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1. Athem-Endbericht - Vorwort

1 Vorwort: Motivation zur Studie
und wissenschaftlicher Hintergrund

Ao. Univ. Prof. Dr. Wilhelm Mosgoller

1.1 Hintergrund

Hochfrequente Elektro-Magnetische Felder (HF-EMF), wie sie unter anderem bei der Mobil-
telefonie zum Einsatz kommen, sind heutzutage allgegenwartig. In den letzten Jahrzehnten
hat der Einsatz von Geraten und Technologien, die mit einer Exposition der Arbeitnehmer
gegenliber hochfrequenten elektromagnetischen Feldern einhergehen, stark zugenommen.
Diese Expositionen reichen von Kurzwellen (z.B. Kurzwellen-Diathermie, Induktionshértean-
lagen, Plastikschweillimaschinen) bis zu HF-EMF — also Mikrowellen (z.B. durch Mobil- &
Schnurlostelefone, Mikrowellenherde, Radaranlagen, Mikrowellen-Diathermie). Die Untersu-
chung méglicher Gesundheitsrisiken beim Umgang mit diesen Technologien wird somit zur
offentlichen Aufgabe.

Einiges Uber die Wechselwirkungen von HF-EMF ist bekannt. Hohe Expositionswerte fiihren
zur Gewebs-Erwdrmung (thermischer Effekt), ein Effekt, der im Mikrowellenherd genutzt
wird. Vor gesundheitlich bedenklicher Erwarmung bei Anwendungen des Mobilfunks schiit-
zen die Immissions-Grenzwerte in den aktuellen Verordnungen und Normen. Natirlich stiitzt
man sich bei der Festlegung der Immissions-Grenzwerte auf wissenschaftliche Daten.

Die Einfuhrung und weite Verbreitung des Mobilfunks brachte eine neue Art der Exposition
mit sich - nie zuvor hielten sich breite Bevélkerungsschichten einen Mikrowellen-Sender an
den Kopf. Es kamen Themen zum gesundheitlichen Risikos in die Schlagzeilen, weil die Be-
wertung vorhandener wissenschaftlicher Daten Fragen offen lie3. Bis heute gibt es fir die
Risiko-Abschéatzung zu Effekten nach Expositionen im HF-EMF-Niedrigdosisbereich (mdgli-
che nicht-thermische Effekte) teilweise recht widerspriichliche Schlussfolgerungen.

Die aus unterschiedlichen Sichtweisen und Interessenslagen resultierenden Konflikte stellen
fur die Wissenschaft insoferne eine Herausforderung dar, als bisher erforschtes und konven-
tionelles Wissen kaum ausreicht, um klare Aussagen zu bekommen.

Das Forschungsprojekt ATHEM zielte daher darauf ab, brisante Fragen zu mdglichen Wech-
sel-Wirkungen von HF-EMF mit der Biologie zu untersuchen.

1.1.1 Thermische und a-thermische Wirkungen

Das Konzept der Warmeentwicklung im Gewebe lieferte die Basis fir die in den inter-
nationalen Normen festgeschriebenen Begrenzungen der Immission auf den Menschen. Je-
doch schon vor Jahrzehnten haben Wissenschafter so genannte a-thermische - also ,nicht
Warme-bedingte* - Wirkungen der HF-EMF beschrieben. Das war - und ist - ein Bruch mit
einem Dogma Uber die Wechselwirkungen zwischen HF-EMF und biologischem Gewebe,
wonach lediglich die Gewebe-Erwdrmung begrenzt werden misse.

Die Erforschung HF-EMF induzierter athermischer (warme-unabhangiger) biologischer Wir-
kungen betrifft aber ein interdisziplindres Feld, in dem sich technische Wissenschafter und
Biologen gegeniiberstehen und erst eine gemeinsame Sprache finden missen, um die offe-
nen Fragen gemeinsam einer Lésung zuzufiihren. Die Komplexizitat der biologischen Abl&u-
fe ist eine ernstzunehmende Erschwernis bei der Erforschung und Erkldrung von subtilen
Wechselwirkungen.
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1.1.2 Gesellschaftliche Aspekte der Immissionsbegrenzung

Wie immer stoRen neue Gedanken und die Beschreibung neuer Phdnomene zuerst einmal
auf Skepsis. Im Falle von athermischen Wirkungen bei HF EM Exposition bedeutet dies,
dass die Befunde kontroversiell diskutiert wurden (und werden).

Die Diskussion Uber die M&glichkeit einer gesundheitlichen Schadigung durch elektromagne-
tische Felder (EMF) wurde durch die Einstufung von niederfrequenten elektromagnetischen
Feldern als ,possible carcinogen® (méglicherweise Krebs erregend) durch die IARC (Interna-
tional Agency for Research on Cancer) verstarkt. Hochfrequente elektromagnetische Felder
wurden noch nicht eingestuft, da Gber diese Thematik zu wenig Datenmaterial vorlag.
Wahrend wir kaum noch bereit sind ohne HF-EMF emitierende Gerate auszukommen, be-
steht ein Sicherheitsbediirfnis, das befriedigt werden will. Alle handelnden Gruppen sind in
der Risikobewertung zu Pragmatismus gezwungen. Die Aufgabe der 6ffentlichen Hand ist
es, einerseits dem Sicherheitsbedirfnis der Bevélkerung gerecht zu werden, andererseits
auch einer zunehmend beliebten neuen Technologie keine unnétigen Erschwernisse in den
Weg zu legen. Es ist daher im Sinne der Prévention, die objektive Forschung voranzutreiben.
Grenzwerte zur Expositionsbegrenzung sind keine Entscheidung von Wissenschaftern allein,
sondern auch im hohen Male eine politische. Es ist schwierig, mit unterschiedlich interpre-
tierten wissen-schaftlichen Daten den bendétigten politischen Konsens zu finden. In der Pra-
xis der Grenzwertfindung ist der gesellschaftliche Konsens aber nur mdglich, wenn eine kriti-
sche Menge von stimmigen Daten vorliegt.

Die Bedeutung der experimentellen Untersuchungen liegt auch darin, dass sie Effekte auf-
zeigen, die nicht notwendigerweise Krankheitswert besitzen (z.B. EEG-Veranderungen), die
aber unter Voraussetzung eines rein thermischen Wechselwirkungs-mechanismus, welcher
von den derzeit geltenden Grenzwerten abgedeckt wiirde, gar nicht auftreten durften.

1.1.3 Ziele des ATHEM-Projektes

Folgende Ziele wurden verfolgt:

o Verbesserung der Datenlage durch objektive Forschung.
e Beitrag zur wissenschaftlich fundierten Konsenslésung zum Schutz vor schadlicher HF-
EMF Immission.

Insbesondere folgende - oft kontroversiell diskutierte - Problembereiche wurden bearbeitet:

¢ Schaffung und Anwendung von objektiven und reproduzierbaren Expositionsbedingun-
gen fur Untersuchungen mit HF-EMF

e HF-EMF Einflisse auf das Gehirn

o Einflisse auf die Immunabwehr

¢ Einflisse auf die Proteinbildung der Zelle

1.1.4 Was darf man sich von der Wissenschaft erwarten?

Gegenuber der Wissenschaft besteht der legitime Wunsch nach schnellen Ergebnissen -
schnelle und trotzdem exakte Antworten sind bei komplexen Fragestellungen aber kaum zu
erwarten.

Fur die Frage nach gesundheitlicher Relevanz fiir die Menschen sind Untersuchungen am
Menschen oder an menschlichen Zellen ausschlaggebend. Zur speziellen Frage eines még-
lichen Krebsrisikos ist die Epidemiologie federfuhrend.
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Ein groRBes und ungeldstes Problem epidemiologischer Untersuchungen ist allerdings die
schwierige Messung der Exposition. So wurde schon vorgeschlagen, keine derartigen Unter-
suchungen durchzufiihren, bevor nicht das kritische Problem der Dosis-Erfassung geldst ist.
In anderen Landern bedient man sich beispielsweise notgedrungen so ungenauer Parameter
wie Telefonrechnungen, um eine grobe Anndherung zur Individual-Exposition zu bekommen.

Die Epidemiologie alleine ist allerdings ohne grundlagenwissenschaftliche Untersuchungen
wertlos. Sie ware aullerdem unbefriedigend abgelaufen, weil besonders bei Fragen der
Krebsentstehung ja doch Jahre vergehen kénnen, bis eine erhéhte Krebsrate sichtbar wird.
Auch deshalb kommt den Untersuchungen an Zellen besonderer Stellenwert zu. Die Exposi-
tionskontrolle im ATHEM-Projekt wurde rigoros Uberwacht um objektive Ausagen treffen zu
kénnen, somit bringen Zellexperimente schneller Ergebnisse, um ein kleines Fenster fir den
LBlick in die Zukunft‘ zu haben.

1.2 Risikobereiche

Bisher wurden international eine betrachtliche Zahl von Studien zum Risiko durch EMF-
Exposition durchgefiihrt. Zum Teil wurden die Forschungsergebnisse sehr widerspriichlich
diskutiert. Im Folgenden sollen die wesentlichsten Wissens-bereiche kurz genannt werden:

1.2.1 Einflisse auf Gehirnphysiolgie, EEG und Reaktionszeit

Die Ausgangslage beim Start von ATHEM war wie folgt: In einer Serie von Untersuchungen,
in denen unter experimentellen Bedingungen Probanden elektromagnetischen Feldern, wie
sie von Mobiltelefonen emittiert werden, ausgesetzt waren, zeigten sich Auswirkungen auf
die Hirnstromkurven (EEG) wahrend des Schlafes (Mann & Rdschke, 1996; Wagner et al.,
1998; Borbely et al., 1999; Huber et al. 2000) sowie auf das Wach-EEG (Reiser et al. 1995;
Thuroczy et al., 1997; Ayoub et al., 1998; Krause et al., 2000), wahrend in einer anderen
Untersuchung (Réschke & Mann, 1997) nur geringfugige, nicht signifikante Effekte berichtet
wurden. Preece et al. (1999) und Koivisto et al. (2000) untersuchten Reaktionen bei einfa-
chen Wahlaufgaben und fanden einen Einfluss auf die Reaktionszeit.

Eine andere Forschergruppe (Freude et al. 1998; 2000) untersuchte langsame Hirnpotentiale
unter dem Einfluss gepulster elektromagnetischer Felder wahrend verschiedener Denk-
Aufgaben. Dabei ergaben sich teilweise signifikante Einflisse.

Der zu diesem Forschungsbereich vorgelegte Untersuchungsplan fir das Teilprojekt von
ATHEM behandelte daher folgende Fragen:

o Werden Hirnpotentiale durch gepulste elektromagnetische Felder, wie sie von einem
Mobiltelefon ausgehen, beeinflusst?

¢ Besteht ein Zusammenhang mit der Kopfseite, an der sich das Mobiltelefon befindet?

e Lassen sich aus der Art der Veranderungen Schliisse auf die Bereiche des Gehirns
ziehen, die durch die Exposition beeinflusst werden?

e Gibt es Unterschiede zwischen UMTS und GSM - quantitativ und qualitativ?

1.2.2 Immun-Abwehr

Zum Beginn des ATHEM - Projektes gab es nur wenige Untersuchungen tber die Wirkung
hochfrequenter elektromagnetischer Felder auf das Immunsystem. Elekes et al. 1996 unter-
suchten die Wirkung von 2.45 GHz Mikrowellen (unmoduliert und amplitudenmoduliert) auf
Immunparameter von Ma&usen und registrierten deutliche Effekte: Die antikérper-
produzierenden Zellen in der Milz hatten um 37% bzw. 55% zugenommen. Im Gegensatz
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dazu stellten Veyret und Mitarbeiter 1991 eine Abnahme der Antikdrperproduktion bei Mau-
sen, die sie puls- bzw. amplitudenmodulierten Mikrowellen ausgesetzt hatten, fest. In einer
weiteren Untersuchung exponierten diese Autoren (Chagnaud und Veyret 1999) Ratten ge-
geniber 900 MHz-GSM, fanden aber keine Verdnderung in den Lymphozyten-Sub-
populationen. Widersprichliche Ergebnisse aus alteren Studien, in denen vor allem die Wir-
kung von 2,45-GHz-Mikrowellen untersucht wurde, betreffen unterschiedliche Immun-
parameter, wie Einschrankung der Funktion naturlicher Killerzellen (Yang et al. 1983), ver-
anderte Makrophagenaktivitat (Zafra et al. 1988, Ramo-Rao et al. 1983), verminderte Stimu-
lierbarkeit von Lymphozyten-Vorlauferzellen (Huang & Mold 1980).

Das Immunsystem stellt ein komplexes Netzwerk dar, das aus unterschiedlichen zellularen
Elementen und I6slichen Faktoren besteht. Bestimmte Zellen fungieren auch als immunolo-
gische ,Gedéchtniszellen®. Fur die Regulation im Immunsystem sind Botenstoffe (vor allem
sog. Zytokine) von Bedeutung.

In diesem Teilprojekt wurden, um aussagekraftige Untersuchungen tUber mdgliche immuno-

toxische Wirkungen zu erhalten, zellulare Komponenten des Immunsystems genauso wie die
Regulation von Botenstoffen nach mobilfunktypischer HF-EMF Exposition untersucht.

1.2.3 DNA-Toxische Wirkungen

Der menschliche Organismus ist stdndig einer Vielzahl von toxischen Angriffen ausgesetzt.
Ein biologisch bedeutsames Ziel dieser Angriffe ist die Erbsubstanz DNA.

Bereits vor Beginn des ATHEM - Projektes gab es Studien, die zum Teil durchaus auf ernst
zu nehmende biologische Effekte im Niedrigdosisbereich hinwiesen:

¢ Repacholi et al. (1997) fanden eine Verdopplung der Lymphomrate (Lymphdriisen-
krebs) bei transgenen Mausen

e Adey et al. (1999) fanden bei Langzeitexposition von Ratten eine deutliche Reduktion
der Rate von induzierten Tumoren (ein Effekt, der ahnlich auch bei Exposition mit
Réntgenstrahlung auftritt)

o Phillips et al. (1998) fanden DNA-Schadigungen bei exponierten Lymphoblastoid-
Zellen

e Hardell et al. (2000) fanden eine signifikante Risikoerhéhung fir Gehirntumore in der
Region, die der Mobiltelefon-Antenne am nachsten liegt

e Maes et al. (1996) fanden in menschlichen Lymphozytenkulturen eine deutliche Erhé-
hung des gentoxischen Effekts von Mitomycin C bei vorangegangener Exposition in
der Nahe einer GSM-Basisstation

o Penafiel et al. (1997) berichteten Uber eine signifikante Steigerung der Ornithin-
dekarboxilaseaktivitat (Enzym-Aktivitat) in Fibroblasten bei Exposition mit einer gepuls-
ten Mikrowellenstrahlung

Zweifellos haben solche Untersuchungen direkte Bedeutung fiir die Frage der gesundheitli-
chen Auswirkungen hochfrequenter EMF. Allerdings gibt es auch einige Untersuchungen, bei
denen keine relevanten Effekte gefunden wurden, und es gibt Uberlegungen, dass HF-EMF
nicht in die Zelle eindringt, und daher die DNA nicht direkt beeinflussen kann. Es miifite also
ein indirekter Mechanismus existieren, der die fallweise beobachten DNA-Brliche erklart.

Ein probates Mittel, um indirekte Zellwirkungen (DNA-Schaden) gezielt zu untersuchen, stel-
len Versuche in Zellkultur dar, und die Analyse der Proteine welche die DNA reparieren. Im
ATHEM-Projekt wurde an menschlichen Zellkulturen geprift, ob die Mobilfunkstrahlung Ver-
anderungen an Proteinen, welche mit der DNA interagieren, bewirken kann.
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1.2.4 Proteinverdnderungen

In Analogie zum Begriff ,Genom®, der die Summe aller DNA-Abschnitte umfasst, hat sich der
Begriff ,Proteom® als Summe aller vorhandenen Proteine (Eiwei3-Molekiile) einer Zelle etab-
liert. Proteine haben vielfdltige Aufgaben; sie sind die wichtigsten Funktionstrager der Zelle.
Wahrend Gene und die DNA innerhalb einer Zelle in der Zahl konstant bleiben, verandert
sich die Zusammensetzung des Proteoms als Antwort auf spezifische Anforderungen und
Umweltreize. Die Proteom-Zusammensetzung ist das Ergebnis von zelluldren Regulations-
mechanismen. Die Analyse des Proteoms bietet somit eine gute Moglichkeit, Auskunft Uber
die zelluldren Funktionen und deren Veradnderung unter Exposition zu erhalten. Leszczynski
et al. 2002 fanden mittels Proteomanalyse Verdnderungen von Stressproteinen unter GSM-
900 Exposition.

1.3 Proteomanalyse und DNA-Schaden

DNA-Briiche in der Zelle sind ein bekannter Risikofaktor bezliglich Tumorentstehung. Elekt-
romagnetische Felder des Mobilfunks haben in einigen international publizierten Untersu-
chungen signifikante Veranderungen der DNA-Bruchrate ergeben [Lai, Singh NP (1995) Bi-
oelectromagnetics 16:207-210; and (1997) Bioelectromagnetics 18:446-454]. Diese Untersu-
chungen wurden in weiterer Folge widersprichlich dargestellt.

Geringe Mengen von DNA-Briichen lassen sich in der Regel durch Aktivierung von Repara-
turmechanismen kompensieren. Die Zelle bzw. der Organismus wird solcherart schadlos
gehalten. Die DNA-Reparatur erfordert bestimmte Proteine in aktivem Zustand. Eine Prote-
inaktivierung kann in einer Proteom-Analyse sichtbar gemacht werden und bietet somit die
Mdglichkeit, internationale Befunde zur ,Gen-Toxikologie“ zu bestatigen oder zu relativieren.
Umgekehrt kdnnte eine Protein-Inaktivierung zelluldre Schutzmechanismen in Zellen behin-
dern, und so das vermehrte Vorkommen von DNA-Brlichen erklaren.

1.4 Unabhangiges Reproduzieren der Befunde

Viele publizierte Untersuchungen an Zellen zeigten Effekte, die in anderen Labors nicht bes-
tatigt werden konnten. Daher stellte sich die Frage, ob es sensible und unsensible Zelltypen
gibt, was den Widerspruch in den publizierten Daten als ,scheinbaren Widerspruch® aufkla-
ren kdnnte. Dazu wurden mehrere Zell-Typen, die schon friiher ,Gen-Toxikologisch* unters-
cuht wurden nun auch ,Proteom-analytisch* studiert. Sollte es tatséchlich empfindiche und
unempfindlichen Zellen geben, so bot dieses Projekt die Chance, diesen Sachverhalt festzu-
stellen. Wenn sich bei der Proteomanalyse die gleichen Zellen sensibel zeigen wie frueher
schon bei gen-toxischen Untersuchungen, ist diese Empfindlichkeit mit unterschiedlichen
Methoden (DNA-Bruch und jetzt auch Proteomveranderung) unabhangig bestétigt.
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2. Athem-Endbericht - Expositionsanlagen

2 Teil-Bericht, Forscher-Gruppe 1, Expositionsanlagen

Expositionseinrichtungen flr das Forschungsprojekt

Diol.-Ing. Gernot Schmid, Diol.-Ing. Stefan Cecil
Seibersdorf Labor GmbH, Seibersdorf

Fachbereich Elektromagnetische Vertraglichkeit

Kapitel-Inhalt :

e TEIL 1: EXPOSITIONSEINRICHTUNGEN FUR ZELLVERSUCHE
e TEIL 2: EXPOSITIONSEINRICHTUNGEN FUR HUMAN-EXPERIMENTE
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2. Athem-Endbericht - Expositionsanlagen

2.1 TEIL 1:
Expositionseinrichtungen fir Zellversuche

Fur alle im Rahmen des Projektes ATHEM durchgefuhrten Experimente mit Zellen (in vitro
Experimente) wurden kommerziell erhéltliche Expositionssysteme der Forschungsstiftung
ITIS, Ziurich, Schweiz angekauft. Diese Systeme entsprechen dem neuesten wissenschaftli-
chen Kenntnisstand und wurden bereits mehrfach in internationalen Forschungsprojekten,
wie z.B. im Rahmen des EU-Projektes REFLEX eingesetzt (siehe http://www.verum-
foundation.de/cgi-bin/content.cgi?id=euprojekte01). Da die technischen Details und Spezifi-
kationen dieser Systeme bereits wissenschaftlich publiziert wurden, bzw. auf der Homepage
der ITIS Forschungsstiftung beschrieben sind, wird im Folgenden nur ein kurzer Uberblick
Uber den Aufbau dieser Systeme gegeben.

