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1 Einleitung

Das Forschungszentrum Julich erteilte im Rahmen des Risiko-Dialog Projekts der
Programmgruppe Mensch, Umwelt, Technik am 9.12.2003 den folgenden Gutachtern
den Auftrag, ein Gutachten zu epidemiologischen Studien des Zeitraums 2000-2004
zu erstellen, welches den Zusammenhang zwischen Radiofrequenzstrahlung, wie sie
von Mobiltelefonen emittiert wird, und Krebsrisiko behandelt. Das Forschungszent-
rum Jalich schlug hierbei folgendes schrittweise Vorgehen vor:

Auswahl relevanter Endpunkte

Erstellung einer a-priori Risikobewertung

Auswahl relevanter Literatur

Erstellung schriftliches Gutachten

Sitzung mit beratendem Experten

Herausarbeiten von Pro- & Kontra-Argumenten in der Risikodiskussion
Abschlusskolloquium

Nookrwh =

Die Sitzung mit dem beratenden Experten Prof. Dr. Dr. H. Raspe (Universitat Lu-
beck) fand am 3.09.2004 in Hannover statt. Das Abschlusskolloquium fand am
3.11.2004 in Berlin statt.

2 Auswahl relevanter Endpunkte fur das Themenfeld ,,Epidemiologie
Krebs*

Es wurden jegliche Krebserkrankungen in das Gutachten eingeschlossen. Das heif3t,
es wurden gutartige als auch bosartige Tumoren jeder Lokalisation und Histologie
bertcksichtigt, sofern epidemiologische Studien hierzu gefunden wurden.

3 A-priori Risiko-Bewertung vor 2000

Bis Ende 1999 gab es nur eine epidemiologisch-analytische Studie (Hardell et al., Int
J Oncol 1999), die insgesamt keinerlei Risikoassoziation zwischen Mobilfunk-
gebrauch und Hirntumorrisiko (Odds Ratio 0.98) zeigte. Erst die seitengetrennten
Analysen unter Berucksichtigung der vorwiegenden Seite des Mobiltelefongebrauchs
und der betroffenen Gehirn-Halfte (Hirntumor) ergab fur die ipsilateralen Analysen
ein deutlich erhdhtes Hirntumorrisiko, was mathematisch aufgrund des insgesamt
fehlenden Zusammenhangs zwangslaufig bedeutete, dass das Hirntumorrisiko auf
der kontralateralen Seite einen protektiven Effekt hat. Aufgrund dieses Sachverhaltes
wird diese Studie von den Gutachtern als Studie eingestuft, die keinen Zusammen-
hang zwischen Hirntumorrisiko und Mobilfunk zeigt.

4 Auswahl relevanter Expositionen fiir das Themenfeld ,,Epidemiologie
Krebs*“

Nach Gesprachen mit dem Forschungszentrum Julich ergab sich, dass innerhalb des
EMF-Spektrums im Rahmen des Gutachtens im engeren Sinne Radiofrequenzstrah-
lung interessiert, wie sie von Mobiltelefonen emittiert wird.
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5 Auswabhl relevanter epidemiologischer Studientypen fir das Themen-
feld ,,Epidemiologie Krebs*

Unter relevanten epidemiologischen Studien werden hier im engeren Sinne analyti-
sche Studien verstanden, die es erlauben, ein Zusammenhangsmal’ zwischen Expo-
sition und Outcome zu ermitteln. Hierzu werden gezahilt:

e Kohortenstudien

¢ Fall-Kontroll-Studien

e Querschnittsstudien

Auch wenn 0Okologische Studien bzw. Inzidenztrendstudien atiologische Hinweise
ergeben kdnnen, werden diese Studien aufgrund ihrer eher vagen Evidenz nicht na-
her betrachtet.

6 Generelle epidemiologisch-methodische Anmerkungen

Im Gegensatz zu experimentellen Studien an Zellkulturen oder Tieren lassen sich bei
epidemiologischen Beobachtungsstudien an Menschen mogliche Storfaktoren bzw.
effektmodifizierende Faktoren oft nicht durch ein geeignetes Studienprotokoll von
vornherein ausschalten. Von daher ist die Bewertung der Evidenzlage von epidemio-
logischen Studien an Menschen komplex. Im Folgenden sollen verschiedene metho-
dische Aspekte angesprochen werden, die fur die Bewertung der Evidenzlage rele-
vant erscheinen bzw. die einen Einfluss auf die Studienergebnisse nehmen konnen.

6.1 Exposition von Interesse

Grundsatzlich lassen sich Mobilfunkexpositionen unterscheiden in Strahlung, wie sie
vom Mobiltelefon emittiert wird und Strahlung, wie sie von Basisstationen emittiert
wird. Weiterhin lassen sich Expositionen nach der Strahlencharakteristik unterteilen.
Neben den analogen Techniken gibt es die digitale Technik, bei der die Radiofre-
quenzstrahlung (mit unterschiedlichen Frequenzen) in Form einer gepulsten Strah-
lung emittiert wird. Mobiltelefone unterscheiden sich weiterhin in ihrer Emissionscha-
rakteristik; so gibt es beispielsweise Mobiltelefone mit ausziehbarer Antenne und
Mobiltelefone mit integrierter, fester Antenne. Da es zu athermischen biologischen
Effekten praktisch bisher keine wirklich Gberzeugenden Hypothesen zu einem kanze-
rogenen Effekt gibt, ist es schwierig zu beurteilen, in wieweit eher analoge oder digi-
tale Mobilfunktechnik mit einem Krebsrisiko - wenn Uberhaupt - in dem Gutachten
beleuchtet werden sollte. In Ermangelung einer klaren biologischen Hypothese er-
scheint es aber sinnvoll, Effektschatzungen (Odds Ratios, Relative Risiken, Risikodif-
ferenzen) separat fur analoge und digitale Mobiltelefone zu betrachten. Es erscheint
weiterhin auch sinnvoll, Effektschatzungen fur verschiedene Mobiltelefone (mit/ohne
ausziehbare Antenne) zu betrachten.

6.2 Expositionserfassung

Zur Erfassung von Mobilfunkexpositionen kdénnen verschiedene Datenquellen, die
sich im Detailgrad und im Ausmald der Fehlklassifikation unterscheiden, verwendet
werden. Hierzu zahlen:

Abrechnungsdaten von Netzbetreibern

Personliche Befragungen von Studienteilnehmern

Einsatz von SAR-messenden Mobiltelefonen

Expositions-Surrogate (z.B. Berufsgruppen, Berufstatigkeiten etc.)
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6.3 Expositionsquantifikation

Es mussen verschiedene Quantifikationsansatze, die unterschiedliche biologische
Modelle verfolgen, unterschieden werden. Hierzu gehoren:

e kumulative Gesprachsdauern

kumulative Gesprachsanzahlen

Peak-Expositionen

Regelmaligkeit von Expositionen

Jahre der regelmafigen Exposition

Jahre seit regelmaliger Exposition

6.4 Kausale Modelle

In kausalen Modellen werden grundsatzlich Induktions- von Latenzzeiten unterschie-
den. Eine Induktionszeit beschreibt die Dauer, in der eine Exposition wirken muss,
bevor sie einen Effekt auslosen kann. Die Latenzzeit beschreibt die Dauer zwischen
Krankheitsinitiation und Krankheitsdetektion. So ist es beispielsweise bei langsam
wachsenden Tumoren nicht sinnvoll anzunehmen, dass ein regelmaliger Mobiltele-
fongebrauch, der erstmalig ein halbes Jahr vor der klinischen Krebsdiagnose auftrat,
kausal als tumorinduzierender Faktor zu betrachten ist. Diese Exposition konnte le-
diglich als promotogener (kokarzinogener) Faktor in Frage kommen. Sofern man bei
Auswertungen epidemiologischer Daten keine Spezifikationen zur Induktions- und
Latenzzeit macht, flihrt dies dazu, dass in der statistischen Analyse Probanden, die
erstmalig vor 3 Monaten oder 13 Jahren regelmafig Mobiltelefone nutzten, als iden-
tisch exponiert behandelt werden.

6.5 Tumorentitiaten

Wiurde Radiofrequenzstrahlung Krebs auslésen kdnnen, so ware nicht anzunehmen,
dass jedes Organ bzw. Gewebe in gleicher Weise davon betroffen ware, weil a) nicht
anzunehmen ware, dass jedes Organ oder Gewebe per se eine gleiche Suszeptibili-
tat aufweist und b) nicht jedes Organ oder Gewebe in gleicher Intensitat gegenuber
Mobilfunk exponiert ware. Organe oder Gewebe, die eher exponiert sein kdonnen,
sind u.a. Strukturen am Kopf (v.a. Kopfhaut und Cerebrum). Sofern Mobiltelefone
online am Korper getragen werden, konnten auch andere Organe lokal exponiert
sein. Weiterhin kdnnte theoretisch auch ein systemischer Effekt auftreten, der dafir
sorgt, dass entfernt vom punctum maximum der Mobilfunk-Exposition ein Tumor tber
Blut- oder Lymphfaktoren induziert wird. Physikalische Untersuchungen zeigen, dass
bei der geringen Energiemenge, wie sie von Mobiltelefonen emittiert wird, das Ce-
rebrum praktisch nur an der Oberflache relevant exponiert ist.

Mit Ausnahme der in dem Gutachten berlcksichtigten Studie von Baumgardt-Elms et
al. im Jahre 2002 (Untersuchung von Hodenkrebs-Risiken) schlieRen alle begutach-
teten Studien Krebserkrankungen im Kopfbereich ein (N. acusticus, N. facialis, Ce-
rebrum, Choroidea).

6.6 Bias und Confounding

Je nach epidemiologischem Studien-Design und Qualitat der Studiendurchfiihrung
konnen unterschiedliche Formen von Verzerrungen auftreten. Fall-Kontroll-Studien
leiden haufig unter einer niedrigen Teilnehmerrate insbesondere bei den Kontrollen.
Dieser sogenannte Nonresponse eroffnet die Moglichkeit eines Selektionsbias. Die
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personlichen Befragungen von Fallen (Personen, die an Krebs neu erkrankt sind)
und Kontrollen kdnnen bei Fall-Kontroll-Studien zu einem Recall-Bias fuhren, wenn
befragte Falle Expositionsinformationen mit anderer Sensitivitat und Spezifitdt geben
als Kontrollen. Es besteht insbesondere die Beflrchtung, dass Falle mit hoherer
Wahrscheinlichkeit stattgefundene Expositionen nennen als Kontrollen. Dieser Re-
call-Bias fuhrt i.d.R. zu einer differentiellen Fehlklassifikation. Diese Art der Fehlklas-
sifikation kann zu einer Uber- oder Unterschatzung eines wahren Zusammenhangs
fuhren.

Bei Kohortenstudien besteht insbesondere die Gefahr des sog. Loss-to-Follow-up,
bei dem Kohortenmitglieder in der Nachverfolgung verloren gehen kénnen. Dieser
Loss-to-follow-up muss nicht notwendigerweise zu einer Verzerrung von relativen
Effektmalien flihren, solange die Wahrscheinlichkeit des Loss-to-Follow-up nicht mit
dem Expositionsstatus assoziiert ist.

