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Gunde Ziegelberger

MAGNETFELDEXPOSITIONEN UND LEUKAMIEN IM

KINDESALTER

Im Gegensatz zu ionisierender Strahlung und vielen anderen
Umweltnoxen sind alle bis heute bekannten biologischen Wir-
kungen von elektromagnetischen Feldern Schwellenwirkungen,
d.h. Gesundheitsschadigungen treten nur bei Uberschreiten
von (gut untersuchten) Schwellenwerten auf. Dies ist bei der
Erarbeitung von Strahlenschutzkonzepten von Bedeutung, um
die Grenzwerte — internationalen Empfehlungen folgend — so
weit unter den Schwellenwerten festzulegen, damit bei deren
Einhaltung alle bekannten gesundheitsrelevanten Wirkungen
ausgeschlossen werden kénnen. Der Beitrag ware hier zu
Ende, wenn es nicht einzelne Hinweise auf gesundheitsrele-
vante Effekte unterhalb der Grenzwerte gegeben hatte, die die
Frage aufwerfen, ob es vielleicht doch Gesundheitsrisiken gibt,
die man noch nicht entdeckt hat und deren Wirkmechanismus
noch nicht bekannt ist. Aus erkenntnistheoretischer Sicht kann
diese Frage nie abschlieffend beantwortet werden, denn die
Nichtexistenz eines Risikos kann nie bewiesen werden. Die
Unsicherheiten und Wahrscheinlichkeiten von unentdeckten
Wirkungen konnen aber durch wissenschaftlich belastbare
Studien, mdglichst mit unterschiedlichen Studiendesigns, im-
mer weiter verringert werden.

Stand der Forschung

Vor diesem Hintergrund wurden auch nach Einflihrung der natio-
nalen Grenzwerte der 26. BImSchV (26. Verordnung zur Durch-
fuhrung des Bundes-Immissionsschutzgesetzes) im Jahr 1996
Forschungsprojekte zu moglichen Wirkungen von schwachen
niederfrequenten Feldern initiiert. Statistisch gesehen ist bei der
Vielzahl von Projekten, Endpunkten und Auswertungen auch
immer mit falsch negativen und falsch positiven Ergebnissen zu
rechnen, so dass die Uberpriifung von Einzelergebnissen durch
Wiederholungsstudien, vorzugsweise in anderen Forschungs-
einrichtungen, von entscheidender Bedeutung ist. Aus experi-
mentellen Studien liegen bis heute keine reproduzierten Ergeb-
nisse vor, die die bestehenden Grenzwerte in Frage stellen.

Neben experimentellen Studien kénnen mdgliche Langzeit-
wirkungen schwacher elektromagnetischer Felder auch in
epidemiologischen Beobachtungsstudien untersucht werden.
Allerdings bestehen in derartigen Studienansatzen erhebliche
methodische Schwierigkeiten, vor allem hinsichtlich einer belast-
baren Expositionserfassung und -bewertung. Bei den meisten
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Expositionsszenarien, inklusive der einiger hochexponierter Be-
rufsgruppen (z.B. Arbeiter an Hochspannungsleitungen), und
den gewahlten Endpunkten (vor allem Krebs, neurodegenera-
tive Erkrankungen, Depression, Herz-Kreislauferkrankungen)
zeigten sich keine oder nur schwache und inkonsistente Zusam-
menhange von Magnetfeldexposition und gesundheitlichen Risi-
ken (sieche EHC Monographie 238, WHO 2007). Anders verhalt
es sich mit hauslichen Magnetfeldexpositionen von 0,3-0,4 pT
(im arithmetischen Mittel Uber 24h) und Leuk&mien im Kindesal-
ter. Zwar wird auch hier die retrospektive Expositionserfassung
als kritisch und mangelhaft angesehen, die Beobachtungen aus
mehreren Landern (siehe Metaanalysen durch Ahlbom et al.
2000 und Greenland et al. 2000) sind aber konsistent, so dass
eine Arbeitsgruppe der International Agency for Research on
Cancer (IARC) Magnetfelder bereits im Jahr 2001 als ,mdgli-
cherweise kanzerogen® (Gruppe 2b) einstufte (IARC, 2002).