2.1.1 Konzept der in vitro Expositionssysteme fur Befeldung gemald GSM1800 und
UMTS (1950 MHz)

Experimente mit Zellen wurden im Rahmen des ATHEM Projekts sowohl bei Befeldungsbe-
dingungen wie sie bei Benltzung von GSM1800 Mobiltelefonen als auch bei Benlitzung von
UMTS Mobiltelefonen auftreten kénnen durchgefuhrt (hinsichtlich Frequenz und Zeitverlauf
des Expositionssignals). Aus diesem Grund kamen zwei unterschiedliche Expositionssyste-
me zum Einsatz:

1.) GSM Befeldung bei 1800 MHz: System ,sxc_1800°
http://www.itis.ethz.ch/index/index_sxc1800.html)

2.) UMTS Befeldung bei 1950 MHz: System ,sxc_1950*
(http://www.itis.ethz.ch/index/index_sxc1950.html)

Hinsichtlich der Schaffung definierter Feld- und Umgebungsbedingungen beruhen beide Sys-
teme auf dem gleichen Konzept eines kurzgeschlossenen Wellenleiters, in dem sich die zu
exponierenden Zellkulturen (in Petri Schalen) befinden. Aufgrund der dhnlichen Frequenzen
von GSM1800 und UMTS unterscheiden sich die beiden Systeme, neben fir den Laien nur
schwer erkennbaren, kleinen Unterschieden der Wellenleiter, vor allem durch die Signalge-
nerierung.

Das Grundkonzept dieser in vitro Expositionssysteme ist in Abbildung 2.1 schematisch dar-
gestellt. Jedes der beiden Expositionssysteme besteht aus zwei identischen Expositions-
kammern (kurzgeschlossenen Wellenleitern), die Ubereinander angeordnet und in einem
Brutschrank (Inkubator, zur Schaffung der fir die Zellkulturen notwendigen klimatischen Be-
dingungen) untergebracht sind. Nach dem Beladen beider Expositionskammern und Aktivie-
rung der Exposition Uber den Steuercomputer wird aber jeweils nur einer der beiden Exposi-
tionskammern die von der Signalgenerierungs- und Verstarkereinheit erzeugte Hochfre-
quenzleistung zugefihrt, wobei die Auswahl der tatsdchlich exponierten Kammer vollautoma-
tisch und pseudozuféllig und ohne Einflussmdéglichkeit fir den Experimentator durch die
Steuersoftware erfolgt. Die Zellkulturen in der jeweils nicht exponierten Kammer dienen als
Kontrollgruppen fiir die statistische Auswertung. Alle fiir die tatsachliche Exposition relevan-
ten Parameter werden automatisch von der Steuersoftware verschlisselt auf dem Steuer-
computer gespeichert. Eine Entschlisselung (,Entblindung®) dieser Daten, und damit die
Klarung der Frage welche Zellen tatséchlich exponiert wurden und welche Zellen als Kontrol-
le dienten, erfolgt erst nach der statistischen Auswertung der biologischen Ergebnisdaten.
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Auf diese Weise ist sichergestellt, dass der Experimentator keine Mdéglichkeit einer bewuss-
ten oder unbewussten Beeinflussung des Untersuchungsergebnisses hat, was ein wesentli-
ches Qualitatskriterium wissenschaftlicher Arbeiten darstellt.

Abbildung 2.1: Konzept der in vitro Expositionssysteme

Abbildung 2.2 zeigt Fotos von den verwendeten Expositionseinrichtungen (Expositionskam-
mern) fur GSM1800 MHz und UMTS (1950MHz) Befeldung. Das im linken Teilbild dargestell-
te System sxc1800 befindet sich bereits in einem Inkubator (beide Wellenleiter bereits ver-
schlossen). Im rechten Teilbild ist das System sxc1950 (fir die UMTS Befeldung) mit noch
gedffnetem oberen Wellenleiter dargestellt. Dabei sind auch noch zwei der auf einschiebba-
ren Kunststofftragern positionierten Petri Schalen mit den Zellkulturen zu erkennen.

Abbildung 2.2: Expositionskammern des Systems fir GSM1800MHz Befeldung (links, be-
reits im Inkubator aufgestellt) und fir UMTS (1950 MHz) Befeldung (rechts, mit noch ge-
6ffnetem oberen Wellenleiter und dadurch erkennbaren Petri Schalen)

2.1.2 Expositionssignale bzw. Modulationsformen

Die GSM und die UMTS- Technologien unterscheiden sich ganz wesentlich beziglich der
von den Mobiltelefonen ausgesendeten Signalformen. Diesen Unterschieden wurde naturlich
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auch bei den vorliegenden Expositionssystemen Rechnung getragen. Grundsatzlich ist die
Vielfalt der in der Praxis auftretenden méglichen Sendesignalformen durch die speziellen
Signalisierungsformen und die Sendeleistungsregelung unendlich grof3, sodass im Rahmen
von Experimenten immer eine Auswahl von typischen Signalformen zu wéhlen ist. Im vorlie-
genden Fall wurden (im Rahmen der technischen Spezifikationen von GSM bzw. UMTS lie-
gende) Signale verwendet, die mdglichst ausgepragte niederfrequente Schwankungen der
Sendeleistung beinhalten.

Abbildung 2.3 zeigt schematisch die fir GSM typischen und vom Expositionssystem fiir
GSM1800 prinzipiell zur Verfigung gestellten Signalisierungsformen. GSM verwendet fir die
Ubertragung ein Zeitvielfach-Zugriffsverfanren (TDMA Time Division Multiple Access). Dies
bedeutet, dass ein GSM-Mobiltelefon nicht kontinuierlich hochfrequente Strahlung aussen-
det, sondern, nach einem streng definierten Schema (GSM-Zeitrahmenstruktur) Hochfre-
quenz-Pakete absetzt. Grundséatzlich kénnen dabei 2 Grundmodi unterschieden werden. Der
in Abbildung 2.3 mit ,GSM basic* bezeichnete Modus herrscht dann vor, wenn der Handy-
Benitzer spricht (oder der Umgebungsgerduschpegel sehr hoch ist). In diesem Fall nutzt das
Handy jeden zur Verfiigung stehenden Zeitschlitz zur Ubertragung der Sprachinformation.
Da gemaR der GSM-Rahmenstruktur pro Handy fir Sprachiibertragung 217 Zeitschlitze pro
Sekunde verfugbar sind, wird in diesem Modus vom Handy alle ca. 4,6 ms (=1/217 Hz) ein
solches, jeweils 0,58 ms langes HF-Paket abgesendet, wobei (ebenfalls durch die spezielle
Rahmenstruktur von GSM bedingt) zusétzlich bericksichtigt werden muss, dass jedes 26.
dieser Pakete entfallt. Aus diesem Grund enthélt die Signaleinhlllende des ,GSM basic”
Signals Frequenzkomponenten von ca. 217 Hz und 8 Hz.

GSM basic: entspricht Telefonat mit ununterbrochenem Reden {keine Sprechpausen)

1 Rahmen
4,6 ms
ol

@ —» 217 Hz, 8 Hz Komponenten in der Signaleinhiillenden
I

2
LU e e e e e e
| |

1 Multirahmen (=26 Rahmen) .
120 ms

—» 2 Hz, 8 Hz Komponenten in der
GSM DTX only: entspricht Telefonat ohne Sprechen (nur zuhéren) Signaleinhiillenden

1 Multirahmen (=26 Rahmen) '
120 ms

GSM Talk: pssudozufillige Mischung aus GSM basic und GSM DTX only (realistisches Gesprich, 34% DTX)
—» 217 Hz, 2 Hz, 8 Hz Kompenenten in der Signaleinhiillenden

Abbildung 2.3: Schematische Darstellung méglicher Expositionssignalformen beim Expo-
sitionssystem fir GSM 1800 MHz

Da wahrend eines Telefongesprachs in jedem Moment Gblicherweise immer jeweils nur einer
der beiden Gesprachspartner spricht, wére es Verschwendung von Sendeleistung, wenn das
Handy des gerade zuhérenden Gesprachspartners stédndig gemal den obigen Ausfiihrungen
217 HF-Pakete pro Sekunde abgeben wiirde, da ja gerade keine zu libertragende Sprachin-
formation vorliegt. Aus diesem Grund haben GSM-Handys den so genannten DTX-Modus
implementiert: sobald das Mikrophon des Handys nicht mehr mit Sprache beaufschlagt wird,
schaltet das Handy in diesen Modus, bei dem nur mehr essentielle Systeminformation Gber-
tragen wird, wozu natlrlich nur deutlich weniger Zeitschlitze benétigt werden, als bei der
Ubertragung von Sprachinformation. Konkret werden im DTX-Modus einzelne HF-Pakete im
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Abstand von 120 ms und Serien von HF-Paketen im Abstand von ca. 500 ms abgestrahilt,
was zusatzlich zu Frequenzkomponenten der Signaleinhillenden von 2 Hz und 8 Hz fiuhrt.
Dies entspricht der Signalisierungsform ,GSM DTX only* (Abbildung 2.3)

In der Realitat, in der sich ein Telefongesprach aus einander abwechselnden Phasen des
Zuhorens und des Sprechens zusammensetzt, wird die HF-Abstrahlung eines GSM-Handys
eine Mischung aus ,,GSM basic” und ,GSM DTX only“ sein. Daher stellen die Expositionsein-
richtungen auch den so genannten ,GSM talk* Signalisierungsmodus zur Verfiigung, der
eine zeitlich pseudozufallig verschachtelte Abfolge von ,GSM basic* und ,GSM DTX only*
Signalisierungsphasen ist, wobei im Mittel ca. 34% ,GSM DTX only“ vorliegt.

Fur die in Kapiteln 4-5 beschriebenen Zellexperimente wurde, je nach Untersuchungsart,
entweder ,GSM basic” oder ,GSM talk eingesetzt (siehe Beschreibung der Expositionsbe-
dingungen in den jeweiligen Kapiteln 4-5).

UMTS besitzt in der gegenwartigen Auspragung keine Zeitvielfach-Zugriffsverfahren, d.h.
UMTS Handys strahlen keine HF-Pakete in obigem Sinn ab, sondern ein breitbandiges, spe-
ziell codiertes Signal. Dennoch ist in der Praxis davon auszugehen, dass die von UMTS-
Handys abgestrahlte Sendeleistung starke zeitliche Schwankungen aufweisen kann. Grund
dafiir ist die bei UMTS notwendige und daher implementierte extrem effiziente Sendeleis-
tungsregelung, die 1500-mal pro Sekunde die Sendeleistung an die gerade herrschenden
Empfangsbedingungen anpasst. Da die resultierenden Schwankungen der Sendeleistung
daher malfigeblich durch die Empfangsbedingungen bestimmt sind, ist es, anders als bei
GSM, bei UMTS praktisch nicht méglich ,typische® Signalisierungsverldufe vorherzusagen.
Da niederfrequente Anteile in der Signaleinhullenden als mdglicherweise biologisch relevant
angesehen werden missen, wurde fir die in Kapiteln 4-5 beschriebenen UMTS-Experimente
eine synthetische Signalform verwendet, die unter Einhaltung der UMTS-Spezifikationen, zu
maximalen niederfrequenten Anteilen in der Signaleinhillenden fiihrt.

Abbildung 2.4 zeigt das Expositionssignal bei UMTS Befeldung. Die Einhlllende dieses Sig-
nals enthélt signifikante niederfrequente Frequenzkomponenten bis in den Bereich von
1500 Hz.

Abbildung 2.4: Schematische Darstellung der Expositionssignalformen beim Expositions-
system fur UMTS (1950MHz)

2.1.3 Expositionssteuerung und -dokumentation

Wie bereits in Kapitel 2.1.1 angefiihrt erfiillen alle verwendeten Expositionsanlagen die
hochsten wissenschaftlichen Qualitatskriterien. Dies bedeutet insbesondere, dass einerseits
die Versuchsdurchfiihrung doppelblind erfolgen muss und andererseits alle relevanten Expo-
sitionsdaten wahrend der Experimente liickenlos dokumentiert werden missen. Im Falle der
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Expositionseinrichtungen fir die Zellversuche werden diese Aufgaben von der Steuersoft-
ware Ubernommen.

Der Versuchleiter hat nach dem Beladen der beiden Expositionskammern Uber eine leicht zu
bedienende Benutzeroberflache nur die folgenden Eckdaten des zu startenden Versuchs
auszuwahlen:

¢ Signalform (Modulation): z.B. ,GSM talk®, ,GSM basic* oder ,UMTS*
e Lange der ,EIN“-Phase

e Lange der ,AUS"“-Phase

o Gesamtdauer der Exposition

e Gewlnschter SAR-Wert

Nach Festlegung dieser Eckdaten und Start der Exposition auf der Benutzeroberflache wer-
den die eingegebenen Daten von der Software automatisch gespeichert, die Exposition in
einer der beiden Expositionskammern (von der Software zuféllig ausgewahlt) gestartet und
alle relevanten Expositionsparameter in regelméafligen Abstdnden protokolliert, wobei dieses
Protokoll nur in verschlisselter Form, d.h. flr den Versuchsleiter nicht einsehbar auf dem
Steuercomputer gespeichert wird. Erst nach der statistischen Auswertung der biologischen
Daten werden diese Protokolldaten entschlisselt.

Tabelle 2.1 zeigt als Beispiel zwei Zusammenfassungen der vom Versuchsleiter gewéhlten
Expositionsparameter, wie sie nach Entschliisselung der Daten vorliegen.

Description Value Dimension | Description | Value |Dimensiun
Start Date and Time [2005-06-16 09:59:30 | Start Date and Time |2DEI5—06—16 07:43:09 |
Stop Date and Time |2005-06-16 18:00:50 | Stop Date and Time |2UI35-I36-16 15:43:59 |
Cell Medium DMEM | CellMedium |  DMEM |
Expected Average SAR 2 [mWig] | |Expected Average SAR | 2 | [mWig
Modulation OFF [1 | Modulation | ON | []
Frame Structure OFF [1 | Frame Structure | OoN | []
DTX OFF 0l | DIX | OFF !
Talk OFF ] | Talk | ON Lo
UMTS ON I | DAMPS | OFF Lo
Duration ON 300 [s] | Duration OIN | 300 | [s]
Duration OFF 600 [s] | Duration OFF | 600 | [s]
Total Duration 8 [h] | Total Duration | 8 | [h]
Number of Cycles 32 [#] | Number of Cycles | 32 | [#
Expected Temp rise 0.042 [K] | Expected Temp rise | 0.041 | [K]

Tabelle 2.1: Von der Steuersoftware aufgezeichnete Experiment-Eckdaten nach der Ent-
schlisselung; links: UMTS-Experiment, rechts: GSM-Experiment mit Signal ,,GSM-talk®

Tabelle 2.2 zeigt beispielhaft die statistische Zusammenfassung der vom Expositionssystem
und der Steuersoftware wahrend der Exposition aufgezeichneten relevanten Daten, wie z.B.
den tatsachlich vorherrschenden SAR-Wert, die Temperatur der Zellkulturen, sowie den Un-
terschied der Temperatur zwischen scheinexponierten und exponierten Zellen.

Diese Daten sind nicht nur in Form der in Tabelle 2.2 dargestellten zusammenfassenden
Statistik verfligbar, sondern auch als Zeitverlaufe verfiigbar, d.h. es werden alle anfallenden
Daten lickenlos gespeichert und sind nach Entschlisselung zu Analysezwecken bzw. zu
Qualitatskontrolle verfugbar.
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Desciiption Exposure Chamber 1 Exposwe Chamber 2 Dimension
Power ON OFF
SAR £+ 5D (dwring exposure) 199+002 0.00 £+ 0.00 [mW/g]
SAR (Mhn, Max) (dwing exposure) 190 208 0.00  0.00 [mWig]
T+8D 37.20+0.16 37.12 £0.16 [C°]
T (Mhn, hax) 3584 3751 35.66 ,37.358 [C?]
deltaT + SD 0.08+001 0.08 001 [C°]
deltaT (IVin, Max) 0.07,0.18 0.07,0.18 [C?]
Fan cwrent = SD 0.0809 +0.0003 0.0807 + 0.0003 [A]
Resonance Frequency 100.00 na. [IvIHz]

Tabelle 2.2: Parameter-Statistik der wahrend der Exposition aufgezeichneten Daten nach
der Entschlisselung

Abbildung 2.5: Beispiele der vom Expositionssystem und der Steuersoftware automa-
tisch, zum Zweck der Qualitatssicherung aufgezeichneten Daten wéahrend einer 8-
stiindigen Expositionsdauer mit zyklischem 5 Minuten EIN /10 Minuten AUS Schema
nach der Datenentschlisselung;
oben: der SAR-Verlauf in der aktiven Expositionskammer;
unten: Temperaturunterschied zwischen exponierten und scheinexponierten Zellen
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2.2 TEIL 2:
Expositionseinrichtungen fir Humanexperimente

Fur die im Rahmen des Projektes ATHEM durchgefihrte Provokationsstudie zur Untersu-
chung mdglicher Auswirkungen hochfrequenter elektromagnetischer Felder von GSM900-
und UMTS-Mobiltelefonen auf zentralnervése Verarbeitungsprozesse wurde eigens ein ent-
sprechendes Expositionssystem entwickelt, das im Folgenden beschrieben wird.

2.2.1 Anforderungen an die Expositionssysteme

Zur Frage moglicher akuter Wirkungen hochfrequenter elektromagnetischer Felder auf den
Menschen, vor allem bei Exposition des Kopfes, wurde in den vergangenen Jahren eine
Vielzahl von Arbeiten publiziert. Zur Befeldung des Kopfes kamen dabei die unterschiedlichs-
ten Konzepte zum Einsatz. Nicht zuletzt durch die teilweise widersprichlichen Ergebnisse
dieser Arbeiten sind die Qualitdtsanforderungen an das Versuchsdesign solcher Untersu-
chungen in den letzten Jahren stark gestiegen. Dabei ist neben biologischen/medizinischen
Gesichtspunkten vor allem auch die Konzeption und die detaillierte dosimetrische Analyse
des Expositionssystems ein wesentlicher Bestandteil. In [1] wird eine unzureichende bzw.
mangelhafte Konzeption bzw. Analyse der Expositionseinrichtung sogar als mdégliche Ursa-
che fur die derzeit vorliegenden, teilweise inkonsistenten Daten gesehen. Mdéglichst exakt
definierte und fiir alle Probenden méglichst identische Expositionsbedingungen (im Sinne der
Strahlungsabsorption im Gewebe) stellen daher ein wichtiges Qualitatskriterium fur Expositi-
onseinrichtungen dar.

Speziell im Fall von Nahfeld-Expositionen, d.h. wenn die Strahlungsquelle sehr nahe dem
menschlichen Kérper (Kopf) betrieben wird, fihren bereits kleine Variationen in der relativen
Lage zwischen Kopf und Antenne zu gro3en Schwankungen in der resultierenden Strah-
lungsabsorption im Gewebe. Eine schlecht definierte Position der Antenne zum Kopf, fihrt
daher in der Praxis unweigerlich zu grof3en intra- und interindividuellen Schwankungen der
Exposition im Probandenkollektiv.

Da die Expositionseinrichtung jedoch andererseits gewisse, aus dem biologi-
schen/medizinischen Versuchsdesign ableitbare Randbedingungen zu erfiillen hat, ist in der
Praxis immer ein Kompromiss zwischen optimierten Expositionsbedingungen und einer im
Sinne der biologischen/medizinischen Versuchsdurchfiihrung geforderten Praktikabilitat der
Expositionseinrichtung zu finden.

Fur die Durchfiihrung der hier zur Diskussion stehenden Untersuchung beziiglich méglicher
Einflusse hochfrequenter elektromagnetischer Felder von GSM900 und UMTS auf zentral-
nervése Verarbeitungsprozesse wurden in Zusammenarbeit mit der medizinischen Ver-
suchsleitung folgende Anforderungen an das Expositionssystem definiert:

¢ minimale (Bewegungs-)Einschrankung der Probanden (Bildschirmarbeitsplatz)

¢ Probanden benétigen freie Hande fiir die Bearbeitung der klinischen Test

e Exposition (schaltbar) alternativ auf der linken oder rechten Kopfseite

¢ 3 unterschiedliche Expositionsstufen (Scheinexposition / niedrig / hoch)

¢ hohe Expositionsstufe nahe dem SAR-Teilkdrpergrenzwert, aber nicht dartiber

e moglichst homogene Exposition im temporalen und parietalen Cortex des Gehirns
¢ Minimierung der Expositionsunsicherheit (intra- und interindividuelle Variationen)

¢ hohe Leistungseffizienz (und damit geringe Verstarkerkosten)

e stérungsfreie EEG-Ableitung wéhrend der Befeldung

¢ doppelblinde Applikation der Befeldung Gber bedienungsfreundliche Steuersoftware
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e liickenlose Uberwachung und Aufzeichnung der expositionsrelevanten Systemparame-
ter wéhrend der Experimente (zur Qualitatssicherung bzw. Sicherheit der Probanden
im Fehlerfall)

e geringe elektromagnetische Stoér-Hintergrundfelder

¢ Monitoring der elektromagnetischen Hintergrundfelder

e problemlose Umrlstbarkeit zwischen GSM900 und UMTS Befeldung

2.2.2 Gesamtkonzeption

In den folgenden Abschnitten dieses Kapitels werden die einzelnen Komponenten der Expo-
sitionseinrichtung Uberblicksartig beschrieben. Die detaillierte, GSM900-spezifische und
UMTS-spezifische Beschreibung der einzelnen Systemkomponenten erfolgt in Kapitel 2.2.4
und in Kapitel 2.2.5.