Sofern die Exposition von Interesse (Mobilfunkexposition) bei allen Studienteilneh-
mern in vergleichbarer Weise fehlerhaft erhoben wird (d.h. mit vergleichbarem Mess-
fehler), fuhrt die Schatzung von Effektmalien bei dichotom erhobenen Expositionen
zu einer Unterschatzung der wahren Effektstarke. Bei Expositionsmerkmalen, die
kategoriell oder metrisch erhoben werden, muss diese sogenannte nichtdifferentiel-
le Fehlklassifikation nicht notwendigerweise zu einer Unterschatzung einzelner Ex-
positionskategorien fuhren.

Konfundierende Effekte (confounding) sind dann zu erwarten, wenn eine Expositi-
on einen Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit des Mobiltelefongebrauchs hat, und die
Exposition auch ohne Mobiltelefongebrauch einen Einflu® auf das Erkrankungsrisiko
hat. Konfundierende Effekte kdnnen zu einer Unter- und Uberschatzung von Effekt-
malen fuhren.

6.7 Interpretation von Studienergebnissen

Die epidemiologische “Community” ist bekanntermalRen in mindestens zwei Lager
unterteilt. Das eine Lager besteht aus Epidemiologen, die Studienergebnisse anhand
der statistischen Signifikanz einordnen. Studienergebnisse, die nicht statistisch
signifikant sind, werden von diesen Epidemiologen haufig als unwesentlich einge-
stuft. Der p-Wert, anhand dessen eine statistische Signifikanz abgelesen wird, ist
eine konfundierte Grolde. Der p-Wert wird von der Effektgrofe und der StudiengrofRe
beeinflusst. Die isolierte Betrachtung eines p-Wertes zur Einordnung der Relevanz
eines Befundes ist daher unbegrundet.

Im frequentistischen Sinne argumentieren diese Epidemiologen weiterhin, dass die
Durchfuhrung zahlreicher Signifikanztests rein zufallig auffallige Resultate erzielen
kann. Hierbei wird allerdings auler Acht gelassen, dass bei der Frage nach Mobil-
funk und Krebs nicht isoliert eine Fragestellung beantwortet werden soll, sondern
notwendigerweise eine Vielzahl von Fragestellungen. Beispielsweise wurde der Le-
ser einer epidemiologischen Studie neben einem Gesamtschatzer auch Effektschat-
zer getrennt fur analoge und fur digitale Mobilfunktechnik sehen wollen. Weiterhin
wurde der Leser Effektschatzer in Abhangigkeit der Dosis sehen wollen. Weitere Ef-
fektschatzer wurden sich auf den Gebrauch von Mobiltelefonen mit und ohne Au-
Renantenne beziehen. Diese Analysen sind flr die Plausibilisierung der Studiener-
gebnisse wichtig.
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Das zweite Lager der Epidemiologen unterteilt Studienergebnisse nicht nach ihrer
statistischen Signifikanz, sondern nach der Prazision der Schatzung. Je praziser
ein Effekt geschatzt wird, desto wertvoller erscheint eine Studie. Die Prazision der
Schatzung von relativen Effektmallen (Odds Ratio, Relatives Risiko) lasst sich an-
hand der Konfidenzlimit-Ratio (Quotient aus oberem und unterem Konfidenzlimit)
ermitteln. Studien werden nicht auf Basis des p-Wertes eingestuft.

FiUr die Beurteilung von epidemiologischen Studien zum Zusammenhang zwischen
Mobilfunk und Krebs ist die StudiengroRe von Relevanz. Sehr kleine Studien sind
kaum in der Lage, eine prazise Effektschatzung zu gewahrleisten. Dies fuhrt i.d.R. zu
sehr breiten Konfidenzintervallen, die einen stark praventiven wie auch risikoerho-
henden Effekt mit den Daten vereinbar erscheinen lassen, als auch zu sehr grof3en
p-Werten.

6.8 Ereignismaf

Neben der Definition von Zielerkrankungen, die in epidemiologischen Studien unter-
sucht werden sollen, muss die epidemiologische Messung der Zielerkrankung defi-
niert werden. In Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien werden typischerweise — aber
nicht notwendigerweise — nur neuerkrankte Personen (mit der Zielerkrankung, Inzi-
denz) als Ereignisse bzw. Falle gezahlt. Weniger methodisch akzeptabel ist der Ein-
schluss von Personen, die an der Erkrankung verstorben sind (Mortalitat). Im Ge-
gensatz zur Inzidenz wird die Mortalitat auch von der Dignitat der Tumorerkrankung
sowie den therapeutischen Malinahmen beeinflusst, so dass epidemiologische Zu-
sammenhangsmalie verzerrt werden konnen.

Selten wird auch die Pravalenz einer Erkrankung als Endpunkt in epidemiologischen
Studien mit atiologischem Fokus verwendet. Die Pravalenz einer Erkrankung hangt
nicht nur von der Inzidenz ab, sondern u.a. auch von der Dauer einer Erkrankung,
die von der Rekonvaleszenz-Rate und der Letalitat einer Erkrankung abhangen. Fall-
Kontroll-Studien mit pravalenten Fallen haben bei Erkrankungen mit relevanter Mor-
talitat daher in der Regel Erkrankungsfalle mit ,milderem“ Verlauf Uberreprasentiert.
Diese Erkrankungsfalle kénnen sich hinsichtlich der Atiologie systematisch von den
schwereren, schneller zum Tode fihrenden Erkrankungen unterscheiden.

7 Auswahl relevanter Literatur zur Risikobewertung
7.1 Konsenserzielung: Zu bewertende Literatur ab Beginn des Jahres 2000

Die Literaturrecherche und Konsenserzielung zu den zu bewertenden Studien erfolg-
te in mehreren Schritten. Zunachst einigten sich die Gutachter darauf, dass nur pub-
lizierte Studien eingeschlossen werden. Am 23. April 2004 erfolgte eine systemati-
sche Medline-Recherche (National Library of Medicine, Washington, DC), die sowohl
Textword- als auch MeSH-orientiert erfolgte, durchgefuhrt. Die Syntax des Retrievals
wird in Anhang 1 prasentiert.

Insgesamt wurden mit dieser Recherche 84 Publikationen identifiziert (s. Anhang 2),
von denen thematisch und vom Studien-Design her 22 Studien von den Gutachtern
als relevant eingestuft wurden. Anhang 3 gibt eine Ubersicht, welche Studien des
Anhangs 2 aus welchen Grinden von dem Gutachten ausgeschlossen wurden.
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Eine weitere, den Gutachtern bekannte Studie (Hardell et al., Eur J Cancer Prev
2002), war uber den Suchalgorithmus nicht auffindbar, weil dieser Artikel nicht kon-
sequent von der NLM verschlagwortet wurde (MeSH: *Telephone, Microwa-
ves/*adverse effects). Dieser Artikel wurde erganzt, so dass die Liste der als relevant
eingestuften Arbeiten 23 Publikationen beinhaltete (s. Anhang 4). Einige dieser 23
Publikationen sind Kommentare bzw. Letters to the editor, die in dem zu erstellenden
Gutachten mit bertcksichtigt werden.

In einem weiteren Schritt erfolgte von den Gutachtern eine unsystematische Litera-

tursuche anhand von Textwortern, Autorennamen und anderen. Diese Suche ergab

acht weitere Studien (s. Anhang 5), von denen drei Studien als relevant eingestuft

wurden. Die verbleibenden sechs Studien wurden aus folgenden Grunden als irrele-

vant vom Gutachten ausgeschlossen:

¢ Inzidenzstudien (Inskip et al., 2003; Howitz et al., 2000)

e EMF-Spektrum nicht Radiofrequenzstrahlung von Mobiltelefonen (Richter et al.,
2002)

¢ Rein 6kologische Studie (Cook et al., 2003)

e Krebserkrankung nicht Endpunkt der Studie (Santini et al. 2001)

In einem letzten Schritt wurden international bekannte Epidemiologen, die selber
Studien zum Zusammenhang zwischen Handygebrauch und Krebserkrankungsrisi-
ken durchgeflhrt haben, kontaktiert und um Erganzung der Literaturliste gebeten. Zu
diesen Epidemiologen zahlten:

Peter Inskip (NIH/NCI)

Christopher Johansen (Danish Cancer Society)

John Muscat (American Health Foundation)

Lennart Hardell (Karolinska Institute)

Lediglich John Muscat hat sich auf die Anfrage nicht gemeldet. Anhang 6 listet die
Referenzen, die von den o. g. Personen genannt wurden. Bei jeder Referenz wurde
von den Gutachtern ein Kommentar vergeben, der erkennen lasst, ob die Publikation
relevant war. Die endgultige Liste der 30 Publikationen, die im Rahmen des Gutach-
tens eingeschlossen werden, befindet sich in Anhang 7. Bei einem Beitrag von Len-
nart Hardell handelt es sich um einen Buchbeitrag, der dennoch in die Literaturliste
eingeschlossen wird.

Weitere Verfahren der Literaturrecherche hatten folgende Schritte einschlieRen kon-
nen:

a. Durchsicht der Literaturlisten von Review-Artikeln

b. Handsuche von Literatur anhand des Index Medicus

c. Verwendung eines Citation Tracking

Von allen drei Verfahren haben sich die Gutachter, die seit Jahren die Literatur zu

Mobiltelefonen und Krebs verfolgen, keine bessere Ausbeute versprochen, weswe-
gen diese Verfahren nicht angewendet wurden.
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7.2 Konsenserzielung: Kriterien zur Beurteilung der Qualitat der durchgefiihr-
ten Studien

Die drei Gutachter einigten sich darauf, fur die Bewertung der Originalarbeiten eine
Checkliste zur Bewertung der einzelnen Arbeiten zu benutzen, diese wurde in Anleh-
nung an die ,Checkliste zur Bewertung strahlenepidemiologischer Studien der Strah-
lenschutzkommission vom 12. April 2002“ modifiziert. Anhang 9 enthalt die Checklis-
te. Sie wurde von 2 Gutachtern unabhangig voneinander ausgefillt, es wurde dann
eine gemeinsame Bewertung vorgenommen.

Bei unterschiedlichen Einstufungen von Studien bzw. Aspekten von Studien erfolgte
zunachst ein Austausch der Grinde. Unterschiedliche Ansichten, die nach diesem
Austausch weiter bestanden, werden im Gutachten an entsprechenden Stellen sepa-
rat gekennzeichnet bzw. dargestellt.

8 Ergebnisse der Bewertung
Die Sichtung der 30 Arbeiten ergab folgende Einteilung:

Publikationstyp Autoren

Case-only Studie Ali Kahn et al.
Koc et al.

Fall-Kontroll-Studien Auvinen et al.

Baumgardt-Elms et al.
Christensen et al.

De Roos et al.

Hardell et al.’

Inskip et al.

Muscat et al. (insgesamt 2 mal)
Stang et al.

Warren et al.