Diese Bewertung und Kilassifizierung hat die Forschungsak-
tivitdten weltweit angekurbelt. Neuere epidemiologische Fall-
Kontroll-Studien, auch in anderen Landern, konnten den sta-
tistischen Zusammenhang von Magnetfeldexpositionen und
einem schwach erhdhten Risiko fur Leukdmien im Kindesalter
bestétigen (Kheifets et al. 2010). Die Auswertung nach einzel-
nen Expositionskategorien (<0,1; 0,1-0,2; 0,2-0,3 und >0,4uT)
deckt sich weitgehend mit einer zusammenfassenden Analyse
von Schiiz et al. (2007) und spricht fiir einen log-linearen Do-
sis-Antwort-Verlauf. Die Konsistenz der epidemiologischen Be-
obachtungen Uber verschiedene Lander mit unterschiedlichen
hauslichen Expositionsmustern spricht fir mehr als nur ,falsch
positive” Zufallsergebnisse. Eine systematische Verzerrung
der Ergebnisse, z.B. durch Unterschiede in der Teilnahme von
Fallen und Kontrollen, und ein Einfluss von StorgrofRen kénnen
jedoch nicht ausgeschlossen werden. Da in tierexperimentellen
Studien (in vivo) und in Untersuchungen an Zellen und Geweben
(in vitro) auf der Suche nach Wirkmechanismen auch weiterhin
kein krebserregendes Potential von Magnetfeldern festgestellt
werden konnte, bleibt die entscheidende Frage noch immer of-
fen: Ist der in epidemiologischen Studien gefundene statistische
Zusammenhang auch ein ursachlicher? Sollte ein solcher kausa-
ler Zusammenhang bestehen, so waren etwa 1 Prozent der Leu-
kémien im Kindesalter durch Magnetfeldexpositionen verursacht.

Sind die Grenzwerte zu hoch?

In der Kommunikation mit der Bevolkerung taucht immer wieder
die Frage auf, ob die epidemiologischen Studien nicht Anlass
geben, die bestehenden Grenzwerte von derzeit 100uT ent-
sprechend zu senken, und zwar konsequenterweise auf 0,1uT.
Hier ist zu bedenken, dass die hausliche Magnetfeldexposition

Im Jahr 1998 verdffentlichte die internationale Kommission zum
Schutz vor nicht-ionisierender Strahlung (ICNIRP) ihre Grenzwert-
empfehlungen fir die Exposition gegentber zeitlich veranderlichen
elektrischen, magnetischen und elektromagnetischen Feldern fur
den Frequenzbereich bis 300 GHz. Auf Basis von neuen wissen-
schaftlichen Erkenntnissen hat die ICNIRP diese Empfehlungen
fur niederfrequente Felder im Jahr 2010 angepasst. Mal3einheit flir
die Basisgrenzwerte ist nun nicht mehr die induzierte Stromdichte,
sondern das im Korper induzierte elektrische Feld (Maleinheit: Volt
pro Meter, V/m), weil dies die physikalische GroRe ist, die biologi-
sche Effekte (in Form von Nervenstimulationen) verursachen kann.
Da die Einhaltung der Basisgrenzwerte nicht ohne erheblichen Auf-
wand Uberpruft werden kann, gibt ICNIRP auch messbare Refe-
renzwerte (elektrische Feldstarken und magnetische Flussdichten)
an, bei deren Einhaltung auch die Einhaltung der Basisgrenzwerte
im Kdrperinneren gewahrleistet ist. Wahrend bei der rechnerischen
Ableitung der Referenzwerte die elekirische Feldstarke bei 50 Hz
unverandert blieb, ergab sich durch die Einbeziehung neuer Kor-
permodelle und neuer Gewebedaten flr die magnetische Fluss-
dichte nun 200 uT statt vormals 100 uT. Dies bedeutet aber keine
Erhohung des Basisgrenzwerts, also der maximal zulassigen in-
duzierten Feldstarke im Korperinnern. In den uberarbeiteten Emp-
fehlungen wird nun auch zwischen der Exposition des zentralen
Nervensystems (ZNS) im Kopf und der Exposition aller anderen
Gewebe im Kopf und im gesamten Kérper — darunter also auch das
periphere Nervensystem (PNS) — unterschieden. Es werden hierfir
nun unterschiedliche Basisgrenzwerte angegeben.