2.2.2.1 Systemaufbau im Uberblick

Abbildung 2.6 zeigt eine vereinfachte Darstellung des System-Konzeptes. Die Probanden
befinden sich wahrend der Untersuchung in einer, an den 4 Seitenwéanden mit HF-Absorbern
ausgekleideten Expositionskabine und bearbeiten dort die mittels Computer vorgegebenen
medizinischen Tests. Das HF-Signal zur Exposition der Probanden wird entsprechend der
vorzugebenden Befeldungsbedingung generiert, verstarkt und Uber computergesteuerte
Schalter der Antenne auf der rechten oder linken Seite des vom Probanden getragenen
Headsets zugefiihrt (durch Software auf Notebook doppelblind gesteuert). Alle fiir die Expo-
sition der Probanden relevanten Daten (Vorwérts- und Ruckwértsleistung) werden in 10-
Sekunden-Intervallen erfasst und mit einem Zeitstempel versehen auf dem Steuerrechner
(Notebook) in verschlisselter Form gespeichert. Ebenso erfolgt vollautomatisch die Auf-
zeichnung der elektromagnetischen Hintergrundfelder. Die mittels Passiv-Elektroden vom
Kopf des Probanden abgeleiteten EEG-Signale werden nach Durchlaufen einer Entstérschal-
tung (siehe Kapitel 2.2.6) noch innerhalb der Expositionskabine einem geschirmten EEG-
Vorverstarker (hinter dem Probanden) zugefiihrt und schlieBlich via Glasfaserkabel zum
EEG-Aufzeichnungs- bzw. Auswertecomputer (aul3erhalb der Kabine) Ubertragen.

2.2.2.2 Signalgenerierung und Verstarkung

Die Generierung und Verstarkung der in den Probandenkopf eingestrahlten HF-Signale un-
terscheidet sich fur die beiden Teilexperimente mit GSM900-Signalen und UMTS-Signalen
grundsatzlich. Die Details dazu sind Kapitel 2.2.4 und Kapitel 2.2.5 zu entnehmen.

Fur beide Experimente wurde jedoch gleichermalen festgelegt, dass es sich bei den Exposi-
tionssignalen um realitdtsnahe Signale von Mobiltelefonen (d.h. Uplink-Signale) der beiden
Mobilfunkstandards handeln sollte. Im Speziellen sollten die in der Realitat der Handynut-
zung immer vorhandenen niederfrequenten Einhiillenden der HF-Signale beriicksichtigt wer-
den.

Seite 21/ 174



2. Athem-Endbericht - Expositionsanlagen

Abbildung 2.6: Schematische Darstellung des Expositionssystems

Bei GSM900 sollten speziell die ca. 217 Hz Burst-Wiederholfrequenz bzw. die ca. 8 Hz Multi-
rahmen-Wiederholfrequenz berlcksichtigt werden. Bei der Erzeugung des GSM900 Signals
wurde daher das Signal eines kommerziellen GSM-Mobiltelefons (Uplink-Frequenz
902,4 MHz, d.h. etwa in der Mitte des Frequenzbandes) wahrend einer aktiven Sprechver-
bindung (ohne DTX) verwendet (Details, siehe Kapitel 2.2.4).

Im Fall der derzeitigen Auspragung der UMTS-Systeme (d.h. im FDD Modus) treten nie-
derfrequente Variationen der Signaleinhillenden ausschlieBlich durch die effektive Leis-
tungsregelung auf. Es wird dabei im Takt von 1500 Hz die Sendeleistung an die jeweiligen
Empfangsbedingungen angepasst. D.h., die zeitliche Einhillende des abgestrahlten HF-
Signals, kann je nach der (im Allgemeinen dynamisch veréanderlichen und stark inhomoge-
nen) rdumlichen Feldverteilung und je nach Bewegungsgeschwindigkeit des Benutzers gro-
Ren niederfrequenten Schwankungen unterliegen. Da zum Zeitpunkt der Systemkonzeptio-
nierung noch keine UMTS-Mobiltelefone am freien Markt verfiigbar waren, die ein ahnliches
Signalsgenerierungskonzept wie oben fur GSM900 beschrieben ermdglicht hatten, wurde fur
die Generierung des UMTS Signals auf einen im Rahmen biologischer Experimente wissen-
schaftlich bereits etablierten speziellen Signalgenerator [2] zuriickgegriffen. Dieser erzeugt
ein generisches UMTS-Uplink-Signal entsprechend dem UMTS Standard, das sowohl Pha-
sen konstanter Sendeleistung, als auch Phasen mit stark schwankender Sendeleistung (Si-
mulation der Leistungsregelung) enthalt (Details, siehe Kapitel 2.2.5).

Grundsétzlich sind gemall dem Studiendesign sowohl bei GSM900- als auch bei UMTS-
Befeldung 5 unterschiedliche Expositionsbedingungen (Versuchsbedingungen) vorgesehen:

e hohe Exposition auf der rechten Kopfseite (HR)

¢ hohe Exposition auf der linken Kopfseite (HL)

¢ niedrige Exposition auf der rechten Kopfseite (NR)
e niedrige Exposition auf der linken Kopfseite (NL)

e Scheinexposition (SH)
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Die Auslegung des Expositionssystems erfolgte unter der Zielvorgabe im temporalen und
parietalen Cortex der Probanden in der hohen Expositionsstufe eine maximale SAR von ca.
1-1,5 W/kg (gemittelt Gber 1g) zu erreichen. Gleichzeitig war jedoch aus ethischen Griinden
der europdische Grenzwert von 2 W/kg (gemittelt Gber 10g) im gesamten Kopf unter Einbe-
ziehung der System-Unsicherheiten einzuhalten. Konkret konnten diese Zielvorgaben flr
GSM900 mit einer Antenneneingangsleistung von 1 W und bei UMTS mit einer Antennen-
eingangsleistung von 0,6 W erreicht werden (Distanz zwischen Antenne und Kopfoberflache
65 mm). Die niedrige Expositionsstufe wurde jeweils 13 dB (Faktor 20) unterhalb der hohen
Expositionsstufe angesetzt. Die Scheinexposition erfolgte bei nicht angespeisten Antennen.

2.2.2.3 Headset und Antennen

Um die Relativposition zwischen Antenne und Kopf mdglichst konstant zu halten und somit
die intra- und interindividuellen Variationen der Exposition im Probandenkollektiv zu minimie-
ren, wurden die Antennen mittels eines speziell entwickelten Headsets am Probandenkopf
fixiert. Der Proband tragt dieses Headset &hnlich wie eine Brille (Abbildung 2.7). Zur Ge-
wichtsentlastung des Probanden ist das Headset und die anspeisenden HF-Kabeln {ber ein
Gegengewicht (Pendelzugprinzip) von der Decke mittels einer diinnen Kunststoffkordel
(2 1.5 mm) Uber Rollen abgehangt (Abbildung 2.8). Die Aufhdngevorrichtung gewahrt zu-
séatzlich Bewegungsfreiheit des Kopfes bei gleichzeitiger Konstanthaltung der Relativposition
Antenne-Kopf (Abbildung 2.9).

Abbildung 2.7: Headset vom Probanden getragen (hier mit Antennen fir GSM900 be-
stiickt)
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Rolle1
Pendelzug zur
Gewichisentlastung

e Rolle 2
Ausgleich for
rechis/links Meigen
des Kopfes
Gegengewicht
Rollen 3a und 3b
N\ Ausgleich fiir
\v 2 U vorlzurdck Neigen des
Kopfes
Headset
Antennen

Abbildung 2.8: Schematische Darstellung der Aufhdngevorrichtung des Headsets

Abbildung 2.9: Durch die Authangung des Headsets wird der Proband vom Gewicht der
Antennen und der zufiihrenden HF-Kabel entlastet und es bleibt gleichzeitig eine gewisse
Bewegungsfreiheit fir den Kopf des Probanden erhalten.
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Das Headset ist aus grauem (Blgel) und weillem (Mittelteil) PVC gefertigt (e~ 3.3,
5<0.008 S/m). Die Breite des Headsets (Anpassung an verschiedene Kopfgré3en) kann mit-
tels einer Ré&ndelschraube im Mittelteil des Headsets (Stirnbereich) eingestellt werden. Der
Einfluss der Kunststoffmaterialien auf die Feldverteilung im Kopf der Probanden wurde auf
Basis von SAR-Messungen und mittels Computersimulationen untersucht und stellte sich als
vernachléssigbar heraus (Einfluss auf die SAR-Verteilung im Kopf <1%).

Als Antennen kamen eigens entwickelte Patch-Antennen, in 65 mm Distanz zur Kopfoberfla-
che am Headset fixiert, zum Einsatz. Sie bestehen im Wesentlichen aus einem Schaumstoff-
tragermaterial, das auf der Riickseite vollstandig (Backplane) mit einer 0,1 mm Kupferfolie
und auf der Vorderseite mit einem resonanten Patch beschichtet ist. Dieses Antennenkon-
zept bietet durch folgende Eigenschaften bestmdégliche Anndherung an die in Kapitel 2.2.1
angefiihrten Anforderungen:

e geringes Gewicht

e hoher Grad an Robustheit und damit Langzeitstabilitét (kein Verbiegen von Antennen-
elementen méglich, wie z.B. im Fall von Stab- oder Drahtantennen)

¢ hohe Richtwirkung und damit hohe Leistungseffizienz (geringe Verstérkerkosten) und
geringere EMV-Probleme (es wird praktisch nur in Richtung des Probandenkopfes ab-
gestrahlt)

o durch relativ grofe Distanz zum Kopf gute Entkopplung von Antenne und Kopf und
damit geringe SAR-Variationen bei (unvermeidlichen) kleinen Variationen der Relativ-
position zwischen Kopf und Antennen, bzw. bei interindividuellen Variationen der Pro-
bandenkdpfe (Kopfform, Kopfgréle, dielektrische Gewebeeigenschaften)

e homogene Befeldung der Zielareale im Gehirn

¢ Freiheit der Kopfoberflache zur ungehinderten Anbringung der EEG-Elektroden

Spezifische technische Details zu den Antennen fiir die GSM900- und die UMTS-Befeldung
sind Kapitel 2.2.4 und Kapitel 2.2.5 zu entnehmen.

2.2.3 Dosimetrische Methodik

Eine sorgféltige dosimetrische Evaluierung bzw. Entwicklungsbegleitung beim Design von
Expositionseinrichtungen ist die essentielle Grundlage fir ein zuverlassige und sichere
Durchflhrung von Provokationsstudien. Die wesentlichen Schritte sind dabei:

Auswahl eines Antennenkonzepts: Bereits an dieser Stelle kann es notwendig sein einfa-
che numerische Berechnungen bzw. experimentelle Messungen an Antennen-Prototypen
durchzufiihren, um bereits im Vorfeld abzuklaren, ob das angestrebte Antennenkonzept die
Erwartungen (hinsichtlich Effizienz, und Abstrahlcharakteristik) erfiillen kann.

Erstellen eines numerischen Antennenmodells: Da die Absorptionsverteilung im Kopf auf
experimentellem Weg nicht bestimmt werden kann, sind dosimetrische Berechnungen auf
Basis von aufwandigen Computersimulationen und unter Verwendung detaillierter numeri-
scher und anatomisch korrekter Kopfmodelle unerldsslich fir die Dosisfindung im Vorfeld der
Studie. Neben der Verflgbarkeit der genannten Kopfmodelle ist selbstverstandlich auch ein
numerisches Modell der Antenne, mit méglichst exakt gleichen Eigenschaften wie die realen
Antennen essentiell. Die Entwicklung eines solchen numerischen Antennenmodells stellt
oftmals eine der gréten Herausforderungen dar. Jedenfalls muss das entwickelte numeri-
sche Antennenmodell auf Basis von Computersimulationen und experimentellen Messungen
entsprechend evaluiert werden, um seine Entsprechung sicherzustellen.
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Dosisfindung: Ist ein, die realen Antennen korrekt wiedergebendes numerisches Anten-
nenmodell gefunden, besteht der ndchste Schritt in der Dosisfindung. D.h., auf Basis von
Computersimulationen unter Verwendung heterogener, anatomisch korrekter numerischer
Kopfmodelle muss ermittelt werden, wie viel HF-Leistung der Antenne zugefihrt werden
muss, um die gewinschte SAR (meist in Form des maximalen 1g- oder 10g-
Gewebemittelwertes im Studiendesign festgelegt) in den Zielgeweben zu erreichen. Kabel-
verluste und Antennenanpassung (und eventuelles De-Tuning der Antennen in Kopfnéhe)
sind dabei zu berlcksichtigen. Die Verwendung stark vereinfachter Kopfmodelle (wie z.B.
des fiir die Zulassungsprifung von Mobiltelefonen standardisierten SAM-Phantoms) fiir die
Dosisfindung ist im Allgemeinen kein sinnvoller Ansatz, da damit naturlich die detaillierte HF-
Absorption in den einzelnen Gewebeschichten nicht erfasst werden kann. Weiters ist das
SAM-Kopfmodell (und seine dielektrischen Eigenschaften) bewusst als konservatives Modell
(fir die Zulassungspriifung) ausgelegt, d.h. die tatsdchliche Absorption im menschlichen
Kopf wird damit (auch bei Mittelung Uber alle unterschiedlichen Gewebe) im Allgemeinen
Uberschétzt. Alle im Rahmen dieses Projektes durchgeflihrten numerischen Berechnungen
(Computersimulationen) wurden mittels der FDTD-Simulationsplatiform SEMCAD Version
1.8 (Schmid & Partner Engineering AG, Zirich, Schweiz) durchgefiihrt. Als anatomisches
numerisches Kopfmodell wurde das auf dem Visual Human Project basierende Kopfmodell
(Model 9, Schmid & Partner Engineering AG, Zirich, Schweiz) verwendet. Dieses Modell
besitzt eine Segmentierungsauflésung von 0,5 mm x 0,5 mm in horizontaler Richtung und
von 2 mm in vertikaler Richtung (Abbildung 2.10 und Abbildung 2.11). In diesem Modell wer-
den 52 unterschiedliche Gewebebereiche unterschieden, welchen fir die dosimetrischen
Berechnungen entsprechende Werte fur die dielektrischen Gewebeeigenschaften nach [3]
zugeordnet wurden. Da nicht fir alle im Modell unterschiedenen Gewebebereiche eigene
dielektrische Gewebeeigenschaften vorliegen, waren teilweise Gewebezuordnungen auf Ba-
sis physiologisch/histologischer Uberlegungen zu treffen. Den 52 unterschiedlichen Gewe-
bebereichen im Kopfmodell wurden schlielRlich 18 unterschiedliche Gewebeparameterpaare
zugeordnet (Tabelle 2.3).

Abbildung 2.10: 3D-Ansicht (mit unterschiedlichen Schnittebenen) des numerischen ana-
tomischen Kopfmodells fur die dosimetrischen FDTD-Berechnungen
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Abbildung 2.11: 3D-Ansicht des numerischen anatomischen Kopfmodells fir die dosi-
metrischen FDTD-Berechnungen, bei schrittweiser Entfernung der wichtigsten Gewebe-
schichten zur lllustration des Detailiertheitsgrades.

Unsicherheitsanalyse: Schliellich ist fur die entwickelte Expositionseinrichtung eine Unsi-
cherheitsanalyse hinsichtlich mdglicher intra- und interindividueller Variationen der Expositi-
on durchzufiihren. Dies ist unerlasslich, um die statistische Auswertung der Studienergeb-
nisse auf eine sichere Basis zu stellen, da die Variationen der Exposition in der Praxis, je
nach Konzept und technischer Ausfiihrung der Expositionseinrichtung betrachtlich sein kén-
nen. Im Hinblick auf die statistische Auswertung, muss mittels der Unsicherheitsanalyse der
Beweis erbracht werden, dass sich die unterschiedlichen Befeldungsstufen lber das gesam-
te Probandenkollektiv hinweg eindeutig unterscheiden. Die wesentlichsten Eingangsgréien
fur die Unsicherheitsanalyse sind:

¢ Variationen (wenn auch nur klein) der relativen Position zwischen Antenne und Kopf
¢ Unterschiedliche KopfgréRen und Kopfformen der Probanden

e Unterschiedliche dielektrischen Eigenschaften der Gewebe zwischen den Probanden
¢ Einfluss der EEG-Elektroden auf die Absorptionsverteilung im Kopf

o Stabilitdt der Signalquelle (und des HF-Verstarkers)
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Gewebe/Bereich im Kopfmodell

zugeordnetes Gewebe

bone

bone (cortical)

grey matter (inside)

grey matter

grey matter

grey matter

white matter

white matter

cartilage cartilage
cerebellum cerebellum
cisterna cerebellomedullaris

cerebro spinal fluid

connective tissue

fat (average)

cranial fossa

Bone (cortical)

ears skin (dry)

epiglottis cartilage

epipharynx cartilage

esophagus cartilage
esophagus (lumen) air
ethmoidal cells air

eyeballs vitreous humor
fat fat (not infiltrated)

frontal sinus (air)

air
frontal sinus (mucosa) skin (wet)
greater blood vessels blood
greater nerves nerve tissue
hypocampus brain (average between grey and white matter)
hypophysis thyroid gland
hypothalamus brain (average between grey and white matter)
lens lens (cortex)
lesser blood vessels blood
ligaments tendon

liquor cerebrospinalis

cerebro spinal fluid

marrow (red)

bone marrow (infiltrated)

marrow (white)

bone marrow (not infiltrated)

mastoid cells (cavity)

air
maxillary sinus (air) air
middle brain brain (average between grey and white matter)
muscle muscle
nasal cavity (air) air
nasal cavity (mucosa) skin (wet)
oral cavity (air) air
parotid gland thyroid gland
skin skin dry
shenoid sinus (air) air
spinal cord nerve tissue

spinal nerves

nerve tissue

subatrachnoidal cavity

liquor cerebrospinalis

subcutis fat (average)
submandibular gland thyroid gland
teeth bone cortical
thalamus brain (average between grey and white matter)
throat muscle
thyroid gland thyroid gland
tongue tongue
tonsils muscle
ventricles liquor cerebrospinalis

Tabelle 2.3: Gewebebereiche im Kopfmodell und zugeordnete Gewebeparameter nach [3].
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Fur die konkret durchgeflhrte Unsicherheitsanalyse wurden im Hinblick auf die Variation
zufolge Veranderung der relativen Lage von Antenne und Kopf eine Reihe von geometri-
schen Parametern (4 Winkel und 1 Distanz) definiert (Abbildung 2.12). Die Wertebereiche fiir
diese Parameter wurden an 10 zuféllig ausgewahlten Personen wahrend typischer Arbeiten
an einem Bildschirmarbeitsplatz erhoben (Tabelle 2.4).

Abbildung 2.12: Definition der Unsicherheitsparameter hinsichtlich der Variation der rela-
tiven Lage Antenne/Kopf

Parameter Wertebereich
o +5°
B +5°
Y +10°
) +5°
Ad 3 mm

Tabelle 2.4: Wertebereiche fir die Unsicherheitsparameter hinsichtlich der Variation der
relativen Lage Antenne/Kopf

Unterschiedliche Probanden-KopfgréRen wurden durch eine £10%ige Variation Groflke des
Kopfmodells beriicksichtigt, unterschiedliche dielektrische Gewebeeigenschaften durch eine
+20%ige Variation, ausgehend von den Werten nach [3] berlicksichtigt.

Der Einfluss der EEG-Elektroden auf die Absorptionsverteilung im Kopf wurde mittels Com-
putersimulationen bei unterschiedlichen Ausrichtungen der Elektrodenkabel untersucht.

Die zeitliche Stabilitdt der Signalleistung wird bei der Unsicherheitsanalyse auf Basis der
tatsachlich abgestrahlten Leistung (mittels Steuer- und Aufzeichnungssoftware wahrend der
Probandensitzungen lickenlos aufgezeichnet) bertcksichtigt.

Die konkreten Ergebnisse der Unsicherheitsanalysen fir die GSM900 und die UMTS-
Befeldung sind Kapitel 2.2.4 und Kapitel 2.2.5 zu entnehmen.

2.2.4 GSM900 Expositionssystem

Im Folgenden werden die fiir das GSM900 Expositionssystem spezifischen Details beschrie-
ben.