Kohortenstudie (relevant) Johansen et al.
Johansen et al. (danische Publikation)

Kohortenstudie (irrelevant) Morgan et al.

Letters to the editor Erman et al.
Godward et al.
Hardell et al. (insgesamt 4 mal)
Hocking et al.
Kundi et al.

Buchkapitel Hansson Mild et al.

"insgesamt 7 peer-reviewed Publikationen, jedoch nur 3 verschiedene Studien

8.1 Originalarbeiten, die nicht weiter betrachtet werden

Ali Kahn et al. The anatomical distribution of cerbral gliomas in mobile phone
users. Ir Med J 2003

Ali Kahn et al. untersuchten im Rahmen einer "case-only study" an 92 Patienten mit
histologisch verifizierten unilateralen Hirntumoren den Zusammenhang zwischen Sei-
tenlokalisation von Hirntumoren und Handigkeit (Links- bzw. Rechtshander) unter der
Annahme, dass im Falle eines risikoerhhenden Effekts durch Mobilfunk eine Asso-
ziation zwischen der Hirntumorseite und Handigkeit bei Mobiltelefonnutzern bestin-
de. Die Studie ist zur Bewertung der Fragestellung nicht relevant, da keine Informati-

C-11



Blettner, Jockel, Stang: Epidemiologie Krebs

onen Uber die Nutzung von Mobilfunk vorliegen, da keine Kontrollpersonen erhoben
wurden.

Kliukiene et al. Follow-up of radio and telegraph operators with exposure to
electromagnetic fields and risk of breast cancer. Eur J Cancer Prev 2003

In einer norwegischen Kohortenstudie an Frauen, die beruflich gegentber Funk ex-
poniert waren, untersuchten Kliukiene et al. den Zusammenhang zwischen berufli-
cher Radiofrequenzexposition und Brustkrebs im Rahmen einer gebetteten Fall-
Kontroll-Studie. Mobilfunk wird in dieser Studie nicht untersucht.

Koc et al. Epidemiology and aetiological factors of male breast cancer: a ten
years retrospective study in Eastern Turkey. Eur J Cancer Prev 2001

Es handelt sich um eine Beschreibung einer Fallserie von 11 Brustkrebsfallen bei
Mannern. EMF wird als ein Faktor erwahnt, aber es werden keine weiteren Analysen
durchgefuhrt. Das Studiendesign erlaubt keine atiologischen Rlckschlisse.

Morgan et al. Radiofrequency exposure and mortality from cancer of the brain
and lymphatic/hematopoetic systems. Epidemiology 2000

Es handelt sich hierbei um eine Kohortenstudie von Beschaftigten der Firma Motoro-
la mit dem Endpunkt ,Tod durch Krebs®. Zu den theoretisch denkbaren Expositions-
quellen der Kohortenmitglieder zahlten: Funkgerate, Kommunikationsgerate fur die
Verteidigung und die Raumfahrt, Pager, Mobiltelefone und dazugehorige Antennen-
systeme. Auf der Basis einer ,job exposure matrix (JEM)“ wurden die Berufstitel der
Kohortenmitglieder in vier Radiofrequenz-Expositionsstufen unterteilt. Hardell et al.
kritisieren in ihrem Letter to the Editor (Epidemiology 2001) zu Recht, dass eine Ex-
position gegenuber Mobilfunk nicht explizit erfasst wurde. Die Studie umfasst nahezu
200,000 Beschaftigte, die insgesamt Uber 2,7 Mill. Personenjahre beobachtet wer-
den. Externe Vergleiche zeigten einen starken ,healthy worker effect®, bei den inter-
nen Vergleichen wurde kein Zusammenhang zwischen den vier Expositionskatego-
rien (background, niedrig, moderat, hoch) und der Haufigkeit an Hirntumoren, Tumo-
ren des lymphatischen oder hamatopoetischen Systems festgestellt. Latenzzeitana-
lysen wurden nicht durchgefuhrt. Die sehr grobe Expositionsklassifizierung auf Basis
von Berufstiteln erlaubt keine detaillierten Schlussfolgerungen flr die Frage, ob Mo-
biltelefongebrauch mit einem erhohten Krebsmortalitatsrisiko einhergeht. Der End-
punkt ,Tod durch Hirntumor bzw. hamatopoetisches/lymphatisches Malignom* flhrt
zu einer Selektion zugunsten maligner, schnell-wachsender Hirntumoren und zu-
gunsten schwerer, d.h. prognostisch ungunstiger Verlaufsformen.

8.2 Originalarbeiten, die als relevant eingestuft werden

Nach Streichung von Doppelpublikationen, letters, Reviewarbeiten und solchen, die
nicht Mobilfunk untersuchen, verbleiben 14 Original-Arbeiten, die neue Studiener-
gebnisse zum Zusammenhang zwischen Mobilfunk und Krebs liefern. Die 7 Publika-
tionen von Hardell et al. kdnnen nicht einzeln bewertet werden, da es sich zum Teil
um identische Republikationen (Med Gen Med 2000; Eur J Cancer Prev 2001) oder
Auswertungsvariationen derselben Studie (Eur J Cancer Prev 2002; Int J Oncol
2003) handelt.
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Es verbleiben die folgenden 14 Originalarbeiten fur den Review-Prozess:

Publikation Krebsart Studientyp
1 De Roos et al., Epidemiology 2001 Neuroblastome FK
2 Stang et al., Epidemiology 2001 Uvealmelanome FK
3 Baumgardt-Elms et al., Cancer Causes Control  Hodentumoren FK
2002
4 Warren et al., Laryngoscope 2003 Nervus facialis Tumoren FK
5 Auvinen et al., Epidemiology 2002 Hirntumoren FK
6 Muscat et al., JAMA 2000 Hirntumoren FK
7 Muscat et al., Neurology 2002 Akustikusneurinome FK
8 Hardell et al., Eur J Cancer Prev 2001 Hirntumoren FK
9 Hardell et al., Eur J Cancer Prev 2002 Hirntumoren FK
10 Hardell et al., Int J Rad Biol 2002 Hirntumoren FK
11 Hardell et al., Neuroepidemiology 2003 Akustikusneurinome FK
12 Inskip et al., New Engl J Med 2001 Hirntumoren & Akustikus- FK
neurinome
13 Christensen et al., Am J Epidemiol 2004 Akustikusneurinome FK
14 Johansen et al., J Natl Cancer Inst 2001 Krebs insgesamt KOH

FK: Fall-Kontroll-Studie; KOH: Kohortenstudie

8.3 Fall-Kontroll-Studien

1) De Roos et al. Parental occupational exposures to electromagnetic fields
and radiation and the incidence of neuroblastoma in offspring. Epidemiology
2001

In der Studie von De Roos et al. wird im Rahmen einer der weltweit groften Fall-
Kontroll-Studien zu Risikofaktoren des Neuroblastoms, ein frihkindlicher Tumor des
Zentralnervensystems, untersucht, ob zwischen der elterlichen beruflichen Exposition
gegenuber elektromagnetischen Feldern bzw. Strahlung und dem Risiko von Neu-
roblastomen bei den Nachfahren ein Zusammenhang besteht.

Im Rahmen von Telefoninterviews wurden neben der Berufsbiographie anhand einer
47-Punkte enthaltenden EMF-Expositionsliste diverse Quellen elektromagnetischer
Strahlung am Arbeitsplatz der Vater und Mutter von 504 Kindern mit Neuroblastom
und 504 Kontrollkindern erhoben. Angaben zu EMF-Expositionen wurden mit Hilfe
eines Experten (Industrial Hygienist) eingestuft und rekodiert. Zu den EMF-
Expositionen von Interesse zahlten unter anderem Expositionen gegenuber ,cellular
phones*.

Bei den Muttern zeigte sich ein erhdohtes Odds Ratio von 1.8 (95%CI 0.5-6.0) bei be-
ruflicher Exposition gegenuber Mobilfunk in den letzten 2 Jahren vor der Schwanger-
schaft. Analysen auf Basis der rekodierten Angaben zeigten fur Probanden, die vom
Experten als "probable exposure to cellular phones" eingestuft wurden, ein OR von
2.1 (95%CI 0.4-11.0). Aufgrund der Eigenangaben zu beruflichen Expositionen wur-
den aulierdem groflRere Expositionsgruppen gebildet. Fir die Exposition "radiofre-
quency radiation" zeigte sich bei den Muttern ein OR von 2.8 (0.9-8.7). Bei den Va-
tern zeigte sich hingegen keine Risikoerhéhung.
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Obwonhl die Studie von De Roos eine der groRten Studien zur Atiologie des Neu-
roblastoms ist, weist sie Mangel auf. Insbesondere bei weiblichen Studienteilneh-
mern ist die berufliche Exposition gegenuber Mobilfunk sehr niedrig, so dass die Ef-
fektschatzer sehr unprazise ausfallen.

Die Erhebung der Mobiltelefonbenutzung erfolgte wenig detailliert und bezog sich nur
auf den Arbeitsplatz, so dass sich gezielte Dosis-Wirkungsanalysen nicht durchfih-
ren lieBen. Der auffallige mutterliche Befund ist allerdings nicht simpel durch Con-
founding (privater Gebrauch von Mobiltelefonen) erklarbar, da eine Grundvorausset-
zung des Confoundings ist, dass der Confounder per se einen Einfluss auf das Er-
krankungsrisiko hat. Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass sich in einer der
gréRten Fall-Kontroll-Studien zur Atiologie des Neuroblastoms ein auffalliger Befund
hinsichtlich der beruflichen Exposition gegenuber Mobiltelefonen in den 2 Jahren vor
der Schwangerschaft zeigt. Die geringen Expositionspravalenzen, die damit verbun-
dene unprazise Schatzung der Effekte, das wenig detaillierte Expositionserhebungs-
konzept, fuhren allerdings zu dem Schluss, dass diese Studie nur als erster Hinweis
fur einen mdglichen Zusammenhang zwischen Mobiltelefonexposition und Neu-
roblastomrisiko verstanden werden kann.

2) Stang et al. The possible role of radiofrequency radiation in the development
of uveal melanoma. Epidemiology 2001

In dieser Publikation werden die Ergebnisse zweier deutscher Fall-Kontroll-Studien
zum Aderhautmelanom dargestellt. Neben der Prasentation der Ergebnisse flur jede
einzelne Studie erfolgte ein Daten-Pooling der beiden Studien. In der bevolkerungs-
basierenden Studie wurden insgesamt 37 neuerkrankte Aderhautmelanom-Patienten
als Falle eingeschlossen. In der krankenhausbasierten Studie wurden 81 neuer-
krankte Aderhautmelanom-Patienten eingeschlossen.

In den Studien wurden zahlreiche Expositionen von Interesse mit Hilfe von standar-
disierten Interviews erfasst. Der EMF-Expositionsteil bestand aus dem gleichen Fra-
gebogenteil wie der Fragebogen, der bei Baumgardt-Elms et al. (2002) eingesetzt
wurde. Hierzu gehorten Fragekomplexe zu (1) Bildschirmarbeitsplatze, (2) Komplexe
elektrische Anlagen, (3) Hochspannungen, (4) Elektrische Maschinen, (5) Radiofre-
quenzgeraten einschl. Funkgeraten, Mobilfunk, sowie (6) Radar.