zum Uberwiegenden Teil durch die Nutzung elektrischer Gerate
entsteht. Eine Grenzwertsenkung lieRe sich nur sehr schwer re-
alisieren und dies, um ein kleines, vor allem aber hypothetisches
Risiko weiter zu minimieren. Die Angemessenheit einer derartigen
rechtlichen Regelung ist deshalb zu hinterfragen und kénnte nur
im gesellschaftlichen und sozialen Kontext getroffen werden. Aus
wissenschaftlicher Sicht waren die mangelnde Bestatigung der epi-
demiologischen Beobachtungen durch tierexperimentelle Studien
und die bisher ergebnislose Suche nach einem Wirkmechanismus
Griinde fur die Internationale Kommission zum Schutz vor nichtioni-
sierender Strahlung (ICNIRP), die Daten zu Leukémien im Kindes-
alter bei der Uberarbeitung der Grenzwertempfehlungen im Jahr
2010 (s. Infobox) nicht zu berucksichtigen (ICNIRP 2010).

Neue Forschungsansatze
Als angemessene Antwort auf die konsistenten Ergebnisse epi-

demiologischer Studien hat das Bundesamt flir Strahlenschutz
(BfS) seine Forschungsaktivitadten zum Thema ,Leuk@mien im



EMF Spectrum | Schwerpunktthema Niederfrequente Felder

Kindesalter* deshalb verstarkt. Nach dem derzeitigen Kenntnis-
stand sind Leukamien im Kindesalter komplexe und mehrstufige
Erkrankungen mit mehreren Ursachen. Dabei findet vermutlich
bereits in der Schwangerschaft eine erste genetische Schadigung
in Form von Veranderungen in den Chromosomen oder in ihrer
Anzahl (sogenannte Translokationen bzw. Aneuploidien) statt, die
eine blutbildende (hamatopoietische) Vorlaufer- oder Stammzel-
le in einen Vorlaufer-Klon fir Leukamie verwandelt. Da es ver-
gleichsweise wenig Tierstudien gibt, in denen die Versuchstiere
bereits pranatal exponiert wurden, hat das BfS eine Studie ver-
geben, in der Mduse pra- und postnatal ab dem Tag der Zeugung
mit 50Hz-Feldern exponiert werden. Dadurch werden auch friihe,
moglicherweise empfindliche Entwicklungsstadien einbezogen.
Untersucht werden Einflisse der lebenslangen Feldexposition auf
das blutbildende System, das Immunsystem und das Zentralner-
vensystem. Schwerpunkt der Studie ist die Frage, ob das Risiko
fur Krebserkrankungen des blutbildenden Systems erhéht wird.
Die Ergebnisse werden fur Mitte 2012 erwartet.

Die Tatsache, dass die Ursachen fir Leukdmien im Kindesal-
ter wenig bekannt sind, war auch Anlass fir das BfS, die Er-
gebnisse zu Magnetfeldexpositionen im Kontext zu anderen
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moglichen Risikofaktoren zu betrachten. Bereits 2008 fand dazu
ein gemeinsam mit ICNIRP und der Weltgesundheitsorganisati-
on (WHO) organisierter Workshop zu Risikofaktoren statt (Mat-
thes und Ziegelberger, eds. 2008). Zusammenfassend kann hier
gesagt werden, dass alle bisher bekannten genetischen und
umweltbedingten Faktoren nur einen geringen Beitrag zum Ge-
samtgeschehen liefern. Die beobachteten Risikoerhéhungen flr
die einzelnen untersuchten Faktoren, neben ionisierender und
nichtionisierender Strahlung v.a. Chemikalien, Pestizide/Herbizi-
de, Luftverschmutzungen sowie Lebensstilfaktoren wie Alkohol,
Rauchen, Diéat incl. Folsdure, sozialer Status, Geburtsgewicht,
Infektionen, etc., sind in der Regel schwach. Alle bekannten Ri-
sikofaktoren zusammen koénnten nur etwa 10% der Leukamien

im Kindesalter erklaren. Damit wurde aber auch klar, dass es
notwendig ist, neue Wege zu beschreiten.