2.2.4.1 Generierung und Verstarkung des Expositionssignals

Bei der Befeldung mit GSM900 Signalen sollten speziell die ca. 217 Hz Burst-
Wiederholfrequenz bzw. die ca. 8 Hz Multirahmen-Wiederholfrequenz berlicksichtigt werden.
Bei der Erzeugung des GSM900 Signals wurde daher das Signal eines kommerziellen GSM-
Mobiltelefons (Uplink-Frequenz 902,4 MHz, d.h. etwa in der Mitte des GSM900 Frequenz-
bandes) wahrend einer aktiven Sprechverbindung (ohne DTX) verwendet (vgl. ,GSM basic*
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in Abbildung 2.3). Realisiert wurde diese Signalgenerierung mittels des in Abbildung 2.13
dargestellten Aufbau.

Notebook mit Steuer- und
| Recording-Software
Digital Radiocommunication Tester
(CMD55, Rohde&Schwarz)
Powermeter
NRVD
(Rohde & Schwarz)
2 2X
Power- Kabelverbindung
N‘;&f‘gl zum Headset
Richtkoppler 1 (Rohde & AL
Schwarz)
ﬁ\(t)tdg K]echts
Att. 2 &
Verstéarker | j30dB 8 links
RF 830960-50 —N\N\ >
(RFPA) \ 30dB
] e 2 e
Richtkoppler 2
Att. 4 % Switch ]
GSM Mobiltelefon 108 )
(Siemens S25) 50 Q) /50 W
— Load

Abbildung 2.13: Signal-Erzeugung fur das GSM900 Expositionssystem

Zwischen dem Digital Radio Communications Tester CMD55 (fungiert als Basisstationssimu-
lator) und einem handelsiiblichem GSM Mobiltelefon (Siemens S25) wird iber die Steuer-
software eine Gesprachsverbindung aufgebaut (ohne DTX-Modus). Das Mobiltelefon wurde
zu diesem Zweck im Bereich des Tastaturpads hardwareméafig modifiziert, so dass ein Ein-
und Ausschalten, sowie der Gesprachsaufbau softwaregesteuert (liber die Druckerschnitt-
stelle des Notebooks) erfolgen kann. Das vom Mobiltelefon erzeugte Uplink-Signal wird Gber
einen Richtkoppler ausgekoppelt, verstarkt und tUber einen von der Steuersoftware gesteuer-
ten HF-Schalter (zur Aufschaltung auf die rechte oder linke Kopfseite bzw. zur Aufschaltung
des HF-Signals auf eine Lastimpedanz bei Scheinexposition) dem Headset zugefiihrt. Zur
Messung der Vorwérts- und Rickwértsleistung wird ein Zweikanal-Leistungsmesser verwen-
det, von dem die Messdaten direkt an die Steuersoftware weitergeben werden. Die Speiche-
rung der Daten erfolgt vollautomatisch in verschliisselter Form (siehe Kapitel 2.2.7). Abbil-
dung 2.14 und Abbildung 2.15 zeigen die in einem Rack untergebrachte Signalerzeugung fir
das GSM900 Expositionssystem.
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Abbildung 2.14: Signalerzeugung und Notebook mit Steuersoftware

Abbildung 2.15: Systemkomponenten der Signalerzeugung fiir das GSM900 Expositionssystem

2.2.4.2 Antennen fur GSM900

Die beiden Antennen bestehen im Wesentlichen aus einem Schaumstoff-Verbundmaterial
als Trager (Dielektrikum, &=1,2) und beidseitig aufgebrachten 0.05 mm dicken Kupferfla-
chen. Die auf der Rickseite der Antenne Uber die gesamte Flache aufgebrachte Kupferfolie
bildet eine Backplane. Auf der Vorderseite der Antenne ist der in seinen Abmessungen auf
die Resonanzfrequenz (ca. 900 MHz) abgestimmte Patch aufgebracht. Die Eingangsimpe-
danz der Antenne wird im Wesentlichen durch die Lage des AntennenfulRpunktes im Patch
bestimmt. Abbildung 2.16 und Abbildung 2.17 zeigen Abmessungen und Aufbau der Anten-
nen fur GSM900.
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Abbildung 2.16: Abmessungen der entwickelten 900 MHz-Patch-Antenne

Abbildung 2.17: Foto der entwickelten Patch-Antenne

2.2.4.2.1 Numerische Modellierung und Evaluierung

Im Hinblick auf die notwendigen dosimetrischen Untersuchungen (Dosisfindung, Unsicher-
heitsabschatzung der Exposition) ist die numerische Modellierbarkeit der entwickelten An-
tenne von grofRer Bedeutung. Der entwickelte Antennentyp wurde daher mittels der Simulati-
onsplattform SEMCAD® modelliert (Abbildung 2.18) und die numerischen Ergebnisse der
Antenneneigenschaften mit den gemessenen verglichen.

Abbildung 2.18 zeigt das numerische Modell und eine 3D Darstellung des berechneten Ab-
strahlverhaltens (Radiation Pattern) bei frei in Luft aufgehdngter Antenne. Abbildung 2.19
zeigt einen quantitativen Vergleich von Messungen an der realen Antenne und Berechnun-
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gen mittels des numerischen Modells hinsichtlich des vertikalen und horizontalen Radiation
Patterns. Es zeigt sich dabei ausgezeichnete Ubereinstimmung zwischen der realen Antenne
und dem numerischen Modell.

Abbildung 2.18: Numerisches Modell der Antenne (SEMCAD®) und 3D Darstellung des
berechneten Abstrahlverhaltens (Radiation Pattern) bei frei in Luft aufgehdngter Antenne

horizontales Antennenpattern
0

vertikales Antennenpattern

Abbildung 2.19: Vergleich von Messergebnissen (3m Distanz in der Absorberhalle) und
Berechnungsergebnissen (SEMCAD®) anhand des vertikalen und horizontalen Anten-
nenpatterns (2D Darstellung) bei frei in Luft aufgehangter Antenne

Abbildung 2.20 zeigt den gemessenen Betrag des Streuparameters S11 (MaR fur die Anpas-
sung der Antenne) am Antenneneingang Uber der Frequenz, bei frei in Luft aufgehangter
Antenne und bei 65 mm Entfernung von einem homogenen Phantom, gefillt mit Gewebe
simulierender Flussigkeit fir Kopfgewebe nach EN 50361 (e,=41, 6=0.98 S/m). Die Reso-
nanzfrequenz bei Positionierung der Antenne in 65 mm Entfernung zum Phantom liegt wie
angestrebt in der Mitte des GSM900 Uplink Bereichs. Wieder ist die gute Ubereinstimmung
von realer Antenne und numerischem Modell zu erkennen. Fur die konkret gewahlte Distanz
Antenne-Kopf von 65 mm liegt der Eingangsreflexionsfaktor bei ca. -13 dB, d.h. die zu erwar-
tenden Leistungsreflexionen am Antenneneingang zufolge Fehlanpassung liegen bei weni-
ger als 5%.
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Abbildung 2.20: |S11]| (&quivalent zum Eingangsreflexionsfaktor) der Antenne
frei in Luft und in 65 mm Entfernung zu einem homogenen Phantom

Um auch die Eigenschaften des numerischen Antennenmodells hinsichtlich der in einem
Kopfmodell induzierten SAR messtechnisch zu verifizieren, wurde die fiir die Exposition der
Probanden ausgewahlte Antennenposition an einem definierten homogenen Kopfphantom
(SAM-Phantom) messtechnisch (mittels automatisiertem SAR-Messplatz) und numerisch
(numerisches Modell siehe Abbildung 2.21) analysiert. Fur die im Kopfphantom auftretende
SAR-Verteilung konnte eine Ubereinstimmung von besser als 15 % (maximale, Uber 1 g ge-
mittelte SAR) zwischen Mess- und Simulationsergebnissen erzielt werden.

Abbildung 2.21: SEMCAD®-Modell des SAM-Kopfphantoms bei Befeldung mit der entwickelten Patch-
Antenne (links) und qualitatives Simulationsergebnis (SAR) in der Frontalebene durch den Antennen-
fuBpunkt (rechts)
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2.2.4.3 Dosimetrische Berechnungen (Dosisfindung) fir GSM900

Gemdal dem Untersuchungsdesign wurde als Zielwert der Exposition der Probanden eine
SAR im Cortex von ca. 1-1,5 W/kg (1g Mittelwert) in der hohen Expositionsstufe gewahlt. Um
die fur die vorliegenden Untersuchungen aus medizinischer Sicht optimale Exposition des
Gehirns zu erzielen wurden Simulationsreihen mit unterschiedlicher Antennenposition durch-
gefiihrt (rdumliche Auflésung des Kopfmodells Tmm x 1mm x 1mm).

Mit den oben genannten Simulationsparametern wurden 20 unterschiedliche Antennenposi-
tionen relativ zum Kopf untersucht (Abbildung 2.22).

Abbildung 2.22: Definition der Antennenpositionen und untersuchte Kombinationen von
Distanz d und Antennenhdéhe h

Abbildung 2.23 und Abbildung 2.24 zeigen qualitativ die Verteilung der SAR auf der Oberfla-
che des Cortex bzw. unterhalb des Cortex (an der duBersten Schicht der weilRen Substanz)
und an der Oberflache des Augapfels fur unterschiedliche Distanzen d (Kopf-Antenne) und
fur unterschiedliche Antennenhéhen h.
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Abbildung 2.23: SAR-Verteilung auf der Cortex-Oberflédche des in Abhangigkeit von Dis-
tanz d und Antennenhéhe h

Abbildung 2.24: SAR-Verteilung unterhalb des Cortex (Surface of white matter) und an
der Oberflache des Augapfels in Abhangigkeit von Distanz d und Antennenhdhe h
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Far alle 20 durchgefuhrten Simulationslaufe erfolgten detaillierte quantitative Auswertungen
der Absorptionsverteilung. Als optimaler Kompromiss zwischen einer méglichst homogenen
Exposition der temporalen und parietalen Cortex-Bereiche und einer gleichzeitig vergleichs-
weise geringen Absorption in den Augen stellte sich die Anordnung mit d=65 mm und
h=10 mm heraus. In dieser Anordnung fiihrt eine von der Antenne emittierte HF-Leistung von
1,0 W zu einer maximalen Uber 1 g gemittelten SAR im Cortex von 1,28 W/kg bei gleichzeiti-
ger 3dB- bzw. 5 dB-Homogenitat von 48% bzw. 74%. D.h. in 48% der Cortex-Masse der be-
feldeten Hemisphare liegt die SAR zwischen 0.64 W/kg und 1,28 W/kg und in 74% der Cor-
tex-Masse der befeldeten Hemisphare liegt die SAR zwischen 0.40 W/kg und 1,28 W/kg.

2.2.4.3.1 Auswirkung der EEG-Elektroden auf die Absorptionsverteilung

Da sich die metallischen EEG-Elektroden und die zugehoérigen Elektrodenkabel am Kopf des
Probanden direkt im HF-Feldbereich befinden, muss von einer starken Wechselwirkung mit
dem elektromagnetischen Feld ausgegangen werden, die in weiterer Folge zu Verzerrungen
der Absorptionsverhaltnisse flihren kénnen.

Numerische Simulationen unter Berlicksichtigung einiger der EEG-Elektroden (im Bereich
der héchsten auftretenden Feldstérken) bestéatigten diesen zu erwartenden Effekt (Abbildung
2.25). Die Modellierung der Elektroden erfolgte dabei realitdtsgetreu, d.h., es wurde die ei-
gentliche Elektrodenflache als dinnes Metallplattchen (Durchmesser ca. 8 mm), das Uber
eine ca. 1 mm dicke Schicht Elektroden-Gel mit der Kopfhaut in Kontakt steht, modelliert. Die
elektrischen Eigenschaften des Elektroden-Gels wurden gemessen und entsprechend be-
riicksichtigt (bei 900 MHz: elektrische Leitfahigkeit c = 18 S/m, relative Permittivitat ¢, = 30).

Die in Abbildung 2.25 qualitativ dargestellten Ergebnisse zeigen deutlich, dass eine vertikale
Orientierung der EEG-Elektrodenkabel (parallel zum E-Feldvektor) zu starken Verzerrungen
der Absorptionsverteilung im Kopf fuhrt, wdhrend dieser Effekt bei horizontaler Ausrichtung
der EEG-Elektrodenkabel (normal zum E-Feldvektor) wesentlich geringer ist. Fir die prakti-
sche Durchfiihrung der Experimente ist eine mdglichst horizontale Ausrichtung der EEG-
Elektrodenkabel daher eine wesentliche Voraussetzung fir eine zuverlassige Exposition der
Probanden.

Eine quantitative Analyse der Absorptionsverzerrungen verursacht durch die EEG-
Elektrodenkabel erfolgte im Rahmen der Unsicherheitsanalyse, siehe Kapitel 2.2.2.4.

Tabelle 2.5 fasst die sich aus den dosimetrischen Berechnungen und Messungen ergeben-
den nominalen Expositionsparameter fiir die GSM900 Expositionseinrichtung zusammen.
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SAR auf der Oberflache von... ... Haut ... Knochen ... Cortex

Abbildung 2.25: Einfluss der EEG-Elektroden auf die Absorptionsverteilung im Kopf bei
GSM900-Befeldung; oben: vertikale Ausrichtung der EEG-Elektrodenkabel, unten: hori-
zontale Ausrichtung der EEG-Elektrodenkabel.

Nominal-Expositionsparameter GSM900
GSM-Uplink Signal einer Gespréchsverbindung auf konstanter Sendeleistung,
ohne DTX
Frequenz 902,4 MHz
abgestrahlte Antennenleistung (effektiv) bei Expositions- 1W
stufe HOCH
Distanz Antennenoberflache — Kopfoberflache (d) 65 mm
Hohenposition der Antenne (Speisepunkt Gber Brillenbii-
10 mm
gel, h)
nominale max Uber 1 g gemittelte SAR im Cortex 1,28 W/kg
Homogenitat 3 dB (Cortex-Masse in der bestrahlten He- 48%
misphare) °
Homogenitat 5 dB (Cortex-Masse in der bestrahlten He- 749
misphare) °
Unterschied zwischen Expslscal’tlonsstufen HOCH / NIED- 13 dB (Faktor 20)
Ausrichtung der EEG-Elektrodenkabel im Kopfbereich HORIZONTAL

Tabelle 2.5: Zusammenfassung der fiir die GSM900 Exposition gewahlten Expositionsparameter.
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2.2.4.4 Unsicherheitsbudget fur GSM900

Auf Basis der in Kapitel 2.2.3 definierten Unsicherheitsparameter (o, B, v, 6, Ad, vgl. Abbil-
dung 2.12 und Tabelle 2.4) wurde fir das GSM900 Expositionssystem das in Tabelle 2.6
zusammengefasste Unsicherheitsbudget fur die SAR in den wichtigsten Gewebebereichen
erstellt. Die einzelnen Unsicherheitsbeitrdge u; wurden dabei anhand von Computersimulati-
onen berechnet, wobei der zugehdérige Unsicherheitsparameter jeweils einmal an der oberen
und einmal an der unteren Grenze seines Wertebereiches angenommen wurde. Insgesamt
wurden dabei 9 unabhangige Unsicherheitsbeitrége bertcksichtigt (5 zufolge Variation von a.,
B, v, 8, Ad, plus jeweils ein Beitrag zufolge Variation von KopfgréRRe, dielektrischen Eigen-
schaften der Gewebe und Schwankungen der von der Antenne abgestrahlten HF-Leistung,
sowie ein Beitrag zufolge der Feldverzerrungen durch die EEG-Elektroden). Die Gesamtun-
sicherheit im Sinne des Verhaltnisses Maximalwert/Minimalwert ergibt sich, unter der An-
nahme der statistischen Unabhangigkeit der Einzelbeitrdge daher allgemein zu

1+ Zglu,z
u ! (2.1)

ges, max/ min =

1-—

=1
9
=1

g

Im Fall der Unsicherheiten zufolge unterschiedlicher dielektrischer Gewebeeigenschaften
wurden die elektrische Leitfahigkeit ¢ und die Permittivitdt ¢ unabhéngig voneinander, sowie
auch korreliert um £ 20% variiert. Als zugehdriger Unsicherheitsbeitrag zufolge der Gewebe-
eigenschaften wurde die maximale, sich daraus ergebende Unsicherheit verwendet.

Wie aus Tabelle 2.6 ersichtlich, ergeben sich auch bei symmetrischem Wertebereich der
zugrunde liegenden Unsicherheitsparameter keine symmetrischen Wertebereiche fur die
Unsicherheitsbeitrdge. Aufgrund dieser Tatsache wurde aus Grinden der Einfachheit die
betragsmalig grélkere Wertebereichsgrenze der einzelnen u; als Grenze eines symmetri-
schen Unsicherheitsintervalls (£ max u;) angenommen. Dies ist ein konservativer Ansatz, der
die Gesamtunsicherheit des Systems tendenziés Uberschatzt.

Im speziellen Fall der Unsicherheit zufolge der EEG-Elektroden zeigt sich, dass sich eine
vertikale Orientierung der Elektrodenzuleitungen wesentlich starker auf die Absorption im
Gehirn auswirkt, als eine horizontale Orientierung. Da diese Erkenntnis bereits im Rahmen
des Designs des Expositionssystems vorlag, wurde die horizontale Ausrichtung der EEG-
Elektrodenleitungen integrativer Bestandteil des Studiendesigns. Die sich bei vertikaler Elekt-
rodenleitungsausrichtung ergebenden Unsicherheiten dienen daher nur der Information und
sind in Tabelle 2.6 in Klammer gesetzt. Weiters ist zu erkennen, dass sich die Anbringung
der EEG-Elektroden immer nur in Richtung einer Reduktion der Absorption auswirkt. Die
ndherungsweise Annahme eines symmetrischen Unsicherheitsbeitrags-Intervalls im Fall der
EEG-Elektrodenauswirkung (wie flr alle anderen Unsicherheitsbeitrdge, siehe oben) ware
daher zwar (extrem) konservativ, aber eine nicht mehr realistische Annahme.

Aus diesem Grund wird die in Tabelle 2.5 angegebene Gesamtunsicherheit mit modifizierter
Gleichung (2.2) wie folgt berechnet:

8
1+ > uf —uleg
u = = (2.2)

ges, max/ min ;
2 2
1_\/ Ui —Ugeg
i=1
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wobei die Unsicherheitsbeitrage u; (mit i<8) alle Unsicherheitsbeitrage aufler den durch die
EEG-Elektrodenleitungen verursachten bezeichnen.

Fiur das Zielareal des cerebralen Cortex ergibt sich daher eine Gesamtunsicherheit von ca.
3 dB, entsprechend einem linearen Faktor von ca. 2. Mit einem Unterschied zwischen hoher
und niedriger Expositionsstufe von 13 dB, entsprechend eines linearen Faktors 20 (vgl. Ta-
belle 2.5) ist damit die klare Unterscheidbarkeit der beiden Expositionsstufen garantiert.

Tabelle 2.6: Unsicherheitsbudget fir GSM900 Expositionssystem. In Klammer angege-
bene Werte dienen nur der Information und stellen die Verhéltnisse bei unglnstigster ver-
tikaler Ausrichtung der EEG-Elektrodenleitungen dar.