Die Fragen zu Radiofrequenzgeraten inklusive Funkgeraten und Mobiltelefonen wur-
den nur erfragt, wenn Probanden angaben, mindestens fur ein halbes Jahr regelma-
Rig gegenuber solchen Geraten am Arbeitsplatz exponiert gewesen zu sein. Die
Klartextangaben zu den Geraten wurden von zwei Autoren unabhangig und unter
Verblindung des Fall-Kontroll-Status eingestuft in "moglicherweise Mobilfunk-
exponiert", "wahrscheinlich Mobilfunk-exponiert".

In beiden Fall-Kontroll-Studien, die unter unterschiedlichen Limitationen leiden, zeig-
te sich ein erhohtes Odds Ratio bei Probanden, die gegentber Mobilfunk als "wahr-
scheinlich exponiert" eingestuft wurden. Der gepoolte Schatzer fur diese Expositi-
onskatergorie betrug 4.2 (95%CI 1.2-14.5).

Der Befund dieser Analyse wird als auffallig, aber nicht als starker Hinweis fur einen
Zusammenhang zwischen Mobilfunk und Aderhautmelanom-Risiko gewertet, da die
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Studie aufgrund der kleinen Fallzahl nur unprazise Effektschatzungen erlaubte und
die Expositionserfassung zu wenig detailliert war.

DISSENZ: Frau Prof. Blettner argumentiert, dass diese Studie nicht als Han-
dystudie geplant war und somit die Ergebnisse, insbesondere aufgrund der
Schwachen, nicht so ernst genommen werden kdnnen wie Ergebnisse von
Studien, die explizit zur Beantwortung von Gesundheitsgefahren durch Mobil-
funk geplant wurden. Prof. Stang und Prof. Jockel entgegnen, dass diese Stu-
die einen Fragebogenteil zu elektromagnetischen Feldern inklusive Radiofre-
quenzstrahlen enthielt, weil es fir Hodentumoren (Radar) und Aderhautmela-
nome (Elektriker als Berufsgruppe mit teilweise erhdhten Risiken) schwache
Anhalte aus der Literatur fur einen Zusammenhang gab. Wahrend der bereits
laufenden bevolkerungsbasierenden Fall-Kontroll-Studie wurde aufgrund des
hohen Fallaufkommens im Referenzzentrum far Augentumoren, Universitats-
klinikum Essen, eine weitere krankenhausbasierte Fall-Kontroll-Studie geplant
und durchgefuhrt. Eine Fallzahlkalkulation fur die krankenhausbasierte Studie
zeigte, dass bei 80 Fallen und 320 Kontrollen (1:4 Matching) bei einer Exposi-
tionspravalenz von 10% in der Kontrollgruppe eine Odds Ratio von 3.0 und
mehr aufdeckbar wirde (s. Stang et al. 2000). Es ist auRerdem zu bericksich-
tigen, dass sich der auffallige Befund fur Radiofrequenzstrahlung in beiden
Studien zeigte. Die Studien wurden als hypothesen-generierende Studien
durchgefuhrt. Eine Folgestudie in Deutschland (RIFA-Studie) wird im nachsten
Jahr abgeschlossen sein.

3) Baumgardt-Elms et al. Testicular cancer and electromagnetic fields (EMF) in
the workplace: results of a population-based case-control study in Germany.
Cancer Causes Control 2002

Bei der Studie von Baumgardt-EIms und Koautoren handelt es sich um eine bevolke-
rungsbasierende Fall-Kontroll-Studie zu Hodentumoren mit 269 Fallen und 797 Kon-
trollen. Es wurden im Wesentlichen funf EMF-Kategorien mittels eines standardisier-
ten Face-to-face Interviews abgefragt. Hierzu gehoérten Fragekomplexe zu (1) Bild-
schirmarbeitsplatze, (2) Komplexe elektrische Anlagen, (3) Hochspannungen, (4)
Elektr. Maschinen, (5) Radiofrequenzgeraten einschl. Funkgeraten, Mobilfunk, sowie
(6) Radar.

Fur Dosis-Wirkungsanalysen wurde ein kumulativer Expositions-Score auf Basis der
Angaben der Komplexe 1-6 gebildet. Radarexposition wird bereits schon langer in
der epidemiologischen Literatur als mdglicher Risikofaktor fur Hodenkrebs diskutiert.
Fir diese Exposition erfolgte aulRerdem ein Experten-Rating, bei dem neben dem
Fragenkomplex zum Radar die korrespondierenden Berufsphasen-Informationen be-
rucksichtigt wurden.

Die Exposition ,Radiofrequenzgerate” zeigte keinen Effekt - die relativen Risiken lie-
gen alle in der Nahe von 1, eher darunter, so dass die Autoren auf eine weitere de-
tailliertere Expositionseinstufung fur diesen EMF-Bereich verzichteten. Die Studie
kann weder als ,evidence of no effect noch als ,no evidence of effect” eingestuft
werden.
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4) Warren et al. Cellular telephone use and risk of intratemporal facial nerve
tumor. Laryngoscope (2003)113(4)663-7

Bei der Studie von Warren et al. handelt es sich um eine Fall-Kontroll-Studie zu Tu-
moren des Nervus facialis, speziell des intratemporalen Teils des Nervus facialis
(ITN), wobei nur 18 Falle in die Studie eingeschlossen wurden. Zu den Fallen wurden
unter Berucksichtigung der Matching-Faktoren Alter, Geschlecht und Ethnizitat zwei
Kontrollgruppen mit je 12 Patienten mit gutartigen Erkrankungen rekrutiert. Weiterhin
wurde eine Gruppe von Patienten mit Akustikusneurinom zu den ITN-Fallen ge-
matcht.

Die Gruppe der Patienten mit Akustikusneurinom stellt eine denkbar schlechte Kon-
trollgruppe fur die Studienfragestellung dar, da fur diese moglicherweise ein Zusam-
menhang mit der Mobilfunknutzung bestehen kdnnte. Desweiteren ist die statistische
Auswertung der Studie undurchsichtig, beispielsweise ist nicht ersichtlich, welche
Fallgruppen mit welchen Kontroligruppen statistisch verglichen wurden. Die kleine
Fallzahl und damit sehr geringe statistische Macht (Power) dieser Studie fuhrt dazu,
dass die Studie praktisch keine Aussagekraft besitzt.

5) Auvinen et al. Brain tumors and salivary gland cancers among cellular tele-
fone users. Epidemiology 2002

Die registerbasierende Studie von Auvinen et al. schliet 398 Falle mit Hirntumoren
(198 Gliome, 129 Meningeome und 72 andere oder unspezifizierte Hirntumoren) und
34 Falle mit Speicheldrisenkrebs im Alter von 20-69 Jahren aus Finnland ein. Alle
Falle erkrankten im Jahre 1996 neu und wurden Uber das nationale Krebsregister
Finnlands identifiziert. Eine Kontaktierung und Befragung der Erkrankten bzw. der
bevolkerungsbasierenden Kontrollgruppe erfolgte nicht. Stattdessen wurden mit Hilfe
eines Record-Linkage Expositionssurrogate erfasst, in dem Informationen zu Mobil-
funkvertragen (Beginn, Ende des Vertrages, analoges oder digitales Handy) der gro-
Ren finnischen Netzbetreiber eingeholt wurden.

Es wurden OR berechnet, wobei sowohl eine binare (Exponiert ja/nein) als auch eine
Einteilung nach Dauer des Vertrages verwendet wurde. Eine Evaluation eines poten-
tiellen Confoundings erfolgte mit Hilfe von Finnischen Census-Daten unter Beruck-
sichtigung der StadtgroRe, der Sozialschicht und beruflicher Daten (Arbeiten als
Landwirt bzw. berufliche Exposition gegenuber EMF). Einige der ca. 60 dargestellten
OR sind negativ, einige positiv. Fur das dichotome Expositionsmerkmal "je-
mals/niemals Mobilfunkvertrag fir analoges Mobiltelefon gehabt" zeigt sich fur die
Fall-Gruppe der Gliome ein OR von 2.1 (95%CI 1.3-3.4). Die Schatzung dieser Odds
Ratio beruht auf 26 exponierten Gliomfallen und 68 exponierten Kontrollen. Auch
wenn die Dosis-Wirkungsanalyse mit Hilfe des Surrogatmarkers "Dauer des Mobil-
funkvertrages" keine streng monotone Beziehung zeigt, so ist die OR von 2.4 (95%Cl
1.2-5.1) fur Personen mit Mobilfunkvertrag von analogen Mobiltelefonen von 1-2 Jah-
ren auffallig. Insgesamt werden fur analoge Mobiltelefone eher hdhere Werte beo-
bachtet, als fur digitale. Latenzzeiten wurden nicht berucksichtigt.

Das Studiendesign hat zwei wesentliche Vorteile gegenuber herkdmmlichen Fall-
Kontroll-Studien. Die Fall-Erfassung Uber das Krebsregister Finnlands ist als nahezu
vollzahlig einzuschatzen, da das finnische Register seit Jahrzehnten eines der voll-
zahligsten Register der Welt ist. Die Expositionserfassung ausschlie3lich Uber Netz-
betreiber schaltet zwei Ubliche systematische Fehlerquellen von Fall-Kontroll-Studien

C-16



Blettner, Jockel, Stang: Epidemiologie Krebs

nahezu aus: Nonresponse-Bias und Recall-Bias. Auf der anderen Seite ist die Expo-
sitionserfassung eine wesentliche Limitation, da das Vorliegen eines Mobilfunkver-
trages nicht zwingend eine Exposition gegenuber Mobilfunk bedeuten muss. Umge-
kehrt kann auch aus dem Fehlen eines Vertrages nicht zwingend geschlossen wer-
den, dass keine Exposition vorliegt; wohl aber ist GUber den Subscriber-Ansatz eine
Unterteilung in ,Vielbenutzer (Subscriber)® und ,Nicht-Vielbenutzer (Nicht-
Subscriber) mit nicht all zu grof3er Fehlklassifikation moglich.

Fir die jemals/niemals-Analysen wirde diese nichtdifferentielle Fehlklassifikation
allerdings bedeuten, dass die gefundene OR von 2.1 (95%CI 1.3-3.4) eher eine Un-
terschatzung des wahren Zusammenhangs darstellt. Wir glauben daher, dass die
Studienergebnisse als auffallig einzustufen sind. Die unzureichende Expositionser-
fassung erlaubt allerdings keine spezifischen Aussagen.

DISSENZ: Frau Prof. Blettner ist der Auffassung, dass bei der aus ihrer Sicht
sehr groRen Anzahl von prasentierten Effektschatzern in der Publikation von
Auvinen et al. eine Datenexploration betrieben wurde, die es im nachhinein
schwer macht zu beurteilen, ob ein Zusammenhang zwischen Mobilfunkexpo-
sition und Krebs bestinde. Weiterhin ist sie der Auffassung, dass die Expositi-
onserfassung zu sparlich sei, um detaillierte Aussagen Uber den 0.g. Zusam-
menhang machen zu kdénnen. Dies wirden Auvinen et al. in der Diskussion ih-
res Papers selbst sagen.