Im Juli 2010 traf sich deshalb auf Initiative des BfS eine kleine,
interdisziplinar besetzte Expertengruppe, um eine strategische
Forschungsagenda zur Ursachenklarung von Leukamien im
Kindesalter zu entwickeln (Ziegelberger et al. 2011). Auf Basis
der offenen Fragen wurden folgende Ldsungswege und For-
schungsprioritaten erarbeitet:

Humanstudien sollen tberprifen, ob sich die regionalen Unter-
schiede der Neuerkrankungsraten auch bei einem standardi-
sierten Erhebungsprotokoll zeigen. Nach dem heutigen Kennt-
nisstand sind diese Inzidenzraten flr die akute lymphatische
Leukdmie (ALL), der Hauptform von Leukdmien im Kindesalter,
in industrialisierten Landern leicht steigend und generell héher
als in Entwicklungsléandern. Dies spricht dafir, dass moderne
Lebensstilfaktoren eine Rolle spielen. Parallel dazu soll die
Haufigkeit von chromosomalen Translokationen bei Neuge-
borenen untersucht werden, um die Bedeutung von Vorlaufer-
klonen fir Leukamie und damit im Zusammenhang auch die
Bedeutung der Knochenmarksnischen fiir die Entstehung und
den Verlauf von ALL zu klaren. Wie bei anderen Tumorarten
und Leukamien bereits geschehen (siehe International Cancer
Genome Consortium, www.icgc.org), kann man auch hier er-
warten, dass man durch die vollstindige Sequenzierung des
Genoms (der Gesamtheit aller DNA-Sequenzen), Transcrip-
toms (Gesamtheit aller von der DNA in RNA abgelesenen
Gene) und Epigenoms (Gesamtheit aller Zelleigenschaften,
die nicht durch DNA-Sequenz festgelegt sind) von ALL-Fallen
neue Informationen zu Mutationen und eventuell gemeinsamen
Genveranderungen erhalt, die moglicherweise mit externen Ri-
sikofaktoren korrelieren. In die Zukunft blickend, kénnte dies
der erste Schritt flir eine individualisierte Therapie darstellen
(siehe www.treat1000.0rg). Die Fortschritte in der Ursachen-
forschung von ALL sind vielleicht auch deshalb so langsam,
weil es bisher an geeigneten Tiermodellen mangelt. Neuen
Mausmodellen kommt daher eine besondere Bedeutung in der
zukinftigen Forschung zu. Das Ziel ist es, neue Mauslinien zu
zlUchten, die die molekularen und zellularen Merkmale huma-
ner B-Zell-ALL widerspiegeln, um so den stufigen Verlauf der
Erkrankung analysieren und mdégliche Risikofaktoren testen zu
kénnen. Die Erkenntnisse und vor allem die Bedeutung von
Daten aus der Forschung an einzelnen ALL-Fallen, wie z.B.
festgestellte Genvariationen, missen im Tiermodell Uberpruft
werden. Neue mechanistische Modelle mussen die erst kurz-
lich entdeckte hohe Plastizitat von hamatopoietischen Zellen
und die Bedeutung der Mikroumgebung in der Knochenmarks-
nische mitbertcksichtigen.

Fir all diese Herausforderung ist der Aufbau eines internatio-
nalen und vor allem interdisziplinaren Netzwerkes notwendig.


http://www.icgc.org
http://www.treat1000.org
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Die niedrigen Inzidenzraten fur ALL und die erwarteten kleinen
EffektgroRen von Genvarianten und anderen mdoglichen Risi-
kofaktoren, erfordern einen groflen Stichprobenumfang und
die Zusammenfiihrung von genetischen, umweltbedingten und

individuellen Lebensstilfaktoren. Die ersten Initiativen fur ein in-
ternationales Konsortium wurden von Epidemiologen initiiert (siehe
www.clic.org und www.i4c.org), aber die Epidemiologie allein mag
fur die Beantwortung einiger offener Fragen nicht ausreichen.

Auf Basis der in der Forschungsagenda festgelegten Prioritaten
hat das BfS mit der Initierung von Pilotprojekten begonnen: der
Aufbau, oder die Beteiligung an einer Geburtskohorte (Perso-
nengruppe mit gemeinsamen jahrgangsspezifischen demogra-
fischen Merkmalen) dient der Uberpriifung der Verbreitung von
praleukédmischen Klonen und soll prospektive (auf die Zukunft
gerichtete) Forschungsansatze ermdéglichen. Um regionale Inzi-
denzunterschiede zu verifizieren und die Rolle von genetischer
Pradisposition und einigen Umweltfaktoren, vor allem Infektio-
nen zu analysieren, liegt eine Projektplanung fir den Aufbau ei-
ner multinationalen Studie vor. Eine vollstdndige Sequenzierung
der ersten 10 ALL-Falle ist bereits geplant. Fur die Hauptstudien
ist nicht nur die nationale Zusammenarbeit verschiedener Minis-
terien notwendig, sondern vor allem die Zusammenarbeit und
Vernetzung auf internationaler Ebene.
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