CBOFI_?:: Br?rir;t\:\g:ite Ears Skin Subcutis Fat Bone
Unsicherheits- X
Quelle
. max . . . max . max . max . max . max
ui Ui ui max ui | ui Ui ui Ui ui Ui ui Ui ‘l).ll Ui
0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
[ A’] [iO/O] [ /0] [i /0] [ /0] [i(%] [ /0] [i%] [ /°] [i%] [ A’] [i%] [ /°] [iO/O]
Nominalfall:
o= B =y= 5=0°
d =65 mm
Originalkopfgrofie 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
nach [3]
konstante Leistung
keine EEG-Elektr.
o = +5° 10.9 8.4 10.7 13.3 10.8 17.7 13.3
10.9 8.4 10.7 13.3 10.8 17.7 13.3
a=-5° -4.7 -7.2 -9.8 -6.7 -5.8 -13.8 -11.6
B =+5° -7.8 7.2 17.2 2.35 -0.3 21.6 10.5
14.8 7.2 17.2 13.3 5.3 21.6 14.4
B =-5° 14.8 7.2 -16.4 13.3 5.3 -18.2 -14.4
y=+10° -1.6 -1.2 0.8 -4.7 -5.8 9.4 -3.3
2.3 1.2 0.8 6.3 5.8 9.4 3.3
y=-10° 2.3 0.0 0.0 6.3 5.3 -2.8 -3.3
S =+5° 10.2 7.2 23.8 22.0 21.9 0.6 21.6
10.2 10.8 23.8 22 21.9 1.1 21.6
§ =-5° -7.8 -10.8 -23.0 -13.7 -14.3 1.1 -17.1
d =62 mm 7.8 8.4 6.6 8.2 8.3 5.5 5.0
7.8 8.4 7.4 8.2 8.6 5.5 6.1
d =68 mm -7.0 -8.4 -7.4 -7.5 -8.6 -5.5 -6.1
KopfgroRe +10% -14.8 -11.2 -7.9 2.4 4.7 11.6 3.0
14.8 11.2 7.9 2.4 4.7 11.6 9.4
KopfgréRe -10% 5.3 -0.1 2.1 -0.8 -1.4 -10.5 94
Gewebe: ¢ + 20% -4.7 0.0 -15.6 2.75 -0.3 -11.6 -0.6
Gewebe: ¢ - 20% 5.5 -4.8 17.2 11.0 13.6 17.7 2.2
Gewebe: ¢ + 20% 3.9 -1.2 9.8 17.7 16.3 6.6 5.0
Gewebe: 5-20% | 55 | 55 | 24 | 84 415|172 473 | 177 | 107|197 | 94 | 177 ]| 88 | 88
Gewebe: ¢ und 6 +
20% 0.0 -1.2 -7.4 14.5 10.8 -7.2 -0.6
Gewebe: ¢ und ¢ -

20% 1.6 -8.4 2.5 -9.8 -5.8 5.0 -8.8
Stabilit 'gf/;"e'swng +50|+50]|+50| +50 |+50|+50]|+50|+50|+50|+50]+50|+50]|+50]|+5.0
Elektroden horizontal | -24.5 | -24.2 | -25.3 253 -24.7|-247) -08 | -08 |-17.2 |-17.2|-17.7 | -17.7 | -19.9 | -19.9

(- 75 n (- (- (- (- (-
(Elektroden vertikal) |(-67.8)| 67.8) |(-72.3) (-72.3) 31.5) 31.5) |(-14.1)[ 14.1) |(-14.3)[ 17.2) |(-72.1)| 72.1) |(-61.3)| 61.3)
Gesamtunsicherheit
max/min [1] 2.04 (4.80) 1.87 (5.10) 2.50 (2.70) | 2.11(2.20) | 2.17(2.17) | 2.33(7.24) | 2.17 (4.36)
Gesamtunsicherheit
max/min [dB] 3.09 (6.81) 2.72 (7.08) 3.98(4.32) | 3.24(3.42) | 3.37(3.37) | 3.66(8.60) | 3.34 (6.40)
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2.2.5 UMTS Expositionssystem

Im Folgenden werden die fur das UMTS Expositionssystem spezifischen Details beschrie-
ben.

2.2.5.1 Generierung und Verstarkung des Expositionssignals

Bei der Befeldung mit UMTS-Signalen bestand zundchst das Problem, dass zum Zeitpunkt
des Designs des Expositionssystems noch keine UMTS-Mobiltelefone am Markt erhéltlich
waren. Weiters lagen auch noch keine Messdaten hinsichtlich des Leistungsregelungsverhal-
tens der UMTS-Mobiltelefone vor. Um jedoch trotz dieser Tatsachen bereits im Vorfeld der
Verbreitung von UMTS biologische Untersuchungen zur seiner Auswirkung durchfiihren zu
kénnen, entwickelte die Universitdt Wuppertal einen generischen UMTS-Signalgenerator
speziell fur den Einsatz in biologischen Experimenten, der seit ca. 2001 verfiigbar ist [2]. Das
von diesem Generator erzeugte UMTS-Signal wird exakt dem UMTS-Standard folgend er-
zeugt (d.h. auch hinsichtlich Spreiz- und Scrambling-Codierung, Modulation u.s.w) und stellt
ein mégliches Uplink-Signal einer UMTS-Ubertragung dar'. Um auch die durch die effiziente
Leistungsregelung in UMTS in der Praxis zu erwartenden niederfrequenten Schwankungen
der Sendeleistung im Signal zu beriicksichtigen, besteht das Signal aus zwei unterschiedli-
chen, zeitlich aufeinander folgenden Zeitintervallen, die sich mit einer Periodendauer von 1
Minute wiederholen. Abbildung 2.26 zeigt schematisch den verwendeten Systemaufbau des
Expositionssystems unter Verwendung des genannten generischen UMTS-Generators. Die
gesamte Hardware ist, wie im Fall des GSM900 Expositionssystems kompakt in einem Rack
mit beigestelltem Notebook (mit Steuersoftware) untergebracht.

Abbildung 2.26: Signal-Erzeugung fur das UMTS Expositionssystem

1 Die Tragerfrequenz des Signals betrégt ca. 1970 MHz, was strenggenommen keine standardisierte UMTS-
Frequenz ist, jedoch sehr nahe den in Europa in der Praxis verwendeten UMTS-Uplink-Frequenzen liegt.
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Abbildung 2.27 zeigt schematisch die Einhilllende des generierten UMTS-Signals. Es be-
steht im Wesentlichen aus einer 45 s dauernden Phase mit konstanter mittlerer Sendeleis-
tung gefolgt von einer 15 s dauernden Phase mit starken Schwankungen der Sendeleistung
mit Wiederholfrequenzen im Bereich von 8 Hz bis 12 Hz. Diese 15 Sekunden dauernde Fa-
ding-Phase simuliert mdgliche Variationen der Sendeleistung eines realen Mobiltelefons
durch sich &ndernde Empfangsverhéltnisse, z.B. durch Bewegung oder Abschattung.

Abbildung 2.27: Schematische Darstellung des generischen UMTS-Signals

2.2.5.2 Antennen fur UMTS

Die beiden Antennen bestehen, wie im Fall des GSM900 Expositionssystems aus einem
Schaumstoff-Verbundmaterial als Trager (Dielektrikum, &=1,2) und beidseitig aufgebrachten
0.05 mm dicken Kupferflachen. Die auf der Riickseite der Antenne Uber die gesamte Flache
aufgebrachte Kupferfolie bildet eine Backplane. Auf der Vorderseite der Antenne ist der in
seinen Abmessungen auf die Resonanzfrequenz (ca. 1970 MHz) abgestimmte Patch aufge-
bracht. Die Eingangsimpedanz der Antenne wird wieder durch die Lage des Antennenful3-
punktes im Patch bestimmt. Abbildung 2.28 zeigt Abmessungen und Aufbau der Antennen
fur das UMTS Expositionssystem. Abbildung 2.29 zeigt eine Probandin mit Headset und den
UMTS-Antennen.
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Abbildung 2.28: Abmessungen der entwickelten 1970 MHz-Patch-Antenne

Abbildung 2.29: Probandin mit Headset, bestiickt mit den 1970 MHz Patch Antennen

2.2.5.2.1 Numerische Modellierung und Evaluierung

Im Hinblick auf die notwendigen dosimetrischen Untersuchungen (Dosisfindung, Unsicher-
heitsabschatzung der Exposition) ist die numerische Modellierbarkeit der entwickelten An-
tenne von grofler Bedeutung. Der entwickelte Antennentyp wurde daher mittels der Simulati-
onsplattform SEMCAD® modelliert (Abbildung 2.30) und die numerischen Ergebnisse der
Antenneneigenschaften mit den gemessenen verglichen.

Abbildung 2.30 zeigt das numerische Modell und eine 3D Darstellung des berechneten Ab-
strahlverhaltens (Radiation Pattern) bei frei in Luft aufgehd&ngter Antenne. Abbildung 2.31
zeigt einen quantitativen Vergleich von Messungen an der realen Antenne und Berechnun-
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gen mittels des numerischen Modells hinsichtlich des vertikalen und horizontalen Radiation
Patterns. Es zeigt sich dabei ausgezeichnete Ubereinstimmung zwischen der realen Antenne
und dem numerischen Modell.

Abbildung 2.30: Numerisches Modell der 1970 MHz Antenne (SEMCAD®) und 3D Darstellung des
berechneten Abstrahlverhaltens (Radiation Pattern) bei frei in Luft aufgehdngter Antenne

vertikales Antennenpattern horizontales Antennenpattern

=—gemessen
=—gemessen

simuliert —simuliert

Abbildung 2.31: Vergleich von Messergebnissen (3m Distanz in der Absorberhalle) und Berechnungs-
ergebnissen (SEMCAD®) anhand des vertikalen und horizontalen Antennenpatterns (2D Darstellung)
bei frei in Luft aufgehéngter Antenne

Abbildung 2.32 zeigt den gemessenen Betrag des Streuparameters S11 (MaR fur die Anpas-
sung der Antenne) am Antenneneingang Uber der Frequenz, bei frei in Luft aufgehangter
Antenne und bei 65 mm Entfernung von einem homogenen Phantom, gefillt mit Gewebe
simulierender Flussigkeit fir Kopfgewebe nach EN 50361 (¢=40, 6=1,40 S/m). Die Reso-
nanzfrequenz bei Positionierung der Antenne in 65 mm Entfernung zum Phantom liegt wie
angestrebt bei ca. 1970 MHz. Wieder ist die gute Ubereinstimmung von realer Antenne und
numerischem Modell zu erkennen. Fur die konkret gewahlte Distanz Antenne-Kopf von 65
mm liegt der Eingangsreflexionsfaktor bei ca. -13 dB, d.h. die zu erwartenden Leistungsrefle-
xionen am Antenneneingang zufolge Fehlanpassung liegen bei weniger als 5%.
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Abbildung 2.32: |S11| (Aquivalent zum Eingangsreflexionsfaktor) der 1970 MHz Antenne frei in Luft
und in 65 mm Entfernung zu einem homogenen Phantom

Um auch die Eigenschaften des numerischen Antennenmodells hinsichtlich der in einem
Kopfmodell induzierten SAR messtechnisch zu verifizieren, wurde die fiir die Exposition der
Probanden ausgewdhlte Antennenposition an einem definierten homogenen Kopfphantom
(SAM-Phantom) messtechnisch (mittels automatisiertem SAR-Messplatz) und numerisch
(numerisches Modell siehe Abbildung 2.33) analysiert. Fir die im Kopfphantom auftretende
SAR-Verteilung konnte eine Ubereinstimmung von besser als 18 % (maximale, (iber 1 g ge-
mittelte SAR) zwischen Mess- und Simulationsergebnissen erzielt werden.

Abbildung 2.33: SEMCAD®-Modell des SAM-Kopfphantoms bei Befeldung mit der entwickelten 1970
MHz Patch-Antenne (links) und qualitatives Simulationsergebnis (SAR) in der Frontalebene durch den
Antennenfulipunkt (rechts)

2.2.5.3 Dosimetrische Berechnungen (Dosisfindung) fir UMTS

Gemdal dem Untersuchungsdesign wurde als Zielwert der Exposition der Probanden eine
SAR im Cortex von ca. 1-1,5 W/kg (maximaler 1g-Mittelwert) in der hohen Expositionsstufe
gewahlt. Um die fiir die vorliegenden Untersuchungen aus medizinischer Sicht optimale Ex-
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position des Gehirns zu erzielen wurden Simulationsreihen mit unterschiedlicher Antennen-
position durchgefihrt (rdumliche Auflésung des Kopfmodells 1mm x 1mm x 1mm) .

Mit den oben genannten Simulationsparametern wurden 20 unterschiedliche Antennenposi-
tionen relativ zum Kopf untersucht (Abbildung 2.34).

Abbildung 2.34: Definition der Antennenpositionen und untersuchte Kombinationen von Distanz d und
Antennenhdhe h

Abbildung 2.35 und Abbildung 2.36 zeigen qualitativ die Verteilung der SAR auf der Oberfla-
che des Cortex bzw. unterhalb des Cortex (an der dulBersten Schicht der weilRen Substanz)
und an der Oberflache des Augapfels fur unterschiedliche Distanzen d (Kopf-Antenne) und
fur unterschiedliche Antennenhéhen h.

Fur alle 20 durchgefihrten Simulationslaufe erfolgten detaillierte quantitative Auswertungen
der Absorptionsverteilung. Als optimaler Kompromiss zwischen einer méglichst homogenen
Exposition der temporalen und parietalen Cortex-Bereiche und einer gleichzeitig vergleichs-
weise geringen Absorption in den Augen stellte sich die Anordnung mit d=65 mm und
h=10 mm heraus. In dieser Anordnung fiihrt eine von der Antenne emittierte HF-Leistung von
1,0 W zu einer maximalen Uber 1 g gemittelten SAR im Cortex von 1,18 W/kg bei gleichzeiti-
ger 3dB- bzw. 5 dB-Homogenitat von 38% bzw. 61%. D.h. in 38% der Cortex-Masse der be-
feldeten Hemisphére liegt die SAR zwischen 0.59 W/kg und 1,18 W/kg und in 61% der Cor-
tex-Masse der befeldeten Hemisphare liegt die SAR zwischen 0.37 W/kg und 1,18 W/kg.
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Abbildung 2.35: SAR-Verteilung auf der Cortex-Oberflédche bei UMTS-Befeldung des in Abhéngigkeit
von Distanz d und Antennenhdhe h.

Abbildung 2.36: SAR-Verteilung unterhalb des Cortex (Surface of white matter) und an der Oberflache
des Augapfels in Abhangigkeit von Distanz d und Antennenhdhe h bei UMTS Befeldung.
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2.2.5.3.1 Auswirkung der EEG-Elektroden auf die Absorptionsverteilung

Da sich die metallischen EEG-Elektroden und die zugehérigen Elektrodenkabel am Kopf des
Probanden direkt im HF-Feldbereich befinden, muss von einer starken Wechselwirkung mit
dem elektromagnetischen Feld ausgegangen werden, die in weiterer Folge zu Verzerrungen
der Absorptionsverhéltnisse im Vergleich zum ungestérten Fall (ohne Elektroden) flihren
kénnen.

Numerische Simulationen unter Bericksichtigung einiger der EEG-Elektroden (im Bereich
der héchsten auftretenden Feldstérken) bestétigten diesen zu erwartenden Effekt (Abbildung
2.37). Die Modellierung Elektroden erfolgte dabei realitatsgetreu, d.h., es wurde die eigentli-
che Elektrodenflache als diinnes Metallplattchen (Durchmesser ca. 8 mm), das Uber eine ca.
1 mm dicke Schicht Elektroden-Gel mit der Kopfhaut in Kontakt steht, modelliert. Die elektri-
schen Eigenschaften des Elektroden-Gels wurden gemessen und entsprechend berlicksich-
tigt (bei 1970 MHz: elektrische Leitfahigkeit o = 20 S/m, relative Permittivitét . = 28).

Die in Abbildung 2.37 qualitativ dargestellten Berechnungsergebnisse zeigen deutlich, dass
eine vertikale Orientierung der EEG-Elektrodenkabel (parallel zum E-Feldvektor) zu starken
Verzerrungen der Absorptionsverteilung im Kopf flihrt, wahrend dieser Effekt bei horizontaler
Ausrichtung der EEG-Elektrodenkabel (normal zum E-Feldvektor) wesentlich geringer ist.
Fur die praktische Durchfihrung der Experimente ist eine mdglichst horizontale Ausrichtung
der EEG-Elektrodenkabel daher eine wesentliche Voraussetzung fiir eine zuverldssige Ex-
position der Probanden.

SAR auf der Oberflache von... ... Haut ... Knochen ... Cortex

Abbildung 2.37: Einfluss der EEG-Elektroden auf die Absorptionsverteilung im Kopf bei UMTS-
Befeldung; oben: vertikale Ausrichtung der EEG-Elektrodenkabel, unten: horizontale Ausrichtung der
EEG-Elektrodenkabel.

Eine Quantitative Analyse der Absorptionsverzerrungen verursacht durch die EEG-
Elektrodenkabel erfolgte im Rahmen der Unsicherheitsanalyse, siehe Kapitel 2.2.5.4.
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Tabelle 2.7 fasst die sich aus den dosimetrischen Berechnungen und Messungen erge-
benden Expositionsparameter fir die UMTS Expositionseinrichtung zusammen.

Nominal-Expositionsparameter UMTS

UMTS-Uplink Signal des generischen Signalgenerators GUS 6960S

Frequenz 1970 MHz
abgestrahlte Antennenleistung (effektiv) in Expositionsstufe
0,6 W
HOCH
Distanz Antennenoberflache — Kopfoberflache (d) 65 mm
Hoéhenposition der Antenne (Speisepunkt tber Brillenblgel, h) 10 mm
nominale max uUber 1 g gemittelte SAR im Cortex 1,18 W/kg
Homogenitat 3 dB (Cortex-Masse in der bestrahlten Hemi- 38%
sphére) °
Homogenitat 5 dB (Cortex-Masse in der bestrahlten Hemi- 61%
sphare) °
Unterschied zwischen Expositionsstufen HOCH / NIEDRIG 13 dB (Faktor 20)
Ausrichtung der EEG-Elektrodenkabel im Kopfbereich HORIZONTAL

2.2.5.4 Unsicherheitsbudget fur UMTS

Auf Basis der in Kapitel 2.2.3 definierten Unsicherheitsparameter (a, B, v, 8, Ad, vgl. Abbil-
dung 2.12 und Tabelle 2.4) wurde auch fiir das UMTS-Expositionssystem das in Tabelle 2.7
zusammengefasste Unsicherheitsbudget fir die SAR in den wichtigsten Gewebebereichen
erstellt. Die einzelnen Unsicherheitsbeitrdge u; wurden dabei anhand von Computersimulati-
onen berechnet, wobei der zugehérige Unsicherheitsparameter jeweils einmal an der oberen
und einmal an der unteren Grenze seines Wertebereiches angenommen wurde. Insgesamt
wurden dabei 9 unabhangige Unsicherheitsbeitrége bertcksichtigt (5 zufolge Variation von a.,
B, v, 8, Ad, plus jeweils ein Beitrag zufolge Variation von Kopfgroflie, dielektrischen Eigen-
schaften der Gewebe und Schwankungen der von der Antenne abgestrahlten HF-Leistung,
sowie ein Beitrag zufolge der Feldverzerrungen durch die EEG-Elektroden). Die Gesamtun-
sicherheit im Sinne des Verhéltnisses Maximalwert/Minimalwert ergibt sich, unter der An-
nahme der statistischen Unabhangigkeit der Einzelbeitrdge daher allgemein zu

1+ Zglu,z

u =11 (3.2)

ges, max/ min 9
1—

g

1

Im Fall der Unsicherheiten zufolge unterschiedlicher dielektrischer Gewebeeigenschaften
wurden die elektrische Leitfahigkeit ¢ und die Permittivitat € unabhéangig voneinander, sowie
auch korreliert um + 20% variiert. Als zugehoriger Unsicherheitsbeitrag zufolge der Gewebe-
eigenschaften wurde die maximale, sich daraus ergebende Unsicherheit verwendet.

Wie aus Tabelle 2.7 ersichtlich, ergeben sich auch bei symmetrischem Wertebereich der
zugrunde liegenden Unsicherheitsparameter keine symmetrischen Wertebereiche fir die
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Unsicherheitsbeitrédge. Aufgrund dieser Tatsache wurde aus Grinden der Einfachheit die
betragsmalig grélRere Wertebereichsgrenze der einzelnen u; als Grenze eines symmetri-
schen Unsicherheitsintervalls (+ max u;) angenommen. Dies ist ein konservativer Ansatz, der
die Gesamtunsicherheit des Systems tendenzids Uberschétzt.

Im speziellen Fall der Unsicherheit zufolge der EEG-Elektroden zeigt sich, dass sich eine
vertikale Orientierung der Elektrodenzuleitungen wesentlich starker auf die Absorption im
Gehirn auswirkt, als eine horizontale Orientierung. Da diese Erkenntnis bereits im Rahmen
des Designs des Expositionssystems vorlag, wurde die horizontale Ausrichtung der EEG-
Elektrodenleitungen integrativer Bestandteil des Studiendesigns. Die sich bei vertikaler Elekt-
rodenleitungsausrichtung ergebenden Unsicherheiten dienen daher nur der Information und
sind in Tabelle 2.7 in Klammer gesetzt. Weiters ist dabei zu erkennen, dass sich die Anbrin-
gung der EEG-Elektroden bei vertikaler Ausrichtung (nicht jedoch bei horizontaler Ausrich-
tung!) immer nur in Richtung einer Reduktion der Absorption auswirkt. Fur die vertikale Elekt-
rodenkabelausrichtung ist daher die ndherungsweise Annahme eines symmetrischen Unsi-
cherheitsbeitrags-Intervalls zwar (extrem) konservativ, aber eine nicht mehr realistisch.

Aus diesem Grund werden die in Tabelle 2.7 in Klammern angegebenen Gesamtunsicher-
heitswerte bei Berlcksichtigung einer vertikalen Elektrodenkabelausrichtung mit modifizierter
Gleichung (4.1) wie folgt berechnet:
8
1+ > uf —udeq
u = = (3.4)

ges, max/ min )
2 2
1- \/Zui —Uges
i=1

wobei die Unsicherheitsbeitrdage u; (mit i<8) alle Unsicherheitsbeitrdge auller den durch die
EEG-Elektrodenleitungen verursachten bezeichnen.