Prof. Stang stimmt zu, dass die Expositionserfassung wenig detailliert ist,
weist aber darauf hin, dass die ever/never-Auswertungen aufgrund der nicht-
differentiellen Fehlklassifikation der Exposition zu Unterschatzungen von Zu-
sammenhangen fuhrt (Gliome und analoge Mobiltelefone: OR=2.1, 95%CI 1.3-
3.4). Frau Prof. Blettner entgegnet, dass Prof. Stang sich zu sehr auf diesen
auffalligen Befund stirze, nicht jedoch auf die vielen unauffalligen Befunde.
Prof. Stang macht deutlich, dass Auvinen et al. lege artis ihre Daten hinsicht-
lich Art der Mobiltelefone (analog/digital), Dauer der Subskription und Tumor-
typ ausgewertet haben. Im Gegensatz zu anderen Publikationen, die negative
Befunde nicht prasentieren, prasentieren Auvinen et al. nicht nur positive Be-
funde, sondern auch ihre Null-Results.

6) Muscat et al. Handheld cellular telephone use and risk of brain cancer. JAMA
2000

Muscat et al. untersuchten im Rahmen einer multizentrischen krankenhausbasierten
Fall-Kontroll-Studie in Neuengland, USA, an insgesamt 469 histologisch verifizierten
Hirntumorfallen und 422 Krankenhauskontrollen den Zusammenhang zwischen Mo-
bilfunk und Hirntumorrisiko. Expositionen wurden im Rahmen von standardisierten
Interviews erhoben. Hierzu gehorten das verwendete Mobilfunkgerat, Verwen-
dungsmodalitdten (handheld, Tasche, Auto), Anzahl Jahre Gebrauch, Stun-
den/Monat, Jahr des ersten Gebrauchs, Hersteller und Hohe der Monatsabrechnun-
gen der Netzbetreiber. Die Expositionserhebung erlaubte eine Quantifizierung der
Exposition. Eine interne Plausibilisierung der Haufigkeitsangaben zum Mobilfunk er-
folgte durch die Berechnung der Korrelation zwischen Haufigkeit der Nutzung und
Hohe der monatlichen Rechnung an die Netzbetreiber (Pearson’s r: 0.58). Die mittle-
re Gebrauchsdauer von Mobiltelefonen betrug 2.8 Jahre bei Fallen und 2.7 Jahre bei
Kontrollen. Etwa 88% aller Mobilfunkbenutzer verwendeten analoge Mobilfunkgerate.
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Mit Ausnahme einer histologischen Subgruppe von Hirntumoren bestanden keine
Assoziationen zwischen Mobiltelefongebrauch und Hirntumorrisiko. Bei der Explora-
tion dieses ,Null Results“ bestand fiir die histologische Subgruppe der 35 neuroe-
pitheliomatdésen Tumoren (ICD-9-CM: M9490-9523) ein erhohtes Risiko: OR=2.1
(0.9-4.7). Zu den neuroepitheliomatdésen Tumoren in dieser Studie zahlten 18
Gangliogliome, 11 Ganglioglioblastome, 4 Neurozytome und 2 Neuroepitheliome. Die
Autoren raumen selbst ein, dass die Klassifizierung solcher Hirntumoren Schwierig-
keiten bereitet. So fanden sie selbst, dass bei der Nachbegutachtung zweier Patien-
ten mit Gangliogliomen ein weiterer Neuropathologe diese Tumoren als Gliome ein-
ordnete.

Kundi (N Engl J Med 2001) kritisiert in einem Letter to the Editor, dass Muscat et al.
keine Latenzzeiten in ihren Analysen berucksichtigten und somit z.T. die Temporali-
tat (Ursache vor der Wirkung) bei Ever/Never-Analysen nicht eingehalten ist. Bei-
spielsweise kdnnten betreuende Arzte schon einige Zeit vor der Behandlung von
Hirntumoren ihren Patienten empfehlen, ein Handy fur Notfalle anzuschaffen. Wei-
terhin kritisiert Kundi, dass fur einige Hirntumoren das Intervall zwischen maligner
Transformation und ersten klinischen Zeichen und Diagnose 10 oder gar 20 Jahre
dauern kann.

Zusammenfassend kann die Studie von Muscat et al. als eine negative Studie be-
zeichnet werden. Insgesamt zeigt sich kein Zusammenhang zwischen dem
Gebrauch von Mobiltelefonen und Hirntumorrisiko. Diese Aussage beschrankt sich
allerdings auf die analoge Mobilfunktechnik, da zum Zeitpunkt der Studiendurchfuh-
rung kaum Personen mit digitalem Mobiltelefon vorkamen. Weiterhin beschrankt sich
diese Aussage auf mittlere kumulative Expositionsdauern von 2-3 Jahren. Langzeit-
expositionen, wie sie in Zukunft zu erwarten sind, kamen in der Studie praktisch nicht
vor. Der spezielle Befund fur neuroepitheliomatose Tumoren kann lediglich als vager
Anfangsverdacht gewertet werden.

7) Muscat et al. Handheld cellular telephones and risk of acoustic neuroma.
Neurology 2002

Diese krankenhausbasierte Fall-Kontroll-Studie war in der o.g. Studie von Muscat et
al. eingebettet. Bei dem Substudienteil der Akustikusneurinome haben sich allerdings
nur die New Yorker Krankenhauser beteiligt. Es wurden 90 Falle mit histologisch ve-
rifiziertem Akustikusneurinom und 86 Kontrollen in die Studie eingeschlossen. Die
Exposition wurde mit Hilfe eines Interviews erfasst. Personen, die zwischen 3-6 Jah-
re lang Mobilfunk nutzen, hatten ein Odds Ratio von 1.7 (95%CI 0.5-5.1). Wie schon
weiter oben beschrieben, betrifft die Mobilfunkexposition in dieser Studie vorwiegend
die analoge Technik. Die multiplen Adjustierungen in der Schatzung von ORs er-
scheint etwas undurchsichtig. Es wurde nur fur einen Teil der Matchingfaktoren ad-
justiert (nicht allerdings fur ,Race®) und zusatzlich wurde fur Berufe und den Zeit-
punkt des Interviews adjustiert. Das Fehlen der Adjustierung fur den Matching-Faktor
,Race” kann insbesondere dann zu einem Bias toward the Null fGhren, wenn der Zu-
sammenhang zwischen ,Race“ und Mobiltelefongebrauch in der Studienbasis stark
ist. Die krude Odds Ratio fur Personen, die zwischen 3-6 Jahre lang Mobilfunk nut-
zen, betragt 1.9. Die Studienergebnisse sind insbesondere aufgrund der kleinen Stu-
diengrofRe wenig informativ. Die statistische Power zur Detektion eines OR von 2.0
(alpha=0.05, 90 Falle, 87 Kontrollen, Pravalenz Kontrollgruppe: 7%, zweiseitiger
Test) betragt 51%.
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8-11) Hardell et al., 1999-2003

Die Arbeitsgruppe Hardell et al. publizierte von 1999-2003 zahlreiche Arbeiten zum
Thema Hirntumoren und Mobilfunk. Zur Ubersicht werden die Publikationen zunachst
den verschiedenen Studien tabellarisch zugeordnet. Bei den Studien von Hardell ist
nicht klar, inwieweit sich die Studienpopulationen (insbesondere der Kontrollen) tber-
lappen. Mindliche Kommunikation mit den Autoren (Vortrége) lassen eine Uberlap-
pung wahrscheinlich erscheinen.

Tabelle: Ubersicht zu den verschiedenen Fall-Kontroll-Studien von Hardell et al.

Fall-Kontroll-Studie Nr. 1

e Maligne Hirntumoren Region Uppsala Orebro 1994-96, maligne Hirntumoren Region Stockholm
1995-96, benigne Hirntumoren Region Stockholm 1996
=> Postalische Befragung: 209 Falle, 425 Bevdlkerungskontrollen

Hardell et al., Int J Oncol 1999

Hardell et al., Med Gen Med 2000*

Hardell et al., Eur J Cancer Prev 2001*

Fall-Kontroll-Studie Nr. 2

¢ Maligne und benigne Hirntumoren der Regionen Uppsala Orebro, Linkdping und Géteborg, 1997-
2000
=> Teilnehmer: 1429 Falle und 1470 Bevdlkerungskontrollen

Hardell et al., Eur J Cancer Prev 2002

Hardell et al., Int J Oncol 2003

Hardell et al., Neuroepidemiology 2003 (Subgruppen-Analyse: Akustikusneurinome)

Fall-Kontroll-Studie Nr. 3 (Pravalente Falle)

e Pravalente Falle von malignen und benignen Hirntumoren der Regionen Uppsala Orebro, Linko-
ping und Goéteborg, 1997-2000
=> 649 pravalente Falle und 649 Bevdlkerungskontrollen

Hardell et al., Int J Rad Biol 2002

* praktisch identische Publikationen

8) Hardell et al., Fall-Kontroll-Studie Nr. 1

In dieser bevolkerungsbasierenden Fall-Kontroll-Studie wurden insgesamt 270 Pati-
enten mit benignen und malignen Hirntumoren im Zeitraum 1994-1996 erfasst. Bei
37 Patienten verweigerte der behandelnde Arzt aufgrund des schlechten Zustandes
der Patienten den Einschluss in die Studie, weitere 16 Patienten verweigerten selber
die Teilnahme. Bei weiteren QualitatssicherungsmaRnahmen wurden 8 weitere Falle
ausgeschlossen, da diese laut Pathologie-Bericht nicht geeignet waren. Somit
verblieb ein Fallkollektiv von insgesamt 209 Fallen, von denen bei 196 Fallen ein Pa-
thologie-Bericht verfiUgbar war. Zweidrittel der 196 Falle hatten einen malignen Hirn-
tumor und 1/3 einen benignen Hirntumor. Zu den interviewten Fallen wurden ge-
matcht fur Alter, Geschlecht und Region 439 Kontrollen interviewt, von denen 14
Kontrollen ausgeschlossen wurden, da die korrespondierenden Falle (Qualitatssiche-
rung: laut Pathologie-Bericht) nachtraglich als nicht geeignet eingestuft wurden. Die
Expositionen wurden Uber einen postalischen Fragebogen erfasst, wobei teilweise
auch Telefoninterviews durchgefuhrt wurden, wenn die Fragebdgen unleserlich oder
widerspruchlich ausgeftllt wurden.
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Insgesamt zeigte sich kein Zusammenhang zwischen Mobiltelefongebrauch und
Hirntumorrisiko (INT J ONCOL 1999: OR=0.98, 95%CI 0.69-1.41). Erst die seitenge-
trennten Analysen unter Berucksichtigung der genauen Lokalisation der Tumoren
und der Handigkeit der Nutzer von Mobiltelefonen zeigten einen risikoerhohenden
Befund bei temporaler Lokalisation der Hirntumoren auf der rechten Seite bei
Rechtshandern (INT J ONCOL 1999: OR=3.03, 95%CI 0.88-10.4). Ein solcher Be-
fund im Zusammenhang mit dem Null-Befund fir die Gesamtanalyse bedeutet ma-
thematisch, dass der Mobilfunkgebrauch kontralateral einen risikovermindernden
(praventiven) Effekt auf das Hirntumorerkrankungsrisiko haben musste, was pa-
thophysiologisch wenig plausibel erscheint (Rothman, Lancet 2000).

