latenzzeiten ausgerichtet, die flir neurodegenerative Erkran-
kungen typisch sind. Er geht damit Gber viele friihere NF-MF-Krebsstudien hinaus, die sich auf eine einzelne



Adresse zum Zeitpunkt der Diagnose stlitzten. Dies ist auch in einer aktuellen Studie, der Fall-Kontroll-Studie
von Mancini et al. [6] zu Leukdmie im Kindesalter und NF-MF, der Fall. In dieser Arbeit wurde die Exposition
gegenliber NF-MF durch Hochspannungsleitungen nur zu einem Zeitpunkt (Adresse bei Diagnose/Aufnahme)
ohne Wohnverlauf modelliert. Fiir langsam verlaufende Erkrankungen wie Demenz erscheint das langzeitige,
mobilitatsadjustierte MaB von Sandoval-Diez et al. besonders geeignet.

Wie in jeder Beobachtungsstudie bestehen jedoch Unsicherheiten in der Expositionsabschatzung. Sandoval-
Diez et al. stiitzen sich auf vereinfachte, distanzbasierte Modelle, die per Design weder Innenraumquellen
(z. B. Hausinstallation, Haushaltsgerate) noch berufliche NF-MF-Exposition erfassen, obwohl diese zu den
individuellen Langzeitdurchschnitten der Exposition beitragen kdnnen. Zudem wenden sie distanzbasierte
Abstandsmodelle fiir 220-380-kV-Leitungen und Bahnlinien an, die empirisch anhand von Innenraummes-
sungen in 59 Wohnungen validiert wurden. Fiir 220-380-kV-Leitungen korrelierten modellierte und gemes-
sene Felder nur moderat, was auf eine betrachtliche unerklarte Variabilitat hinweist. Die Distanz zu 36-150-
kV-Leitungen war im Wesentlichen unkorreliert mit den gemessenen Feldern, sodass diese Quellen nicht fir
die Expositionsmodellierung verwendet wurden. Der Ausschluss von 36-150-kV-Leitungen verhindert, dass
zusatzliches Rauschen in die modellierte Exposition eingebracht wird, lasst aber einen Teil der infrastruktur-
nahen Beitrage zur gesamten NF-MF-Exposition unberticksichtigt. Diese Konstellation diirfte in erster Linie zu
nichtldifferenzieller Fehlklassifikation der Exposition flihren, mit einer Tendenz, wahre Zusammenhange zu
unterschatzen, anstatt sie zu tiberschatzen.

Mehrere weitere Limitationen sind fiir die Interpretation der Ergebnisse bedeutsam. Erstens waren, trotz
der sehr groBen Kohorte, nur 0,3 % der Teilnehmenden (ber langere Zeitraume NF-MF-Expositionen 20,3 uT
durch Hochspannungsleitungen ausgesetzt (2,4 % fir Bahnlinien). Ergebnisse fiir kontinuierliche Expositi-
on werden daher (iberwiegend von Kontrasten im niedrigen Expositionsbereich bestimmt, und kategoriale
Schatzungen am oberen Rand der Verteilung sind unprazise. Beide Analysen sind dadurch beeintrachtigt.
Zweitens werden Strom- und Bahnnetze als statisch behandelt; als Quelle zeitlicher Variation der Exposi-
tion wird nur die Wohnmobilitat beriicksichtigt. Drittens liegen keine individuellen Daten zu beruflicher
NF-MF-Exposition, Lebensstilfaktoren und Krankengeschichte vor, sodass verbleibendes Confounding nicht
vollstandig ausgeschlossen werden kann, auch wenn weitere Analysen nahelegen, dass ein unbeobachteter
Confounder in moderatem bis starkem AusmaR sowohl mit Exposition als auch mit Outcome assoziiert sein
misste, um die beobachteten Demenzrisiken vollstandig zu erklaren.

Eine weitere wichtige Limitation betrifft die Validitat von Angaben auf Todesbescheinigungen, die ein mogli-
ches Fehlklassifikationsrisiko mit sich bringt, insbesondere fir Demenz [7] und Parkinson [8], die untererfasst
sein kdnnen. Da das Ausmaf der Untererfassung moglicherweise nach sozio6konomischem Status variiert
und sozio6konomischer Status sowohl mit Exposition als auch mit Diagnose korreliert, kann ein Bias nicht a
priori ausgeschlossen werden. Allerdings veranderte die Adjustierung fiir Bildung und Swiss-SEP (Swiss so-
cioeconomic position index) die Risikoschatzer nicht wesentlich, und das Muster von Nullbefunden fir ALS
[9] und Parkinson [10] steht im Einklang mit friiheren Studien zur Exposition am Wohnort, sodass groRere
Verzerrungen insgesamt unwahrscheinlich erscheinen.

Im Kontext systematischer Reviews und Metaanalysen sind die Ergebnisse von Sandoval-Diez et al. zur De-
menz kompatibel mit moderaten Risikozunahmen, die fiir berufliche NF-MF-Exposition berichtet wurden [11,
12], und mit Bewertungen von Fachgremien wie SCHEER [13], die die Evidenz als schwach einordnen. Fir
ALS zeigen Metaanalysen moderate Zusammenhinge in hoch-exponierten Arbeitsplatzen [14], jedoch nicht
am Wohnort [9]. Die Nullbefunde bei Sandoval-Diez et al. stimmen fiir die Wohnexposition mit diesem Mus-
ter Giberein. Beziiglich Parkinson kommt eine systematische Ubersichtsarbeit, die sowohl berufliche als auch
wohnbezogene Studien einbezieht, zu dem Schluss, dass die Evidenz fiir einen NF-MF-Effekt nicht iberzeu-
gend ist [10]. Das ist wiederum im Einklang mit den hier berichteten Nullassoziationen.

Zusammenfassend leistet die Studie von Sandoval-Diez et al. einen wichtigen Beitrag zur Evidenzlage zu NF-
MF und neurodegenerativen Erkrankungen, insbesondere durch ihre Langzeit-, mobilitatsadjustierte Expositi-
onsabschatzung und die erstmalige Einbeziehung von NF-MF-Exposition durch Bahnlinien. Die beobachteten
positiven Zusammenhange zwischen langzeitiger Wohnexposition gegenliber NF-MF aus Hochspannungslei-
tungen und Demenzmortalitat rechtfertigen weitergehende Forschung. Angesichts der geringen Pravalenz
hoherer Expositionen, der Abhangigkeit von distanzbasierter Modellierung ohne detaillierte Lastverlaufe, der



Verwendung von Mortalitdtsdaten und des Fehlens etablierter biophysikalischer Mechanismen ist die bishe-
rige Evidenz jedoch unzureichend, um einen kausalen Zusammenhang zu belegen. Vielmehr unterstreicht die
Studie den Bedarf an gro angelegten und gepoolten Analysen mit harmonisierter Expositionsbewertung auf
Individualebene (wohnbezogen, beruflich und innenraumbezogen), flankiert von vertiefter mechanistischer
und experimenteller Forschung zu NF-MF und neurodegenerativen Erkrankungen.
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