Fir das Zielareal des cerebralen Cortex ergibt sich eine Gesamtunsicherheit von ca. 3.1 dB,
entsprechend einem linearen Faktor von ca. 2.1. Mit einem Unterschied zwischen hoher und
niedriger Expositionsstufe von 13 dB, entsprechend eines linearen Faktors 20 (vgl. Tabelle
2.6) ist damit die klare Unterscheidbarkeit der beiden Expositionsstufen garantiert.
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Tabelle 2.7: Unsicherheitsbudget fir UMTS Expositionssystem. In Klammer angegebene
Werte dienen nur der Information und stellen die Verhaltnisse bei ungtnstigster vertikaler
Ausrichtung der EEG-Elektrodenleitungen dar.

Brain cortex | Brain white Ears Skin Subcutis Fat Bone
matter
Unsicherheits-
Quelle
. max . max . max . max . max . max . max
U ui ul ui ul ui },“ ui (l,'” ui (L,“ ui (l,'" ui
0, 0, 0,
8] | eon) | 0 | pwoe) | T | pwoeg | P | pwowp | T | pwong | T | peon) | 0 | [2og)
Nominalfall:
o= ﬁ =y= d=0°
d =65 mm
Originalkopfgréie 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Gewebe nach [3],
konstante Leistung,
keine EEG-Elektr.
o = +5° 3.0 7.0 19.3 7.9 10.2 23.3 23.0
9.7 9.9 19.3 11.0 10.3 233 23
o=-5° 9.7 9.9 -18.0 -11.0 0.3 1741 0.0
B = +5° 2.1 0.2 8.5 -13.7 4.9 16 5.6
13.6 13.3 125 13.7 14.9 47 7.1
=5 13.6 13.3 125 12.4 1.7 4.7 71
y=+10° 0.5 0.3 3.3 6.1 6.2 9.1 0.0
1.0 1.4 20.7 6.1 6.2 9.1 2.8
y=-10° -1.0 1.4 20.7 1.4 22 1.5 2.8
& =+5° 1.2 -1.0 17.4 8.8 7.2 -18.2 4.4
1.2 3.2 17.4 8.8 14.7 18.2 12.9
5 =-5° 0.9 3.2 1.3 2.7 4.7 8.4 2.9
d=62mm 17.7 19.3 6.2 14.6 12.8 36 8.0
17.7 19.3 6.2 14.6 12.8 10.2 8
d =68 mm -1.9 9.9 3.0 115 2.2 -10.2 5.2
KopfgréRe +10% 2.6 -1.8 7.2 -8.48 -1.8 -3.50 3.2
226 218 7.2 236 13.3 13.5 10.5
Kopfgroke -10% 15.7 13.8 4.9 23.6 13.3 -4.14 05
Gewebe: ¢ +20% | -5.6 2.1 4.3 6.9 -10.8 -14.6 22
Gewebe: ¢ - 20% 3.0 -2.6 10.5 18.2 12.4 8.7 -6.1
Gewebe: 6 +20% | -1.7 -8.3 12.8 1.3 1.2 40 1.8
5.6 8.3 12.8 18.2 13.6 14.6 6.1
Gewebe: 6-20% | -1.9 6.3 125 143 -13.6 6.1 0.6
Gewebe:eundo+ | 55 -8.1 8.2 5.2 0.9 -10.2 1.7
Gewebe:cundc- | 2.5 3.4 1.3 35 1.4 0.9 52
Stabilit ':,)";;Le'smng +50|250|£50]( 50| 50 | +50|+50|+50|+50|+50] +50 | £50]+50]| £5.0
Elektroden horizontal 5.0 5.0 3.1 3.1 6.2 6.2 7.1 7.1 -3.9 3.9 -6.28 6.28 4.4 4.4
(Elektroden vertikal) |-41.5|C41-5) 304 [(-324) (54 3y [(-24.3) 15 )| (-16.2)] 54 o|(-24.0) 59 5 |(-51.5)] 40 g|(-40-8)
Gesamtunsicherheit | , o5 5 g0 | 2.09 (2.58) | 2.32 (2.59) | 2.33 (2.43) | 203 2.28) | 2.20 3.91) | 1.91 (2.69)
max/min [1]
Gesamtunsicherheit
max/min [dB] 3.12(4.62) | 3.19(4.12) | 3.65(4.13) | 3.68(3.85) | 3.06(3.58) | 3.61(5.92) | 2.82(4.30)
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2.2.6 EEG-Entstorung

Aufgrund der relativ hohen Feldstdrken im Nahbereich der Antennen, ist aus technischer
Sicht zu erwarten, dass die HF-Felder massiv in die Elektroden bzw. die Elektrodenleitungen
einkoppeln und zu Stérungen in den EEG-Ableitungen fiihren. In weiterer Folge kann dies,
aufgrund von Demodulationseffekten an nichtlinearen Komponenten, bei zeitlich nicht kon-
stanter Einhulllender des HF-Signals dazu fiihren, dass die niederfrequenten Spektralkompo-
nenten der Signaleinhiillenden ins Basisband transformiert werden. Liegen, wie im hier vor-
liegenden Fall, Spektralkomponenten der HF-Signaleinhiillenden im interessierenden EEG-
Frequenzbereich bedeutet dies, dass die EEG Signale durch die direkte Einkopplung des
HF-Signals in das EEG-System verfélscht werden, bzw. die Stdrsignale im EEG sogar deut-
lich sichtbar werden. Dies muss selbstverstiandlich verhindert werden. Einerseits um eine
zuverlassige Auswertung der EEG-Signale zu gewahrleisten, andererseits und die Dop-
pelblindung des Experiments zu wahren. Aus dem letztgenannten Grund ist es daher nicht
nur erforderlich die Einstreuungen in den unmittelbar interessanten EEG-Frequenzbereich
(Ublicherweise ca. 0-50 Hz) unter ein fiir die Auswertung ,tolerables* Mal} zu driicken, son-
dern tatsachlich sicherzustellen, dass der gesamte vom EEG-System aufgezeichnete Fre-
quenzbereich frei von Einstreuungen durch das Expositionssignal ist. Andernfalls ware es
anhand der (im aufgezeichneten Spektrum sichtbaren) Einstreuungen mdéglich die Versuchs-
bedingung festzustellen.

2.2.6.1 Durchgefihrte Versuche und EntstormalRnahmen

Am Institut fur Umwelthygiene der Universitdt Wien durchgefiihrte Versuche mit freiwilligen
Probanden und mit der bereits fix installierten Expositionseinrichtung bestatigten die oben
genannten Erwartungen in Form von starken, bereits in der EEG-Aufzeichnung unmittelbar
sichtbaren Stéreinstrahlungen wahrend aktivierter HF-Exposition.

Die urspriingliche Absicht seitens der medizinischen Versuchsleitung, aktive EEG-Elektroden
am Kopf des Probanden zu verwenden, musste daher verworfen werden, da in diesem Fall
keine technischen EntstérmalRnahmen méglich sind. Eine Entstérung kann aus technischer
Sicht nur erfolgreich sein, wenn verhindert werden kann, dass das HF-Signal in die EEG-
Verstarkerkette® einkoppelt und bereits vor dem ersten Verstérkereingang (Vorverstarker)
vollstandig von den EEG-Leitungen entfernt (weggefiltert) ist. Im Falle der genannten aktiven
Elektroden ist dies nicht méglich, da bei diesen Elektroden bereits in jedem einzelnen ,Elekt-
rodenknopf (an der Kopfhaut des Probanden angebracht) ein kleiner Vorverstarker sitzt.
D.h., in diesem Fall koppelt das HF-Signal direkt in den Vorverstarker und es gibt keine M&g-
lichkeit das HF-Signal vor dem Verstarker wegzufiltern.

Aufgrund der Tatsache, dass das verwendete EEG-Aufzeichnungssystem jedoch aktive
Elektroden fur eine qualitativ hochwertige EEG-Aufzeichnung benétigt und andererseits auch
bei Verwendung eines EEG-Systems mit passiven Elektroden Stéreinstrahlungen festgestellt
wurden, mussten entsprechende GegenmalRnahmen erarbeitet werden.

Eine zufrieden stellende Lésung des Problems konnte mit der in Abbildung 2.38 schematisch
dargestellten doppelt geschirmten Filter- und Koppelschaltung realisiert werden. Der Pro-
band tragt 20 handelstibliche passive EEG-Elektroden am Kopf. Jede einzelne Elektrodenlei-
tung wird Uber eine Steckbuchse (in der Frontplatte des duf3eren Schirmgehduses) mit der
Filter- und Koppelschaltung verbunden. Unmittelbar danach (innerhalb des &ufleren Schirm-
gehduses) wird jede Elektrodenleitung durch Ferrite gefiihrt und danach Gber ein Durchfiih-

2 Verstirker bestehen aus Halbleiterbauteilen, welche Prinzip bedingt nichtlineare und damit demodulierende
Eigenschaften besitzen.
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rungs-Tiefpass-Filter (B85121, EPCOS AG, Deutschland) in das innere Schirmgeh&use ge-
leitet. Innerhalb des inneren Schirmgehauses erfolgt die Ankopplung an die aktiven Elektro-
den (Uber eine Létverbindung nach Abfrdsen des gesinterten Elektrodenkontaktes der akti-
ven Elektroden), die mit dem EEG-Vorverstarker verbunden sind. Die Verbindung zwischen
EEG-Vorverstérker und EEG-Aufzeichnungseinheit erfolgt Uber Glasfaserkabel und ist daher
unkritisch hinsichtlich Stéreinstreuungen. Die Wirkungsweise dieser Entstormanahme illust-
riert (als Beispiel) Abbildung 2.39. Im linken Teilbild (ohne Entstérmafinahmen) ist deutlich
die 217 Hz-Komponente des GSM Signals (Burst-Wiederholfrequenz) zu erkennen. Die
ebenfalls zu erwartende 8 Hz Komponente (Multirahmen-Wiederholfrequenz) ist offensicht-
lich durch das physiologische EEG-Spektrum Uberlagert. Eine Auswertung einer solchen
Aufzeichnung wiirde einerseits die Doppelblindung des Experiments zerstéren, da die aus-
wertende Person sofort erkennen wiirde, dass es sich um eine Versuchsbedingung mit akti-
ver Exposition handelt, und andererseits wiirde eine Auswertung der spektralen Leistungs-
dichten dieser EEG-Aufzeichnung moglicherweise eine (durch die Stéreinkopplung verur-
sachte) signifikant erhdhte Leistungsdichte im Frequenzbereich um 8 Hz ergeben. Das rech-
te Teilbild zeigt hingegen die Aufzeichnung (gleiche Versuchsperson, gleiche Bedingungen,
unmittelbar danach) mit den in Abbildung 2.38 dargestellten Entstérmalinahmen. Die 217 Hz
Komponente ist nicht mehr vorhanden, was durch die Befreiung der Elektrodenleitungen vom
HF-Signal erreicht wurde. Damit kann auch eine méglicherweise stérende 8Hz Komponente
ausgeschlossen werden.

aulere Schirmung — "= "= T T T s —
| innere Schirmung |

El 1 | Ferit 1

Durchfihrungsfilter 1

Durchfilhrungsfilter 2 | .

LT EEG-

T T : e

T Vor- | ||

verst. “

I Durchfiihrungsfilter 20r I I

i Glasfaserkabel zur o
. I Aufzeichungseinheit |I >

Abbildung 2.38: Schema der EEG-Entstdrschaltung

Abbildung 2.39: Aufgezeichnetes EEG-Spektrum wé&hrend Exposition mit GSM900 Signalen auf
héchster Expositionsstufe, (a) ohne Entstérmallnahmen, (b) mit doppelt geschirmter Filter und Kop-
pelschaltung aus Abbildung 2.38
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2.2.7 Steuersoftware

Die Expositionssoftware wurde unter LabView™ 6.0 entwickelt und dient einerseits zur dop-
pelblinden Steuerung der Exposition sowie zur Aufzeichnung aller fir die Exposition relevan-
ten Daten.

Das Konzept der Expositionssoftware ist einfach und selbsterkldrend gestaltet, um die Ge-
fahr von Datenverlust durch Fehlbedienung zu minimieren. Fir das Studiendesign aus Sicht
der Exposition relevante Daten, wie Anzahl der Probanden (20 Probanden), Expositions-
schema (d.h. 5 Sitzungen mit den unterschiedlichen Expositionsbedingungen rechts-hoch,
links-hoch, rechts-niedrig, links-niedrig, Scheinexposition), u.s.w. sind bereits fix in der Soft-
ware implementiert um einen doppelblinden Ablauf der Studie zu erméglichen. Zur Realisie-
rung der doppelblinden Ablaufsteuerung wurde das folgende Konzept gewéhlt: Die Software
verwaltet einerseits eine Bedingungsfolge-Tabelle und andererseits eine Datenbank aller
angelegter Probanden. Sobald ein Proband zu seiner ersten Sitzung kommt, wird ihm vom
Testleiter eine eindeutige Probandenkennung zugewiesen und der Proband wird mit dieser
Kennung im Eingabefenster der Software eingegeben. Danach wird fiir den Probanden von
der Software automatisch ein ihm eindeutig zugewiesenes permanentes Datenfile (Proban-
dendatenfile) angelegt. Weiters wird im Zuge dessen von der Software eine der 20 Bedin-
gungsfolgen zufallig (und nicht sichtbar) ausgewéahlt und dem Probanden zugewiesen. Die
Probandenkennung, sowie die ihm zugewiesene Bedingungsfolge werden im Header des
jeweiligen Probandendatenfiles abgelegt und verschliisselt gespeichert. Die auf diese Weise
vergebene Bedingungsfolge wird von der Software sofort aus der Bedingungsfolge-Tabelle
gestrichen und kann daher nicht mehr an andere Probanden vergeben werden. Bei allen
weiteren Sitzungen des Probanden wird durch die Identifikation des Probanden (Eingabe der
Probandenkennung) nur mehr das zugehdérige Probandenfile aufgerufen und die jeweils ak-
tuelle Bedingung aus dem File-Header ausgelesen. Das eigentliche Starten der jeweiligen
Versuchsbedingung erfolgt manuell durch den Testleiter Uber die Bedienoberflaiche der
Software, wobei er in Sinne der Doppelblindung keine Mdglichkeit hat, die gerade aktuelle
Befeldungsbedingung zu identifizieren.

Die wédhrend der Sitzung den Antennen zugeflihrte HF-Leistung wird nach Aktivierung der
jeweiligen Befeldungsbedingung automatisch in 10 Sekunden-Intervallen gemessen (Vor-
warts- und Rickwartsleistungsmessung) und sofort in verschliisselter Form im Probanden-
datenfile abgespeichert, so dass am Ende alle fiir die Exposition relevanten Daten im jeweili-
gen Probandendatenfile gespeichert sind. Die automatische Messung der Hintergrundfelder
Uber eine in der Expositionskabine installierte Breitbandfeldsonde erfolgt ebenfalls Software
gesteuert (ebenfalls in 10 Sekunden-Intervallen mit Zeitstempel). Die Aufzeichnung dieser
Daten erfolgt nicht Probanden orientiert, sondern beginnt unmittelbar nach dem Starten der
Expositionssoftware (d.h. auch wenn noch kein Proband aufgerufen ist). Die (verschliisselte)
Speicherung erfolgt demnach in einem eigenen Hintergrund-Messdaten-File.

Bei der Bedienung der Software beschrénkt sich die Aufgabe des Testleiters/ der Testleiterin
daher auf die folgenden Punkte:

¢ Anlegen eines neuen Probanden (vor der 1. Sitzung) oder Aufrufen eines bereits ange-
legten Probanden (vor der 2. bis 5. Sitzung)

o Starten der Exposition

e Stoppen der Exposition

¢ Anlegen von Sicherungskopien der Expositionsdaten

Im Folgenden werden die wichtigsten Komponenten und Bedienschritte der Steuersoftware
erldutert:
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2.2.7.1 Automatischer Systemtest nach Programmstart

Die Steuersoftware fiihrt nach Programmaufruf automatisch einen ca. 3 Minuten dauernden
Systemtest durch. Dies wird durch ein entsprechendes blinkendes Textfeld links im Haupt-
fenster angezeigt. Alle anderen Bedienelemente im Hauptfenster sind in dieser Phase nicht
aktivierbar. Das Ende des Systemtests ist entweder durch die Meldung 'System OK’ oder,
im Falle eines aufgetretenen Problems, durch eine entsprechende Fehlermeldung erkenn-
bar. Wird 'System OK’ signalisiert, werden gleichzeitig alle zu diesem Zeitpunkt bendétigten
Bedienelemente (Pushbuttons) freigegeben und die Software ist bereit fir die Experimente.
Im Falle eines aufgetretenen Systemfehlers wird ein entsprechendes Fehlerprotokoll erstellt,
anhand dessen die Ursache des Problems rasch gefunden werden kann (z.B. loses HF-
Kabel oder lose Steckverbindung, detektiert durch zu hohen Reflexionsfaktor).

Abbildung 2.40: Hauptfenster der Expositionssoftware wahrend des Systemtests

2.2.7.2 Anlegen bzw. Aufrufen von Probanden

Nach erfolgreich absolviertem Systemtest wird der Button 'Probandenauswahl’ freigegeben
und es kann nun ein Proband angelegt oder aufgerufen werden (Abbildung 2.41, links).
Durch Click auf 'Probandenauswahl’ 6ffnet sich ein neues Fenster in dem zwischen Anle-
gen eines neuen, bisher noch nicht vorhandenen Probanden (Button 'neuer Proband’) oder
Aufrufen eines bereits vorhandenen Probanden (Button 'schon vorhanden’) ausgewéahit
werden kann (Abbildung 2.41, rechts).

Abbildung 2.41: Programmfenster zum Anlegen bzw. Aufrufen von Probanden. Anlegen eines neuen
Probanden
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2.2.7.2.1 Anlegen eines neuen Probanden

Ein Click auf 'neuer Proband’ 6ffnet ein weiteres Fenster in dem eine eindeutige Proban-
denkennung (Probanden ID) eingegeben werden muss (im grauen Feld unter der Aufforde-
rung, Abbildung 2.42, links). Die Probanden ID darf aus allen Ublichen alphanumerischen
Zeichen bestehen, ausgenommen einige Satz- und Sonderzeichen. Weiters darf das erste
Zeichen der Probanden ID kein Leerzeichen sein. Wird diese Regel verletzt erscheint nach
Bestétigung durch Click auf OK eine entsprechende Meldung und es muss eine andere, glil-
tige Probanden ID eingegeben werden (Abbildung 2.42, rechts). Ebenso erscheint ein ent-
sprechender Hinweis, wenn die eingegebene Probanden ID schon verwendet wird. Nach
eintippen der Probanden ID (und eventuell einer optionalen Bemerkung) muss zur Bestati-
gung immer auf OK geklickt werden.

Abbildung 2.42: Eingabe einer Probandenkennung bei Anlegen eines neuen Probanden

Wurde eine glltige Probanden ID eingegeben und mit OK bestétigt wird die eingegebene
Probanden ID im Feld 'aktueller Proband’ eingeblendet und es erscheint ein kleines Fens-
ter mit einem Hinweis welche Sitzung des aktuellen Probanden ansteht (im Falle eines neu
angelegten Probanden, muss dies natlrlich die 1. Sitzung sein, Abbildung 2.43). Dieses
Hinweisfenster dient lediglich zur Kontrolle und muss durch Click auf OK bestéatigt werden.

Abbildung 2.43: Bestatigungsmeldung nach erfolgreichem Anlegen eines Probanden

2.2.7.2.2 Aufrufen eines bereits vorhandenen Probanden

Sobald ein Proband seine erste Sitzung (von insgesamt 5 Sitzungen) absolviert hat, verwal-
tet die Expositionssoftware seine expositionsrelevanten Daten in einem ihm eindeutig zuge-
ordneten Datenfile mit dem Filenamen der Form [Probanden ID].ath. D.h., kommt ein Pro-
band zur 2., 3., 4., oder 5. Sitzung, kann er nicht mehr neu angelegt werden, sondern muss
(nach Click auf 'Probandenauswahl’, Abbildung 2.44, links) durch Click auf 'schon vor-
handen’ (Abbildung 2.44, rechts) im daraufhin erscheinenden File-Auswahlfenster aufgeru-
fen werden (Doppelklick auf Filenamen, oder markieren und ’'6ffnen’ clicken, Abbildung 2.45)
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Abbildung 2.44: Aufrufen eines bereits angelegten Probanden

Abbildung 2.45: Auswahl des Probandendatenfiles

Wurde ein Probandenfile ausgewahlt, wird die ausgewahlte Probanden ID im Feld "aktueller
Proband’ eingeblendet und es erscheint ein kleines Fenster mit einem Hinweis wie viele
Sitzungen der aktuelle Proband bereits absolviert hat, und welche Sitzung nun ansteht (Ab-

bildung 2.46). Dieses Hinweisfenster dient lediglich zur Kontrolle und muss durch Click auf
OK bestétigt werden (weiter mit Kapitel 2.2.7.3).