9-10) Hardell et al., Fall-Kontroll-Studie Nr. 2

Bei dieser bevdlkerungsbasierenden Fall-Kontroll-Studie erfassten Hardell et al. alle
neuerkrankten Hirntumorpatienten (maligne und benigne Tumoren) im Zeitraum
1997-2000 in den Regionen Uppsala Orebro, Linkdping und Goéteborg. Nach Proto-
koll wurden 1713 lebenden und 540 verstorbene Hirntumorfalle erfasst. Von den le-
benden Fallen lehnten bei 35 Fallen die behandelnden Arzte aufgrund des schlech-
ten Zustands der Patienten den Einschluss in die Studie ab. Weiterhin lehnten 188
Patienten ihre Teilnahme ab. AuRerdem wurden 2 Patienten wegen unbekannter Ad-
resse und 59 Patienten aufgrund ihres Gesundheitszustandes nicht eingeschlossen.
Insgesamt verblieben damit 1429 interviewte Falle im Auswertungskollektiv. Wah-
rend Hardell et al. in EUR J CANCER PREV 2002 das Studienkollektiv mittels kondi-
tionaler logistischer Regression mit 1303 matched pairs auswertet, werten sie in INT
J ONCOL 2003 diesen Datensatz mittels unkonditionaler logistischer Regression un-
ter Adjustierung fur die Matching-Faktoren aus. Hierbei kommt es zum Einschluss
von 1429 Fallinterviews und 1470 Kontrollinterviews. Die Effektschatzer dieser bei-
den Publikationen weichen dennoch nur wenig voneinander ab. Die Expositionser-
hebung erfolgte wiederum mittels postalischer Versendung von Fragebogen und
Nachbesserung der Fragebdgen mit Hilfe von Telefoninterviews. Im Unterschied zur
Fall-Kontroll-Studie Nr. 1 zeigt sich bei Studie Nr. 2 ein leichtgradig erhdohtes Odds
Ratio fur die Gesamtanalyse von analogen Mobiltelefonen von OR=1.3 (95%CI 1.1-
2.9). Bei einer Annahme einer Tumorinduktionszeit von > 10 Jahren ergab sich eine
OR von 1.8 (1.1-2.9). Fur analoge Mobiltelefone bestand bei den Lateralitatsanaly-
sen (temporale Tumoren, analoge Technik, Latenzzeit > 1 Jahr, ipsilateraler Mobilte-
lefongebrauch) eine OR von 2.5 (1.3-4.9). Das hoéchste OR wurde fur Akustikusneu-
rinome bei analoger Mobilfunktechnik beobachtet: OR=3.5 (1.8-6.8). Es zeigten sich
auch erhdhte Odds Ratios fur schnurlose Telefone, die allerdings aufgrund der klei-
nen Zahl Exponierter nur sehr unprazise schatzbar waren.

Insgesamt zeigen sich keine erhohten Odds Ratios fur digitale Mobiltelefone, die al-
lerdings auf sehr kleinen Zahlen beruhen. Erst die weiteren explorativen Analysen
(nach Lokalisation bzw. Handigkeit) zeigen erhohte Odds Ratios, die aber i.d.R. auf
sehr kleinen Zahlen beruhen. Beispielsweise betragt die Odds Ratio bei den Laterali-
tatsanalysen (temporale Tumoren, digitale Technik, Latenzzeit > 5 Jahre, Mobiltele-
fongebrauch) bei funf exponierten Fallen und einer exponierten Kontrolle 5.0 (95%Cl
0.6-42.8).

Die Studie besticht durch eine ungewdhnlich hohe Responseproportion bei den Kon-

trollen (91%), die bereits von schwedischen Epidemiologen in Zweifel gezogen wur-
de. Insgesamt werden in den Tabellen knapp 230 Odds Ratios mit 95% Konfidenzin-
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tervallen prasentiert. Bei der Analyse nach Tumorlokalisation finden sich héhere Ri-
siken bei temporalen Hirntumoren, allerdings nur bei analoger Mobilfunktechnik.

In der Sonderauswertung zu Akustikusneurinomen (NEUROEPIDEMIOLOGY 2003)
beschrankten Hardell et al. den Datensatz auf 159 befragte Akustikusneurinom-Falle
und 159 korrespondierende Kontrollen. Das Studien-Design ist in dieser Publikation
nicht verstandlich und wird nur klarer, wenn man die Originalarbeiten aus dem Jahre
2002 heranzieht. Hardell et al. finden erhdhte Odds Ratios bei Gebrauch von analo-
gen und zum Teil auch bei digitalen und schnurlosen Mobiltelefonen auch ohne Be-
rucksichtigung der Hirntumorlokalisation und Handigkeit der Nutzer. Die Analysen zu
digitalen Mobiltelefonen und schnurlosen Telefonen beruhen auf sehr wenigen expo-
nierten Personen und sind daher extrem unprazise. Dosis-Wirkungsbeziehungen
wurden nicht untersucht. Der Versuch von Hardell et al. empirische Indukti-
ons/Latenzzeiten zu ermitteln, ist storanfallig, da die maximale Induktions/Latenzzeit
fur digitale Mobiltelefone durch die erst kirzliche EinfUhrung nach sozusagen oben
begrenzt ist. So zeigen sich in seinen Daten mediane Latenzzeiten von 8 Jahren flur
analoge Techniken und 3 Jahre flr digitale Mobiltelefone.

Obwohl die Fall-Kontroll-Studie Nr. 2 in der Zwischenzeit die grote Datensammlung
zur Untersuchung des Hirntumorrisikos bei der Nutzung von Mobilfunk darstellt, be-
stehen Zweifel an der Validitat der Befunde bzw. Interpretationen. Diese Zweifel
stammen unter anderem daher, dass die Responseproportion in der Bevolkerungs-
kontrollgruppe mit 90% und mehr als unrealistisch erscheint. Weiterhin hat sich die
Hardell-Gruppe insbesondere nach der ersten Fall-Kontroll-Studie als ,immun® ge-
genuber Gegenargumenten erwiesen. Die erste Studie hatte fur die Gesamtanalyse
ein klares Null-Resultat erzielt. Nur die seitengetrennte Analyse ergab einen auffalli-
gen Befund, der bedeutet, dass der Mobilfunkgebrauch kontralateral einen risikover-
mindernden (praventiven) Effekt auf das Hirntumorerkrankungsrisiko haben musste,
was pathophysiologisch wenig plausibel erscheint. Der unbegriindete Wechsel des
statistischen Auswerte-Designs (konditionale logistische Regression mit 1:1 Mat-
ching, unkonditionale logistische Regression mit variabler Matching-Ratio), die un-
zahligen Subgruppen-Analysen und die methodisch teilweise zu knappen Darstellun-
gen bewegen die Gutachter, die Studienergebnisse von Hardell et al. mit Vorsicht zu
betrachten. Eine unabhangige Replikation der Ergebnisse, wie sie von der Interpho-
ne-Studie kommen konnten, bleibt abzuwarten.

11) Hardell et al., Fall-Kontroll-Studie Nr. 3 (Pravalente Falle)

Scheinbar als Abfallprodukt haben Hardell et al. wahrend der Feldphase der Fall-
Kontroll-Studie Nr. 2 im Zeitraum 1997-2000 parallel auch pravalente, lebende Hirn-
tumorfalle derselben Studienregion in einer weiteren Fall-Kontroll-Studie mit wohl
vergleichbarer Expositionserhebung erfasst (INT J RADIAT BIOL 2002). In wieweit
fur dieses Kollektiv unabhangige Kontrollen gewonnen wurden, wird in der Publikati-
on nicht explizit angesprochen. Die Analysen beziehen sich auf 649 pravalente Hirn-
tumorfalle und 1:1 gematchte Bevolkerungskontrollen.

Zu der Zusammensetzung der Hirntumoren in diesem Kollektiv gibt es uneindeutige
Beschreibungen. In der Einleitung und Methodik wird von ,malignant brain tumours*
gesprochen. Im Ergebnisteil schreiben die Autoren: ,Of the 588 patients with a ma-
lignant brain tumour,...”. Bedeutet dies, dass von den 649 eingeschlossenen Fallen
nicht alle einen malignen Hirntumor hatten? Insgesamt zeigen sich keine erhohten
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Risiken fur Hirntumoren in den Analysen. Erst die explorativen Analysen hinsichtlich
der Tumorlokalisation und Handigkeit zeigen auffallig erhéhte Odds Ratios insbeson-
dere bei analoger Mobilfunktechnik. Die hochste Odds Ratio bestand fir die histolo-
gische Subgruppe der Astrozytome bei ipsilateralem Gebrauch analoger Mobiltelefo-
ne (OR=2.50, 95%CI 1.28-4.89 fur 900 MHz ever). Der Einschluss von pravalenten
Fallen eroffnet die Gefahr des sogenannten ,length-biased samplings®, wenn die Ex-
position von Interesse einen Einfluss auf die Prognose hat. Zu Recht weisen Hardell
et al. zwar darauf hin, dass hierzu im Zusammenhang mit Mobilfunk aus der Literatur
nichts bekannt ist, was allerdings nicht zu der Schlussfolgerung flihren kann, dass
diese Gefahr nicht besteht.

12) Inskip et al. Cellular-telephone use and brain tumors. New Engl J Med 2001
489 maligne und 293 benigne Hirntumoren wurden in die krankenhaus-basierende
Fall-Kontroll-Studie eingeschlossen. Kontrollpatienten wurden wegen verschiedener
gutartiger Erkrankungen im selben Krankenhaus behandelt. Die Exposition wurde im
computer-assistierten personlichen Interview erfasst, allerdings wird keine Unter-
scheidung zwischen analogen und digitalen Mobiltelefonen vorgenommen. Auffallend
ist die unterschiedliche Altersverteilung bei Fallen und Kontrollen, obwohl fir das Al-
ter in 10-Jahresklassen gematcht wurde. Die Auswertung betrachtet diverse Sub-
gruppen nach durchschnittlicher Nutzung des Mobilfunks, wobei die Kategorisierung
ungewodhnlich ist. AulRerdem sind die Subgruppen sehr klein. Bei der Auswertung
wird eine Vielzahl von (potentiellen) Risikofaktoren in die Modellbildung mit einbezo-
gen, die zum Teil entweder keine Confounder sind (z.B. Interview-Datum), oder un-
tereinander assoziiert sind (,education® und ,annual household income®). Dadurch
werden die Ergebnisse unndtig unpraziser und mdglicherweise verzerrt. Insgesamt
wurde kein erhohtes OR beobachtet. Die Latenzzeit wurde nicht berucksichtigt. Die
hochste detektierte OR fand sich bei Patienten mit Akustikusneurinom und einem
regelmaldigen Handygebrauch von 5 Jahren und mehr (OR=1.9, 95%CI 0.6-5.9).

Die Belastbarkeit ist eingeschrankt, da zu viele Subgruppen betrachtet werden, keine
Daten Uber die analoge und digitale Nutzung vorliegen und keine Latenzzeit berlck-
sichtigt wurde. Aulierdem wurde die Studie zu kurz nach der Verbreitung von Han-
dy’s durchgeflihrt, so dass der Anteil der Personen mit langerer Exposition gering ist.
Die Studie gibt aber keinen Hinweis auf eine Gefahrdung durch Benutzung von ana-
logen Handys Uber wenige Jahre.

13) Christensen et al. Cellular telephone use and risk of acoustic neuroma. Am
J Epidemiol 2004

Die Studie schliet 106 inzidente Akustikusneurinom-Falle (AN) und 212 Kontrollen
ein und ist ein Teil der internationalen Interphone-Studie. Ziel der Studie war explizit
die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem Mobilfunk und AN. Die Expo-
sition wurde mittels Interview erfasst (CAPI), ein Teil der Confounder (Sozialstatus)
konnte Uber Record-linkage erfasst werden. Subgruppenanalysen wurden nach Jah-
ren der Nutzung und nach kumulativen Stunden durchgefuhrt. Die Zahl der Falle ist
in einigen Untergruppen niedrig. Insgesamt wird ein OR von 0,9 beobachtet, fur kei-
ne der untersuchten Gruppen, bei denen eine Dosis-Wirkungsanalyse untersucht
wurde, konnte ein Trend beobachtet werden. Bemerkenswert ist, dass ein OR von
0,26 fur die Personen gefunden wurde, deren erster Vertrag ein analoges Telefon
beinhaltet. Dies sind vermutlich auch die Personen, die schon sehr lange mit mobilen
Telefonen telefonieren. Die obere Grenze des Konfidenzintervalls der ever/never-
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Analyse fur Mobilfunk mit einem Wert von 1.57 spricht dagegen, dass Mobilfunk-
gebrauch mit einem deutlich erhdhten Risiko fur Akustikusneurinome einhergeht.

8.4 Kohortenstudien

14) Johansen et al. Cellular telephones and cancer — a nationwide cohort study.
J Natl Cancer Inst 2001

Es handelt sich um eine extrem grol3e retrospektive Kohortenstudie, bei der ca.
420,000 Personen (dies entspricht etwa 10% der danischen Bevdlkerung), die einen
Handyvertrag haben, eingeschlossen wurden. Die Krebsinzidenz der Kohorte wird
mit der Krebsinzidenz der Allgemeinbevodlkerung verglichen. Die Daten dieser Studie
wurden auch in danischer Sprache publiziert (Ugeskr Laeger 2002). Da die Gutach-
ter nicht der danischen Sprache machtig waren, erfolgte lediglich der Vergleich der
tabellarischen Ergebnisse der danischen Publikation mit der Publikation im J Natl
Cancer Inst 2001. Die Tabellen stimmen komplett hinsichtlich des Zahlenmaterials
uberein. Die Studie wird in mehreren ,Letters“ kommentiert (Godward, et al. (2001),
Hocking et al. (2000); Hardell et al. (2001)). Anhand der Netzbetreiber Danemarks
wurden alle Mobilfunknutzer der Jahre 1982-1995 retrospektiv erfasst und anschlie-
Rend mit dem Nationalen Krebsregister Danemarks abgeglichen. Die Exposition
(Radiofrequenzstrahlung durch Mobiltelefone) wurde hierbei nur mit Hilfe von Proxy-
Malien ermittelt. Je Mobiltelefonnutzer wurden die Subscriptionsdaten (Technik des
Mobiltelefons: analog/digital, Dauer der Subscription (allerdings nur fur digitale Mobil-
telefone, Alter bei erster Subscription) erfasst. Der zu erwartende nichtdifferentielle
Expositionsklassifikationsfehler sollte bei dichotomen Expositionsmerkmalen flr die
Effektschatzung zu einem ,Bias towards the null“ gefuhrt haben.

Etwa 20% der identifizierten ,Subscriber” mussten aus der Kohorte ausgeschlossen
werden, da die Subscription Uber eine Firma stattfand (,corporate customers®) und
damit eine Identifikation von Einzelpersonen nicht moglich war. Mobiltelefonnutzer
dieses Teilkollektives hatten moglicherweise stark exponierte Personen sein kdnnen.
Dieser Ausschluss wurde von Hocking (J Natl Cancer Inst 2001) kritisiert. Johansen
et al. erlautern in ihrem Reply hierzu, dass methodischerseits das Segment der po-
tentiellen ,Viel-Nutzer” nicht eingeschlossen werden konnte, es allerdings nicht zu
einem relevanten Bias bei der Effektschatzung mit Hilfe der Allgemeinbevoélkerungs-
daten kommen konnte.

Es besteht ein Healthy-worker-Effekt fur Krebs als Gesamtgruppe (ICD7: 140-205),
der von den Autoren auf einen Selektionsbias bei Mobiltelefonnutzern zurtickgefuhrt
wird. In der Expositionsperiode 1985-1995 war aufgrund der hohen Kosten des Mo-
biltelefonierens die Wahrscheinlichkeit eines Mobiltelefongebrauchs in der hoheren
sozialen Schicht hoher als in der niedrigeren sozialen Schicht. Die hohere soziale
Schicht weist niedrigere Pravalenzen des Rauchens und des erhéhten Alkoholkon-
sums (als auch weiterer Risikofaktoren von Krebserkrankungen) auf, so dass ein
Rauchen und Alkoholkonsum mdglicherweise die Ergebnisse konfundiert hatten.
Hierfur spricht das besonders stark erniedrigte relative Risiko fur Malignome der
Lunge (Manner RR=0.65, 95%CI 0.58-0.73). Fur Hirntumoren sind die Faktoren ,So-
zialschicht, ,Rauchen® und ,Alkoholkonsum® keine relevanten Risikofaktoren, so
dass ein Confounding durch diese Faktoren als unwahrscheinlich angesehen wird.
Die Studie zeigt kein erhohtes Risiko fur Hirntumoren (bei 154 eingeschlossenen Fal-
len).
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Die Belastbarkeit der Studie ist eingeschrankt, da die Expositionsdaten unzureichend
sind und ein Vergleich mit der danischen Allgemeinbevdlkerung als problematisch
anzusehen ist, da ein Grolteil der Bevdlkerung als ,exponiert betrachtet werden
muss. Dieses Argument wurde u.a. auch von Godward et al. (J Natl Cancer Inst
2001) vorgebracht. Die Expositions-Kontamination der Nichtexponierten Gruppe in
der Kohorte (Allgemeinbevdlkerung) fuhrt zu einer Unterschatzung eines Zusam-
menhangs zwischen Mobiltelefonexposition und Krebsrisiko. In ihrem Reply flhren
Johansen et al. weitere Analysen an, die zeigen, dass diese Kontamination nur einen
geringen Effekt haben kann, solange die Anzahl der Krebserkrankungen in der Ko-
horte im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung klein ist. Sie ermittelten, dass nur etwa
1% aller Krebserkrankungen in Danemark im Follow-up Zeitraum innerhalb der Ko-
horte auftrat. Hinzu kommt, dass die mediane Follow-up Zeit 3.1 Jahre betrug und
somit nur Mobilfunk-Effekte mit kurzer Latenzzeit untersucht werden konnten. Die
Subscriptionsdauer von digitalen Mobiltelefonen betrug bei 92% der Kohortenmitglie-
der weniger als 3 Jahre, so dass keine hohen kumulativen Expositionsdosen ange-
sammelt wurden. Weiterhin kritisieren Hardell et al. zu Recht in ihrem Letter, dass
Johansen et al. keine separaten OR fur analoge und digitale Mobiltelefone prasentie-
ren.

9 Gesamtbewertung

Eine Gesamtbewertung der vorliegenden Studienergebnisse ist aufgrund diverser
Faktoren nicht einfach. Die folgende Abbildung gibt eine Ubersicht zu Faktoren, die
einen Einfluss auf die Bewertung der Krebsrisiken haben kdnnen.

Mobilfunktechnik Expositionserfassung Expositionscharakteristik:

analog/digital kumulative Dauer/Dosis

Antenne etc. regelmafige Exposition
Peak-Exposition

Endpunkt
Inzidenz oder Tod?

«— | Induktions- &
Latenzzeitannahmen

— Krebsrisiko
Prazision <

Studiengrofie/Power

Interpretation

Schatzer versus s e Tumorentitat
Nullhypothesen-Tester Validitat der Erhebung —Organ

Selektionsbias?

Informationsbias? Maligne/benige

Langsam/schnell

Confounding? wachsende

Abbildung Einflussfaktoren bei der Bewertung epidemiologischer Studien zum Mobilfunk-
gebrauch und Krebsrisiken

9.1 Hirntumoren

Die registerbasierte Studie von Auvinen et al. in Finnland zu Hirntumoren ist auf-
grund ihrer methodischen Besonderheiten (kein Selektionsbias, kein Recall-Bias) als
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auffallige Studie zu bewerten. Es zeigt sich eine OR von 2.4 (95%CI 1.2-5.1) fur je-
mals/niemals-Verwendung analoger Mobiltelefone.

Die Arbeiten von Hardell et al. sind schwer interpretierbar, da viele methodische De-
tails unklar bleiben und offensichtlich in dieser Gruppe so geforscht wird, dass die a-
priori Hypothese eines Zusammenhangs zwischen Mobiltelefongebrauch und Hirn-
tumorrisiko kaum eine Chance hat, falsifiziert zu werden. Die Studie von 1999 (Int J
Oncol) muss als Null-Result gewertet werden, wahrend die zwei weiteren Fall-
Kontroll-Studien auffallige Befunde zumindest fur analoge Mobiltelefone in der Ge-
samtgruppe der Tumoren und in der Gruppe der Akustikusneurinome liefern.

Muscat et al. fanden keinen Zusammenhang zwischen Mobiltelefongebrauch und
Hirntumorrisiko. Diese Aussage beschrankt sich allerdings auf die analoge Mobil-
funktechnik, da zum Zeitpunkt der Studiendurchfuhrung kaum Personen mit digitalem
Mobiltelefon vorkamen. Weiterhin beschrankt sich diese Aussage auf mittlere kumu-
lative Expositionsdauern von 2-3 Jahren. Langzeitexpositionen, wie sie in Zukunft zu
erwarten sind, kamen in der Studie praktisch nicht vor. Der spezielle Befund fur neu-
roepitheliomatose Tumoren kann lediglich als vager Anfangsverdacht gewertet wer-
den. Die separaten Auswertungen flr Akustikusneurinome sind aufgrund der sehr
kleinen Fallzahlen als nicht-informativ zu werten.