Abbildung 2.46: Bestatigungsmeldung nach erfolgreichem Aufrufen eines Probandendatenfiles
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2.2.7.3 Exposition der Probanden

Nach erfolgreicher Auswahl bzw. erfolgreichem Anlegen eines Probanden werden automa-
tisch die fir die aktuelle Sitzung bendtigten Daten des Probanden geladen. Ein entsprechen-
des Hinweisfenster erscheint auf dem Bildschirm (Abbildung 2.47).

Abbildung 2.47: Laden der Expositionsdaten aus dem Probandendatenfile

Nachdem die Daten geladen sind erlischt das Hinweisfenster und die Software ist nun bereit
fur den Start der Exposition. Der Button 'START Exposure’ ist ab diesem Zeitpunkt aktivier-
bar (Abbildung 2.48).

Abbildung 2.48: Programmfenster bereit zum Starten der Exposition

Durch Click auf 'START Exposure’ wird, nach einem ca. 10 Sekunden dauernden Count-
down (Abbildung 2.49) die Exposition (eine der 5 Testbedingungen) aktiviert.

Seite 58 / 174



2. Athem-Endbericht - Expositionsanlagen

Abbildung 2.49: Countdown nach dem Starten der Exposition

Das Aktivsein der Exposition wird durch eine entsprechende Anzeige (rechts zwischen dem
'START Exposure’ und dem 'STOP Exposure’ Button) angezeigt. Gleichzeitig wird unmittel-
bar nach dem Starten der Exposition der 'STOP Exposure’ Button freigegeben um die Ex-

position jederzeit stoppen zu kédnnen (Abbildung 2.50).

Abbildung 2.50: Programmfenster wahrend aktivierter Exposition

Um die Exposition zu beenden muss auf 'STOP Exposure’ geklickt werden. Die Exposition
des Probanden wird daraufhin unverziglich gestoppt und es erscheint ein Hinweisfenster, in
welchem noch einmal nachgefragt wird, ob die Sitzung des Probanden tatsachlich endgultig

beendet, oder ob die Exposition fortgesetzt werden soll (Abbildung 2.51).

Abbildung 2.51: Programmfenster unmittelbar nach Click auf ’'STOP Exposure’

Dies ermdglicht kurzfristige Unterbrechungen der Exposition (z.B. im Fall von Problemen des
Probanden wéhrend der Testung, u.s.w.).
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In diesem Zustand (Expositionspause) kann beliebig lange verharrt werden.

Ein Click auf 'Fortsetzen’ startet die Exposition (unter Beibehaltung der aktuellen Befel-
dungsbedingung) wieder.

Ein Click auf 'Proband beenden’ schlie3t die aktuelle Sitzung des Probanden endgiltig und
es ist keine Ruckkehr zu dieser Befeldungsbedingung mehr méglich.

Nach Click auf 'Proband beenden’ kommt man zuriick in den Programmzustand wie vor
Anlegen bzw. Aufrufen eines Probanden (Kapitel 2.2.7.2).

2.3 Literatur zu den Expositionsanlagen

1. Kuster N, Schuderer J, Christ A, Futter P, Ebert S. 2004. Guidance for exposure de-
sign of human studies addressing health risk evaluations of mobile phones. Biolelec-
tromagnetics 25: 524-529.

2. Ndoumbe Mbonjo Mbonjo H, Streckert J, Bitz A, Hansen V, Glasmachers A, Gencol
S, Rozic D. 2004. A generic UMTS test signal for RF bio-electromagnetic studies.
Bioelectromagnetics 25:415-425.

3. Gabriel C, Lau RW, Gabriel S. 1996. The dielectric properties of biological tissues:lll.
Parametric models for the dielectric spectrum of tissues. Physics in Medicine and Bi-
ology 41:2271-2293.

4. Schmid G, Cecil S, Goger C, Trimmel M, Kuster N, Molla-Djafari H 2007. New head
exposure system for use in human provocation studies with EEG recording during
GSM900- and UMTS-like exposure. Bioelectromagnetics Vol.28, pp. 636-647.
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3.1 Abstrakt des Teilprojektes

3.1.1 Hintergrund:

Mobiltelefone verursachen beim Telefonieren eine Mikrowellenexposition von Arealen des
Schéadels. Daher untersuchten wir - bei jeweils 20 Probanden - Einflisse zweier Typen der
Mobiltelefon-Exposition (GSM-900 und UMTS) auf bewusste oder unbewusste Hirnfunktio-
nen, wie z.B. physiologische Regulationen, subjektive Befindlichkeit, etc. Der nun vorliegen-
de Teilreport stellt die eigenen Ergebnisse im Kontext zur internationalen Forschung dar.

3.1.2 Vorgangsweise:

Um objektive Befunde zu erhalten, erfolgten die eigenen Untersuchungen streng doppel-
blind, d.h. weder der Versuchsleiter noch der untersuchte Proband wusste, ob real oder nur
zum Schein exponiert wurde. Um wahrend - aber auch nach - der Exposition mit Mobilfunk-
Mikrowellen physiologische Verdnderungen zu erfassen, wurden standardisierte Aufgaben
fur das Gehirn angeboten und die Hirnstrdome und Herzstréme abgeleitet.

3.1.3 Ergebnisse:

Keiner von unseren Probanden konnte durch subjektive Wahrnehmungen abschétzen, ob er
real oder als Kontrolle nur zum Schein exponiert wurde. Die Exposition hatte keinen Einfluss
auf die subjektive Befindlichkeit.

Wahrend und nach der realen Exposition wurden bestimmte Hirnstrébme (das sogenannte
EEG alpha Band, 8-13 Hz) verédndert vorgefunden. Die Verédnderungen waren teilweise sta-
tistisch signifikant. Einige aus den Hirnstromen ableitbare Antworten des Zentralnervensys-
tems auf akustische und optische Reize (sogenannte evozierte Potenziale) waren noch ca.
30 Minuten nach der Exposition signifikant verédndert. Bei den untersuchten physiologischen
Aktivierungsindikatoren (z.B. Herzstromkurve, elektrische Hautreaktion) traten keine bedeut-
samen expositionsbedingte Effekte auf.

Bei den Leistungsindikatoren (z.B. Reaktionstests) traten nur bei einigen Tests Unterschiede
auf, und zwar ausschlief3lich Verkirzungen der Reaktionszeiten. Diese waren allerdings ge-
paart mit einer erhéhten Rate von falschen Entscheidungen.

3.1.4 Bedeutung:

Die Projektergebnisse bestatigen die Existenz von bereits publizierten expositionsbedingten
Effekten (z.B. Verdnderungen des EEG Spektrums). Auch wenn diese fir sich genommen
kein Erkrankungsrisiko bedeuten, so sind sie eine weitere Bestéatigung fir die Existenz soge-
nannter athermischer Effekte.
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3.2 Einleitung

Seit 1993/1994 der digitale Mobilfunk eingefiihrt wurde, stieg die Zahl Mobiltelefonbenutzer
deutlich an. Der betriebliche Einsatz sowohl im Bereich der Verwaltung als auch im Aul3en-
dienst, an Baustellen, im Lagerbereich etc. gehérte zu den frihesten und intensivsten Nut-
zungsbereichen der Mobiltelefonie. Trotz dieser breiten Akzeptanz der neuen Technologie
wuchsen auch die Befurchtungen, die bei der Verwendung eines Handys auftretende Exposi-
tion gegenlber elektromagnetischen Felder (EMF) kénnte nachteilige gesundheitliche Aus-
wirkungen haben.

Handys verursachen beim Telefonieren eine Mikrowellenexposition von Arealen des Scha-
dels, die relativ hoch ist und bisher von keinem Massenprodukt in der Intensitat erreicht wur-
de. Darlber hinaus wurde bei der digitalen GSM Technologie ein Zeitschlitzverfahren der
Ubertragung eingesetzt, das dazu fihrt, dass das Hochfrequenzfeld in 217 Pulsen pro Se-
kunde mit einer Pulsdauer von 577 us (Mikrosekunden, Millionstel Sekunden) abgestrahlt
wird. Es wurde argumentiert, dass eventuell diese niederfrequente Pulsmodulation beson-
ders effektiv in der Auslésung von biologischen Reaktionen sein kénnte. Die schrittweise in
den letzten Jahren eingefiihrte UMTS Technologie operiert derzeit zwar nicht mit einer ver-
gleichbaren Pulsmodulation hat aber ebenfalls aufgrund der Leistungsregelung unvermeid-
lich niederfrequente Komponenten, obwohl das Hochfrequenzsignal selbst eher den Charak-
ter von zufalligen Schwankungen hat (,rauschartige’ Signalform).

Da beim Telefonieren mit einem Handy fast ausschlief3lich der Kopfbereich exponiert wird,
hat man sich hinsichtlich der Auswirkungen auch auf diesen Bereich konzentriert. Es wurden
einerseits epidemiologische Untersuchungen begonnen, die der Frage nachgehen, ob die
Nutzung eines Handys mit einem erhdhten Risiko einhergeht, Tumore im Kopfbereich zu
entwickeln und andererseits wurden Untersuchungen zu Auswirkungen auf das Zentralner-
vensystem (ZNS) durchgefiihrt. In letzteren wurden sowohl die Wirkungen auf die elektro-
physiologisch erfassbare Hirnaktivitat (z.B. mittels Ableitung des Elektroenzephalogramms —
EEG) als auch die Leistungsfédhigkeit der Wahrnehmung und des Denkens (kognitive Funkti-
onen) thematisiert. Weiters wurde die Frage von Auswirkungen auf die Befindlichkeit unter-
sucht.

Im folgenden Abschnitt geben wir einen kurzen Uberblick tiber die bisher vorliegenden Un-
tersuchungen zu Auswirkungen auf das ZNS. Danach schlieRen wir eine kritische Betrach-
tung von Problemen der bisherigen Studien an, um die von uns gewahlte experimentelle
Vorgangsweise in den Kontext zu stellen.
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3.2.1 Bisherige Untersuchungen zu Auswirkungen auf das ZNS

In den verschiedenen experimentellen Untersuchungen wurden unterschiedliche Versuchs-
designs eingesetzt. Abb. 3.1 zeigt diese Versuchsplane schematisch.

Abb. 3.1: Typische Versuchsdesigns. S...Scheinexposition (Sham), E...Exposition,
Bl...Baseline (Vortestung, Gewdhnungsphase fiir den Probanden)

Neben dem einfachen Cross-Over (Auskreuzung der Versuchsbedingungen: hier z.B. eine
Gruppe zuerst Scheinexposition danach Exposition, die andere Gruppe zuerst Exposition
und danach Scheinexposition) wurde auch in einigen Versuchen ein multiples Cross-Over
eingesetzt, z.B. wenn mehrere Expositionsbedingungen getestet wurden. Dabei werden die
verschiedenen Reihenfolgen (z.B. S-E1-E2, E1-S-E2, usw.) in unterschiedlichen Gruppen
getestet. In Tabelle 3.1 sind die Untersuchungen mit Schwerpunkt auf Effekten von kogniti-
ven Leistungen, Wahrnehmung und Reaktionsgeschwindigkeit aufgefuhrt, wobei zuséatzlich
bei einigen dieser Untersuchungen elektrophysiologische Messungen durchgefiihrt wurden.
In Tabelle 3.2 sind die Studien mit Schwerpunkt ,EEG" dargestellt.
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Tabelle 3.1: Zusammenfassung von Untersuchungen zur Auswirkung der Handyexposition auf

kognitive Funktionen AEP...Akustisch evozierte Potentiale, AM...Amplituden-modulation,

CW...kontinuierliche Wellen (nicht moduliert), BL...Baseline (Vortest), d...Tage,
EDA...Elektrodermale Aktivitat (elektrisches Hautpotential), ERD/ERS... Ereignisassoziierte De-
synchronisation/Synchronisation, ERMF...Ereignis-assoziierte Reaktion des Magnetoenzephalo-
gramms, Exp...Exponiert, GSM-900...GSM 900 MHz, h...Stunden, HR...Herzrate,
m/w...mannlich/weiblich, n-back...Reaktionstest, wobei ein Objekt mit einem anderen an der n.
Position davor verglichen werden muss, nCRT...Wahlreaktionsaufgabe (Choice Reaction Task,
n=Anzahl Wahlobjekte), RT...Reaktionszeit, Sham...Scheinexposition, SRT...Einfach-
reaktionsaufgabe (Simple Reaction Task), VT...Vigilanztest (Daueraufmerksamkeit)

Studie

Koivisto et al. 2000

Cross-Over
keine Pause
Doppelblind

Probanden

48 Erwachsene
Rechtshander
(24m/24w), 18-34
Jahre

Exposition

GSM 902 MHz
0,65 W/kg 30 min.
linke Kopfseite

Test(s)

n-back Aufgabe

Hauptergeb-

nis(se)

signif. kirzere RT
bei Targets und 3-
back

Lee et al. 2000

Unabhangige Gruppen
Einfachblind

37 Handynutzer
35 Kontrollen
Jugendliche~16 Jahre

GSM
Gesamtnutzungs-
dauer>175h

Aufmerksamkeitstests

Handynutzer signifi-
kant aufmerksamer
in 2 der 4 Tests

Edelstyn &
Oldershaw 2002

Parallelgruppen
Einfachblind

38 Studenten, Rechts-
hander

Handelsubliches GSM-
900 Handy
30 min, linke Kopfseite
(1,19 Wikg)

Gedé&chtnisspanne
vorwarts/riickwarts
(Ziffern, rauml. Anord-
nung), serielle Subtrak-
tion, Wortflissigkeit

5 von 8 Tests
signifikant besser
unter Exposition,
Verbesserung der
Gedéachtniskapazitat
und Schnelligkeit

Unabhangige Gruppen

100 Erwachsene

450 MHz, 7 Hz AM

3 Gedachtnis- und

signif. héhere
Varianz in exponier-
ter Gruppe bei 2

H 1 1 2
Lassetal. 2002 | (eine scheinexponiert/ | g3 a7,,) 1,58 Wim Aufmerksamkeitstests | Tests, signif. weni-
eine wirklich Exponiert) 10-20 min ger Fehler bei 1
Test
SRT, 2CRT, 10CRT, signif. Wechselwir-
Cross-Over 64 Erwachsene GSM 902 MHz . Vigilanztest, Subtrakti- | kung zwischen
Haarala et al. 2003 |1 Tag Pause (32m/32w), 20-42 0,99 W/kg, 65 min, onstest Verifikations- Exposition und
Doppelblind Jahre linke Kopfseite ’ p

test, Stroop-Test

Reihenfolge

Curcio et al. 2003

Cross-Over mit Baseline
Doppelblind

20 Erwachsene
Rechtshander
(10m/10w), 22-31

GSM 902,4 MHz linke
Kopfseite (Helm)
0,5 W/kg, 45 min. vor/

SRT, visuelle Suchauf-
gabe, CRT, serielle

signif. kiirzere RT
bei SRT und CRT

>2 Tage Pause Jahre 45 min. wéhrend Test Subiraktion
GSM 1,87 GHz .
y . kein Effekt auf
Hinrichs & Cross-O\{er 12 Erwachsene 9‘61 Wikg, 3.0 min. Wiedererkennen Leistung, 350-400
. Pause min. 24 h linke Kopfseite wah-
Heinze 2004 . (2m/10w), 18-30 Jahre ERMF ms Komponente
Doppelblind rend Lernen (letzte 10 des ERMF sianif
min) es signif.
GSM-900 Handy -
Cross-Over 24 Erwachsene 30 min, linke Kopfsei- | ERD, ERS wahrend | SIgnif- mehr Fehler
h Rechtshander e bei Exp. (3-fach)
Krause et al. 2004 |keine Pause te, modifiziertem Stern- A .
: (12m/12w), 24,318,1 N . . signif. ERD/ERS im
Doppelblind (0,65 W/kg) wahrend berg Gedachtnistest
Jahre Tests 4-6 Hz Band
oo Ervacrsene | CSUZNE o e
Haarala et al. 2004 |1 Tag Pause (32m/32w), 20-42 9 . n-back Aufgabe g zw
) wahrend Test, linke Exposition und
Doppelblind Jahre

Kopfseite

Reihenfolge

Maier et al. 2004

Cross-Over mit Baseline
Doppelblind

11 Erwachsene
23-48 Jahre

GSM-900, linke Kopf-
seite (4 cm) zwischen
BL und Test (50 min)

Auditive Ordnungs-
schwelle

signifikant geringere
Verbesserung bei
Exposition

Papageorgiou

Cross-Over mit

19 Erwachsene

900 MHz CW Antenne
20 cm vom rechten

Gedé&chtnisspanne

Signif. héhere

(9m/10w), 232 Jahre, = vorwarts/riickwarts Amplitude an 2
et al. 2005 2 Wochen Pause Rechtshander _(?:Srtg V/m wahrend AEP Ableitungen
) kein Effekt der
Flimmerverschmel- E ”
xposition

Schmid et al. 2005

Multiples Cross-Over
Randomisiert
Doppelblind

Alle Bed. selber Tag

58 Erwachsene
(29m/29w), 20-40
Jahre

UMTS 1,97 GHz
0,37/0,037 W/kg linke
Kopfseite

zungsfrequenz, Linien
verfolgen, ta-
chistoskop. Ver-
kehrsauffassungstest,
Kontrastempfindlichk.

aber auch mit einer
Ausnahme kein
Effekt der Positiv-
kontrolle
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Parallel. Gruppen

Probanden

55 Erwachsene
(27m/28w), 18-40
Jahre

Exposition

GSM-900, 0,54 W/kg,
2h (18-20:00), 5d/w, 6
Wochen (3 d BL/ 28 d
Exp v.Sham/ 14 d
Nachbeobachtung)

22 neuropsych. Tests

Hauptergeb-

nis(se)

sign.Effekte auf RT
Verénderung (von
den Autoren nicht
bemerkt!)

GSM-900 Handy linke

Cross-Over . . h
18 Kinder (9m/9w) Kopfseite, 30-35 min, " . .
Preece et al. 2005 |1 Tag Pa_use 10-12 Jahre 0,44/0,044 Wikg, 16 kognitive Tests sign. Effekt bei SRT
Doppelblind x
wahrend Tests
Cross-Over GSM 902 MHz, signif. Wechselwir-
Haarala et al. 2005 | 1 Taq Pause 32 Kinder (16m/16w) linke Kopfseite SRT, 2CRT,10CRT, kung zwischen
) g ra 10-14 Jahre 50 min, 0,99 W/kg Vigilanztest, n-back Exposition und
Doppelblind .. "
wahrend Tests Reihenfolge
Cross-Over mit Kurz- | 15 Kinder (6m/ow) 10- | SSM-900Handy | con pog yahreng | Signif. Effekt auf
x 30 min, linke Kopfseite i ERD/ERS im 4-8 Hz
Krause et al. 2006 | pause 14 Jahre, Rechtshan- s modifiziertem Stern-
. 1,4 W/kg wahrend x . Band und ~15 Hz
Doppelblind der berg Gedéachtnistest

Tests

Band

Keetley et al. 2006

Cross-Over mit Baseline
1 Woche Pause

120 Erwachsene
(58m/62w) 18-70

GSM-900 Handy
30 min, linke Kopfsei-

Audio-visueller Lern-
test, Gedachtnisspan-
ne, Ziffer-Symbol
Ersetzung, Ziffern

Signif. Effekte bei 4
von 8 Tests
Verbesserung bei
einem,

Doppelblind sahre te, vor Tests verbinden, RT, CRT, Verschlechterung
Inspektionszeit bei anderen Tests
888 MHz
Cross-Over 168 Erwachsene CW oder GSM L
Russo etal. 2006 |1 Woche Pause (69m/99w), 17-41 linke oder rechte 25;} ;‘gﬁ)ﬂe\g Kein sign Effekt der
Doppelblind Jahre Kopfseite, 35-40 min, p-

wahrend Tests

Hutter et al. 2006

Querschnittsstudie

336 Erwachsene
(141m/195w), 18-91
Jahre

GSM-900 Basisstatio-
nen (10) in Wien und
Karnten

Gedachtnistests (2),
Wahrnehmungs-
geschwdk. 3CRT

tendenzielle Zu-
nahme der Ge-
schwindigkeit d.
Wahrnehmung mit
héherer Exposition

Wilen et al. 2006

Cross-Over mit Baseline
min. 1 Tag Pause
(Doppel)blind

40 Erwachsene
(32m/8w), 29-65
Jahre, 20 mit Sym-
ptomen/ 20 Kontroll-
personen

GSM-900 Handy-
Signal

8,5 cm von rechter
Kopfseite

0,8 W/kg, 30 min,
zwischen BL und Test

Sternberg Gedéchtnis-
test Flimmer-
verschm.fr.