Die Kohortenstudie von Johansen et al. zu Hirntumoren ist als Null-Result nur fur
Expositionen gegenuber digitalem Mobilfunk mit einer Subscription-Dauer von weni-
gen Jahren (92% unter 3 Jahren) zu verstehen.

Die Studie von Inskip et al. zu Hirntumoren ist nur bedingt als Null-Result zu verste-
hen. Es wurden keinerlei Latenzzeiten unterstellt. Die Studie gibt aber keinen Hin-
weis auf eine Gefahrdung durch Benutzung von analogen Handys uber wenige Jah-
re.

9.2 Akustikusneurinome

Christensen et al. fanden im Rahmen der Interphone-Study ein klares Null-Result
fur den Zusammenhang zwischen Mobiltelefonen und Akustikusneurinom-Risiko.

Muscat et al.’s separate Auswertungen flr Akustikusneurinome sind aufgrund der
sehr kleinen Fallzahlen als kaum informativ zu werten, da die Effektschatzungen sehr
unprazise sind.

Hardell et al. finden einen Zusammenhang zwischen Mobilfunkexposition und A-
kustikusneurinom-Risiko. Die Publikationen von Hardell et al. sind aber aus methodi-
schen Grinden angreifbar und daher schwer bewertbar.

9.3 Vereinzelte Studien zu anderen Tumoren

Die Studie von De Roos et al. zum Zusammenhang der mutterlichen beruflichen Ex-
position gegentber Mobilfunk und dem Risiko von Neuroblastomen bei den eigenen
Kindern erscheint auffallig, ist aber aufgrund der sehr unprazisen Schatzung des Ef-
fekts (zu wenig exponierte Studienteilnehmer) mit grof3er Unsicherheit behaftet. De
Roos et al. fanden ein OR von 1.8 (95%CI 0.5-6.0) bei Muittern, die in den zwei Jah-
ren vor der Schwangerschaft beruflich gegentber Mobiltelefonen exponiert waren.
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Die Seltenheit des Neuroblastoms wird es allerdings mit sich bringen, dass eine wei-
tere grolde epidemiologische Studie kaum zu erwarten ist.

Ahnlich ist die Uvealmelanom-Studie von Stang et al. zu positionieren, die aufgrund
der wenig detaillierten Expositionserhebung und der kleinen Studiengré3e zunachst
nur als auffallig deklariert werden kann. Es zeigte sich ein OR von 4.2 (95%CI 1.2-
14.5) fur Personen, die wahrscheinlich gegenliber Mobiltelefonen am Arbeitsplatz fur
mindestens ein halbes Jahr exponiert waren. Eine Folgestudie (RIFA-Studie), wie sie
von Stang et al. mit dem Erhebungsinstrument der INTERPHONE-Studie zur Zeit
unternommen wird, wird zukunftig die Fragestellung genauer bearbeiten.

Die Hodentumor-Fall-Kontroll-Studie von Baumgardt-Elms et al. ist vom Ergebnis
her zwar eine Studie, die keinen Zusammenhang zwischen Hodentumorrisiko und
Mobilfunk herstellt. Allerdings ist die Expositionserfassung zu wenig detailliert, als
dass die Studie als ,Evidenz fur keinen Effekt* gewertet werden kdnnte.

Die Studie von Warren et al. zu intratemporalen Tumoren des Nervus facialis ist me-
thodisch als mangelhaft zu bewerten.

10 Ausblick

Die in der Zeit von 2000-2004 publizierten Studien haben neue Informationen zur
Frage, ob Mobilfunk mit einem erhéhten Krebsrisiko assoziiert ist, beigesteuert. Die
in der Abbildung angesprochenen Punkte machen aber eine Gesamtbewertung nicht
einfach. Es lasst sich aus Sicht der Gutachter zumindest folgern, dass Personen, die
lediglich Kurzzeitexpositionen (d.h. wenige Jahre) gegenuber digitalen Mobiltelefo-
nen aufweisen, keine erhohten Hirntumorrisiken haben. Dies bedeutet allerdings
nicht logisch zwingend, dass Langzeitexpositionen bzw. Expositionen gegenuber
demnachst héheren Mobilfunkfrequenzen (UMTS) mit keinem Krebsrisiko assoziiert
sind. Hinsichtlich der Frage des Hirntumor- und Akustikusneurinom-Risikos mussen
aus Sicht der Gutachter die Ergebnisse der multinationalen INTERPHONE Fall-
Kontroll-Studie abgewartet werden. Ebenso sind die Ergebnisse der RIFA-Studie
zum Aderhautmelanom abzuwarten.

Wenn man aus dem neuen Kenntnisstand tUberhaupt hinsichtlich Vorsorgemalinah-
men etwas ableiten kann, so wurden die Gutachter gemafly dem Vorsorgeprinzip zu-
mindest empfehlen, unnétig langes Telefonieren mit Mobiltelefonen, insbesondere
bei grolen Entfernungen zu Basisstationen bzw. in bewegten Fahrzeugen ohne Au-
Renantennen, zu vermeiden. Beim Telefonieren im Auto sollte nach Mdglichkeit eine
Freisprechanlage verwendet werden.
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11 Anhang 1: Medline Search (PUBMED), 23. April, 2004

Query References
#1 Search (("case-control studies"[MeSH Terms] OR "cohort studies"[MeSH 205353
Terms]) OR "cross-sectional studies"[MeSH Terms]) AND ("2000"[PDat]:
"2004"[PDat]))
#2 Search (neoplasms [MESH] OR cancer) AND ("2000"[PDat]: "2004"[PDat]) 285673
#3 Search #1 AND #2 41846
#4 Search (radio waves/*adverse effects [MESH] or electromagnetic 953
fields/*adverse effects [MESH] or *cellular phone) AND ("2000"[PDat]:
"2004"[PDat])
#5 Search (cellular phoneltitle] OR cellular phonesititle] OR cellular telepho- 236
ne[titie]OR cellular telephones[titie] OR mobile phoneltitle] OR mobile pho-
nesititie]) AND ("2000"[PDat]: "2004"[PDat])
#6 Search #4 OR #5 1039
#7 Search #3 AND #6 84
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19 Anhang 9 Checkliste zur Bewertung der von den Gutachtern ausge-
wahlten Studien

Modifiziert nach ,Kriterien zur Bewertung strahlenepidemiologischer Studien. Checkliste (Strahlen-
schutzkommission, 2003)*

Titel:

Autoren:

Publ.:

A Fragestellung

Nummer Frage Antwort

Ja nein Bemerkung

A1 Wie heildt die Fragestellung/ For-
schungshypothese

A2 Ist RF-Exposition als Forschungshypo-
these explizit formuliert?

A3 Ist die Exposition gegentiber Mobilfunk
als Forschungshypothese exakt formu-
liert?

Bemerkungen:

B Studienplan

Nummer |Frage Antwort

Ja nein Kommentar

B1 Welche Krankheiten wurden untersucht
(hier: welche Krebslokalisation)?

B2 Welches diagnostische Verfahren wurde
zur Definition der Krankheit verwendet?

B3 Liegen Angaben Uber die diagnostischen
Sicherheiten aus einer Validierungsstudie
vor?

B4 Wird im Zusammenhang mit der Erhebung
der Zielvariablen ein Informationsbias
vermutet?

Von den Autoren?
Von den Gutachtern?

BS Welche Exposition gegenuber HR wurde
genau untersucht?

Nutzung von Mobiltelefonen?
Berufliche Expositionen im HF-
Bereich?

Sonstige, welche?

B6 Welches Erhebungs- und/oder Messver-
fahren wurde zur Definition bzw. Quantifi-
zierung der Nutzung von Mobiltelefonen
verwendet?

B7 Wurden ermittelt: quantitative:

Expositions-/Dosiswerte?
Haufigkeit der Nutzung?
Messungen der Strahlung?
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B8

Wurden diese Verfahren validiert?

B9

Wurden relevante Confounder genannt?

B10

Falls ja, welche?

B11

Wie wurden die Confounder definiert bzw.
quantifiziert?

B12

Welche weiteren Risikofakto-
ren/Confounder/Effekt-modifikation sind
notwendig, wurden aber nicht in die Unter-
suchung aufgenommen?

Nach Meinung der Autoren:

Nach Meinung der Gutachter:

B13

Welcher Studientyp wurde verwendet

Primaranalyse

Multi-Center-Studie

Gepoolte Analyse

Kohortenstudie
Prospektive Kohorte
Retrospektive Kohorte
Andere

Fall-Kontroll-Studie
Bevolkerungsbasierend
Hospital-basierend
Andere

Querschnittsstudie

Sonstiger Studientyp

welcher?

B14

Was war die Zielpopulation?

B15

Aus welcher Population wurde die Unter-
suchungsgesamtheit entnommen (Aus-
wahlpopulation)?

B16

Wurde ein Selektionsbias auf Grund des
Auswahlverfahrens vermutet?

Von den Autoren?

Von den Gutachtern?

B17

Kontroll-/Referenz-/Vergleichspopulation

B18

Welche Kontrollauswahl wurde vorge-
nommen?

B19

Wie grol} ist die Teilnehmerrate in den
relevanten Gruppen?

Falle

Kontrollen

Kohorte (Follow-up)

Anderes Design

B20

Liegt ein Detailbericht Gber den Response
vor?

B21

Wurde die Studienpopulation demogra-
phisch beschrieben?

B22

Wurde eine Begriindung fiir den Studien-
umfang gegeben?
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D Auswertung
Nummer |Frage Antwort
Ja nein weild nicht

D1 Welches generelle Auswertemodell wurde

verwendet?
D2 Wurden Zwischen- bzw. Vorauswertungen

vorgenommen und wurden diese bei der Aus-

wertung angemessen bericksichtigt?
D3 Wurden Confounder berticksichtigt?
D4 Wie wurden fehlende Werte (missing values)

behandelt?
D5 Hat die Auswertung grobe Mangel?

wenn ja, welche

D6 Wurde bei der Bewertung von statistischen

Tests ggf. das Problem des multiplen Testens

beachtet?
E Interpretation
Nummer |Frage Antwort

Ja nein weil} nicht

E2 Wurde ein moglicher Selektionsbias vermutet?

Von den Autoren

Von den Gutachtern

E3 Wurde ein moglicher Informationsbias vermu-
tet?
Von den Autoren?
Von den Gutachtern?
E4 Wurden mogliche Confoundings nicht ausrei-
chend beachtet?
Nach Angaben der Autoren
Nach Meinung der Gutachter
E6 Wurde von den Autoren eine konkrete
Schlussfolgerung gezogen oder eine Empfeh-
lung flr weitere Vorgehensweisen gegeben?
E7 Welche?
F Zusammenfassung der Ergebnisse
F1 Wie grof} ist das OR/RR fur Mobiltelefon-
Nutzung und der Zielvariable?
F2 Ist diese GroRe statistisch signifikant?
F3 Wurde eine Dosis-Wirkungsbeziehung unter-
sucht?
Falls ja, wurde eine solche Beziehung gefun-
den?
F4 Generelle Kommentare/Anmerkungen

C-44