EDA, HR, Fingerpleth.

kein Effekt d. Exp.
kein Unterschied
zwischen Fallen und
Kontrollen

Regel et al. 2006

Cross-Over
1 Woche Pause
Doppelblind

33 ,Sensitive’
(14m/19w)

84 Nicht-Sensitive'
(41m/43w)

20-60 Jahre

UMTS Basisstations-
signal —
(Organisat.kanal)

von links hinten (~2m,
25°) 45 min

SAR Kopf: 45/4500
pW/kg, wahrend Test

SRT, 2CRT, n-back,
visuelle Aufmerksam-
keit

2CRT sign. bei
Sensitiven 1-back
Genauigkeit sign.
bei Nicht-Sensitiven.
Nicht mehr sign.
nach Adjustierung
fur multiple End-
punkte

Eliyahu et al. 2006

Multiples Cross-Over
Lateinisches Quadrat
Einfachblind
Testabstand k.A.

36 mannl. Erwachsene
Rechtshander, 19-27
Jahre

GSM 890,2 MHz

2 h linke/rechte Kopf-
seite wahrend Tests
(2 Durchgénge)

Raumlokationstest,
Buchstaben-
lokationstest, Laterali-
tatstest, Lateral-
Kompatibilitatstest

in 3 der 4 Tests
reduzierte RT bei
Exp. von links und
linke Hand
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Tabelle 3.2: Zusammenfassung von Untersuchungen zu Mobilfunkexposition und elektro-
physiologische Parameter der Hirnfunktion’
*1...Anstieg, ¥...Abnahme

Studie Exposition ‘ Effekt (Ja/Nein)  Hauptergebnis(se)
Rei l.
1 geésser eta GSM900, 15 min Ja Delta- und Beta-Band
Roschke etal. | g0 MHz, 3.5 min. Nein kein Effekt
1997
Eulitz et al. GSM 917,2 MHz, 3- .
1998 5 min. links Ja P300 Amplitude 1
Freude et al. GSM 916,2 MHz, 3- . .
1998 5 min. links Ja Langsame Hirnpotentiale {
Freude et al. GSM 916.2 MHz, 3- . .
2000 5 min. links Ja Langsame Hirnpotentiale {
Krause et al. GSM 902 MHz, 30
2000a min. links Ja Alpha-Band T
Krause et al. GSM 902 MHz, 30
2000b min. links Ja ERD/ERS Alpha-Band
Croft et al. GSM900, 60 min. AI.phe?-B.anc.I 7T, Delta-Band |, wéhrend
. Ja Diskriminationstest Theta- und Beta-Band
2002 Kopfmitte !
Huber et al. GSM900, 30 min.
2002 links Ja Alpha-Band T
Huber et al. GSM900, 30 min.
2003 links Ja Alpha-Band T
D’Costa et al. GSM900, 5*5 min.
’ Alpha-, Beta-B
2003 Kopfmitte Ja pha-, Beta-Band T
Hamblin etal. | GSM 894,6 MHz, .
2004 rochts Ja N100 Amplitude und Latenz |
Hinrichs & GSM1800, 30 min. . .
Heinze 2004 links Ja innerhalb 300-500 ms ERMF Amplitude d
Krause et al. G.SM_902 MHz, 30 Ja ERD/ERS Theta-Band
2004 min. links
Papageorgiou | GSM900, 45 min. Ja EEG Leistung bei Frauen T, bei Mannern
et al. 2004 links J
Curcio et al. GSM 902,4 MHz, 45
2005 min. links Ja Alpha-Band T
H I M in.
uber et a C.BS 900, 30 min Ja Zerebraler Blutfluss frontal und parietal T
2005 links
Loughran et GSM 894,6 MHz, 30
al. 2005 min. rechts Ja Alpha-Band T

Abk. siehe Legende zu Tabelle 3.1, N100...ereigniskorrelierter negativer Potentialpeak
nach ca. 100 ms, P300...positiver Peak nach ca. 300 ms

Bei den Untersuchungen zu kognitiven Funktionen und auch zu elektrophysiologischen Aus-
wirkungen kommt es darauf an, dass die Untersuchungsperson nicht weif}, ob sie exponiert
ist oder nicht. Studien, bei denen die Person nicht weil}, wann sie exponiert wird und wann
nicht, nennt man ,einfachblind’, solche bei denen auch der Versuchsleiter nicht weil}, wann
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exponiert wird (um nicht allenfalls unwissentlich die Untersuchungsperson in einer Richtung
zu beeinflussen), nennt man ,doppelblind’.

Die meisten bisher durchgefiihrten Untersuchungen sind zumindest einfachblind, die in der
letzten Zeit veroffentlichten sogar doppelblind durchgefiihrt worden, geniigen somit grundle-
genden Anspriichen an die gute wissenschaftliche Praxis bei Versuchen mit Menschen.

3.2.2 Interpretation der Ergebnisse bisherigen Studien

Die Mehrzahl der bisher veréffentlichten Untersuchungen zu Auswirkungen der Handy-
Exposition auf das ZNS haben Effekte gefunden. Diese sind jedoch teilweise subtil und
schwer interpretierbar. Nur 6 der Untersuchungen zu kognitiven Effekten und eine bei Aus-
wirkungen auf das EEG zeigten keinerlei Auffalligkeiten. Eine Schwierigkeit bei der Interpre-
tation der Ergebnisse liegt darin, dass die Hamispharenasymmetrie, d.h. die Tatsache, dass
die beiden Hirnhalften nicht gleich sind, zu wenig oder gar nicht beriicksichtigt wurde. Mit
wenigen Ausnahmen wurden die Personen auf der linken Kopfseite exponiert. Da die Ein-
dringtiefe des Feldes begrenzt ist, (die elektrische Feldstarke betragt nach einigen Zentime-
tern nur mehr einen Bruchteil der Feldstarke an der Oberflache des Gehirns), ist bei linkssei-
tiger Exposition die rechte Seite fast unbestrahlt. Da die funktionelle Asymmetrie der Gehirn-
halften auch von der Handigkeit (Rechtshénder oder Linksh&nder) beeinflusst wird, ist es
wichtig diese Personeneigenschaft mit ins Kalkil zu ziehen. Das wurde bei vielen, aber
durchaus nicht allen Untersuchungen bertcksichtigt. Ein weiterer Schwachpunkt liegt in der
Kirze vieler Untersuchungen und darin, dass selten die Nachwirkungen der Exposition ge-
prift wurden. In einigen Untersuchungen (Huber et al. 2003; Hinrichs & Heinze 2004) wur-
den bis zu einer dreiviertel Stunde nach Exposition noch Verénderungen im Vergleich zur
Scheinexpositionsbedingung gefunden. Das zeigt, dass Untersuchungen, die mehrmals in
kurzem Abstand hintereinander Exposition und Scheinexposition abfolgen lieRen, nicht klar
die Wirkung einer Exposition von der Nachwirkung der vorangegangenen Exposition abgren-
zen und daher wenig zur Frage der Auswirkungen der Bestrahlung beitragen kénnen.

Was die technischen Vorrichtungen zur Exposition anlangt, so war in fast allen Untersuchun-
gen eine nicht unproblematische Vorgangsweise gewahlt worden. Viele Untersuchungen
verwendeten ein handelstbliches oder entsprechend umprogrammiertes Handy, das mittels
verschiedener Vorrichtungen am Kopf fixiert war. Um der Person keinen Hinweis zu geben,
auf welcher Kopfseite sie exponiert wird, war dabei oft auf jeder Kopfseite ein Handy ange-
bracht, was allein des Gewichtes wegen eine erhebliche Unbequemlichkeit darstellt. Da man
derartige Vorrichtungen nicht exakt standardisiert anbringen kann, muss man auch davon
ausgehen, dass die exponierten Hirnareale zwischen den Personen und bei ein und dersel-
ben Person zu verschiedenen Versuchssitzungen unter Umsténden erheblich variierten. Zur
Vermeidung der Belastung der Probanden hat man deshalb in einigen Untersuchungen eine
Anbringung des Handys bzw. der Antenne auf einem Stativ 0.4. gewéahlt. Das birgt aber das
Problem, dass man entweder den Kopf der Person in einer Position fixieren muss, was eben-
falls aulerst unangenehm fir die Untersuchungspersonen ist, oder man nimmt eine erheb-
lich Variation der Verteilung der exponierten Regionen in Kauf. Wieder andere Untersuchun-
gen haben gréRRere Abstande gewahlt (30-40 cm vom Kopf), was zwar bei kleineren Kopfbe-
wegungen die Verteilung der Exposition der Hirnareale kaum beeinflusst, dafiir aber nicht
der realen Situation beim Telefonieren entspricht.

Ein weiterer methodischer Mangel der bisherigen Untersuchungen liegt darin, dass sie Uber-
wiegend sehr leichte Aufgaben, die zu Uiber 90% korrekt absolviert werden kénnen, verwen-
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det haben. Wir wissen daher so gut wie nichts Uber Auswirkungen der Nutzung eines Han-
dys auf komplexe Denkleistungen.

3.3 Grunduberlegungen zum aktuellen Versuchsdesign

Ausgehend von den bisherigen Studien haben wir folgende Eckpunkte der Untersuchung
definiert:

Es soll sowohl auf der linken wie auf der rechten Kopfseite exponiert werden, einerseits weil
beide Kopfseiten real auch beim Handytelefonieren verwendet werden und andererseits weil
unsymmetrische Effekte Hinweise auf den Wirkmechanismus geben kénnten

Es soll eine Expositionseinrichtung verwendet werden, die beim Handytelefonieren typi-
scherweise bestrahlte Regionen des Gehirns exponiert aber keine Beeintrachtigung der Be-
wegungsfreiheit des Kopfes bewirkt und die Person nicht belastigt und belastet.

Es sollen neben der Scheinexpositionsbedingung zwei Intensitdten der Bestrahlung unter-
sucht werden, einerseits um Ansétze einer ,SAR-Dosis-Wirkung' zu evaluieren und anderer-
seits um der Tatsache Rechnung zu tragen, dass Handys eine Leistungsregelung besitzen,
die die Exposition entsprechend der Verbindungsqualitét zur Basisstation variiert.

Die untersuchte Exposition soll dem GSM 900 Standard entsprechen, aber wéhrend einer
Versuchsbedingung keine Leistungsregelung vornehmen und DTX (dual transmission, Mo-
dus bei dem das Handysignal davon abhédngt, welcher der Partner spricht) nicht einsetzen. In
einem weiteren Versuch soll eine Exposition eingesetzt werden, die dem UMTS Standard
entspricht und eine Situation simuliert, bei der niederfrequente Komponenten in erheblichem
Ausmal auftreten (naheres im Bericht von Seibersdorf)

Die Untersuchung soll als multiples Cross-Over Design (Scheinexposition und die verschie-
denen Expositionen abwechselnd) ausgefihrt werden, mit einer randomisierten (d.h. zufallig
vom Computer vorgegebenen) Reihenfolge pro Untersuchungsperson. Das bedeutet, dass
jede Person alle Versuchbedingungen durchlauft, dies aber in unterschiedlicher Reihenfolge.
Jede Person ist also ihre eigene Kontrolle.

Die Untersuchung soll doppelblind erfolgen, wobei die Entblindung (Auflésung welche Ver-
suchssituation tatsachlich bei welcher Person, an welchem Tag vorgegeben war) erst nach
Beendigung der Basisauswertung erfolgen soll.

Die Untersuchung der kognitiven und elektrophysiologischen Reaktionen soll sowohl wéh-
rend als auch nach der Exposition erfolgen, wobei pro Versuchssitzung zwei aquivalente
Versuchsdurchgange vorgesehen werden sollen, einer mit und einer ohne Exposition.

Die Exposition soll unter méglichst weitgehender Ausschaltung von externen Stérfeldern er-
folgen. Der Untersuchungsraum muss weitgehend frei von inneren Reflexionen sein, um zu
garantieren, dass bei Exposition einer Hirnhélfte die andere nicht durch Reflexion von der
gegeniiberliegenden Wand ebenfalls exponiert wird.

Da zur Ableitung des EEG und anderer physiologischer Signale Elektroden verwendet wer-
den, die Uber Elektrodenkabel an Verstarker angeschlossen sind, muss verhindert werden,
dass das Expositionssignal entlang dieser Kabel in das Verstarkersystem eingespeist wird,
um das EEG nicht durch das Mobilfunksignal zu verfalschen.
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Die technische Realisierung wurde vom ARC Seibersdorf vorgenommen (siehe Kapitel 2),
wéhrend die Versuchsplanung und —durchfiihrung am Institut fiir Umwelthygiene erfolgte.

3.4 Versuchsplan

Beide Signalformen GSM und UMTS wurden im Wesentlichen nach dem gleichen Schema,
aber als zwei unabhdngige Untersuchungen mit unterschiedlichen Untersuchungspersonen
und Versuchsleitern durchgefuhrt.

Probe-
durchgang

Exp links || Exp links || Exp rechts || Exp rechts

Sham ~0,1 W/kg || ~1 W/kg || ~0,1 W/kg || ~1 Wikg

randomisierte doppel-blinde
Vorgabe

Abb. 3.2: Schematische Darstellung des Untersuchungsdesigns

Die Untersuchungen wurden als Doppelblind-Studien mit einem multiplen Cross-Over Design
durchgefiihrt. D.h. jede Versuchsperson durchlief alle Versuchsbedingungen, wobei die Ab-
folge der Versuchsbedingungen Uber die Probanden ausbalanciert wurde (d.h. dass jede
Versuchsbedingung gleich haufig an 1., 2., usw. Stelle vorkam). Die Auswahl der Versuchs-
bedingungen erfolgte mittels Computer durch eine vom ARC Seibersdorf zur Verfligung ge-
stellte Software und war den Untersuchungspersonen und Untersuchungsleitern unbekannt.
Die Entblindung erfolgte erst nach Abschluss der Datenanalyse und Ubermittlung der Daten
an die AUVA und das ARC Seibersdorf.

Vor Durchfuhrung der ersten Untersuchung wurden die Teilnehmer zur Eingew6hnung mit
der Laborsituation vertraut gemacht sowie ein Probedurchlauf der Computertests vorge-
nommen.

Der Ablauf der Untersuchung war fiir jeden Testtag gleich und ist in Tabelle 3.3 zusammen-
gefasst. Zuerst wurden in einem dem Untersuchungsraum benachbarten Raum die Elektro-
den fur EEG, EKG und das Hautpotential appliziert. Danach erfolgte die Priifung der Elektro-
denfunktion in der Absorberkammer.
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Abb. 3.3: Versuchsperson in der Absorberkammer beim Ausfillen eines Fragebogens

An jedem Testtag wurde nach der etwa eine Stunde dauernden Applikation und Prifung der
Elektroden mit einer Vorphase begonnen, wéhrend der zunachst ein Fragebogen beantwor-
tet wurde: 1.Testtag: Fragen zur Person, 2.Testtag: Zuckermann-Kuhlman Persdnlichkeits-
fragebogen (ZKPQ-Ill), 3.Testtag: Mobilfunkfragebogen, 4.Testtag: Frb. zu Elektrosensitivi-
tat, 5.Testtag: Einstellung zum techn. Fortschritt. Danach erfolgte die subjektive Skalierung
der augenblicklichen Stimmung (BASTI) und Leistungsbereitschaft. Genauere Informationen
zu den Fragebdgen siehe Kapitel 3.4.1.1.

Nach Abschluss der Skalierung wurde der Laptop vor dem Probanden mit einem Programm
zur Ablaufsteuerung gestartet sowie der Computer zur Expositionssteuerung aktiviert. Alle
Instruktionen und Tests wurden von diesem Zeitpunkt an bis zum Beginn der zweiten Ver-
suchphase vom vor dem Probanden stehenden Laptop vorgegeben. Danach erfolgte neuer-
lich die Skalierung der augenblicklichen Stimmung und Leistungsbereitschaft sowie die Vor-
gabe weiterer Skalierungen (siehe Tabelle 3.4). Nach Abschluss dieser Skalierung wurde mit
der zweiten Versuchsphase durch Reaktivierung des Ablaufsteuerungsprogramms fortge-
setzt, die ebenfalls mit einer Skalierung wie nach der Phase 1 beendet wurde.

Der Ablauf war also an jedem Versuchstag und unter jeder Versuchbedingung gleich. Er ist
durch ein so genanntes V-P1-P2 Schema charakterisiert, wobei V die Vorphase ohne Expo-
sition, P1 die erste Phase mit Exposition (oder Sham), und P2 die zweite Phase wieder ohne
Exposition ablief. Es gab flinf Expositionsbedingungen, diese sind Tabelle 3.3 zu entneh-
men.
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Tabelle 3.3: Die Expositionsbedingungen

. Exposition i Kurzbezeichnung
Kopfseite SAR
Keine 0 Sham
inks 0.1 low left
Rechts 0,1 low right
Links 1 high left
Rochis 1 high right

Die Vorphase dauerte etwa 20 Minuten, die erste Phase (Expositionsphase) 26 Minuten und
die zweite Phase 46 Minuten. Demnach dauerte ein Versuch pro Untersuchungstag etwa 2,5

Stunden.

* Spezifische Absorptionsrate in W/kg

Tabelle 3.4: Zeitlicher Ablauf der Untersuchung (fir genauere Informationen zu den ein-

zelnen Tests siehe Abschnitt 3.4.1)

Untersu-
chungsphase

Abschnitt

Dauer (min)

GSM UMTS

Applikation und Test der Elektroden

~60 ~60

Fragebogen zur Person/ZKPQ-IllI/Mobilfunkfrb./
Elektrosensitivitat/techn.Fortschritt

1
-
o

~10

Skalierung der Stimmung (BASTI), Leistungsbe-
reitschaft

(&)}

Frequenzanalyse (FA)

Frequenzanalyse (FA)

Bereitschaftspotential (BP)

02-Test (02)

P1

CNV-Test (CNV)

Einfacher und Wahlreaktionstest (SRT,CRT)

Frequenzanalyse (FA)

Frequenzanalyse (FA)

A~ O
a ol bbb w OO,

Skalierung der Stimmung (BASTI), Leistungsbe-
reitschaft, Elektrosmog und auflergew. Wahrneh-
mungen, Arbeitsbel. (NASA-TLX)

-
o
-
o

Bereitschaftspotential (BP)

O2-Test (02)

P2

CNV-Test (CNV)

Einfacher und Wahlreaktionstest (SRT,CRT)

Frequenzanalyse (FA)

Al b PbA®
(S BIN¢, NI~ R OV]

Skalierung der Stimmung (BASTI), Leistungsbe-
reitschaft, Elektrosmog, auflergew. Wahrnehmun-
gen, Arbeitsbel. (NASA-TLX)

Einen Uberblick

Uber die verschiedenen Untersuchungsmaterialien

folgenden Abschnitt.
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3.4.1 Untersuchungsmaterial

3.4.1.1 Fragebdgen und Skalierungen

Es wurden einerseits zur Standardisierung des Zeitablaufs und andererseits um auch subjek-
tive Wahrnehmungen und Befindlichkeiten zu untersuchen, eine Reihe von Fragebdgen vor-
gegeben. Diese Umfassen neben einem allgemeinen Fragebogen zur Person zur Erfassung
demografischer Merkmale folgende Instrumente:

e Zuckermann-Kuhlman Persénlichkeitsfragebogen (ZKPQ-II1), ein Fragebogen beste-
hend aus 99 Items, die sechs Skalen zugeordnet sind,

e Berliner-Alltagssprachlicher-Stimmungs-Inventar (BASTI), erfasst mittels 26 Stim-
mungsworten aus der Alltagssprache die augenblickliche Stimmung,

o NASA-TLX (National Aeronautics und Space Administration- Task Load Index), ein
Verfahren zur Erfassung der aufgabenbezogenen Belastung und

¢ drei selbst entwickelte Fragebdgen zur Erfassung der Meinungen zu Auswirkungen des
Mobilfunk, zur Leistungsbereitschaft und zu ,Elektrosmog’ und aufiergewdhnlichen
Wahrnehmungen.

3.4.1.2 Leistungstests

Die Probanden wurden instruiert die verschiedenen Tests auf einem Notebook mit 14 Zoll
TFT Screen zu bearbeiten und auf Stimuli, die eine Reaktion verlangten, immer mit dem
rechten Zeigefinger so schell und korrekt wie méglich zu reagieren. Das Notebook war mit-
tels Schutzkontaktstecker auf3erhalb der Expositionskammer ans Netz angeschlossen.

Folgende Tests wurden vorgegeben:

¢ Einfacher Reaktionstest (SRT — Simple Reaction Task): dabei muss die Person auf ei-
nen visuellen oder akustischen Reiz so schnell wie mdglich reagieren

¢ Wahlreaktionstest (CRT — Choice Reaction Task): dabei muss die Person auf zwei un-
terschiedliche visuelle und zwei unterschiedliche akustische Signale mit verschiedenen
Tasten reagieren

o CNV- Test (vorgewarnte Reaktionstestung): dabei muss die Person nach einer akusti-
schen Vorwarnung so rasch wie mdglich auf eine 2 s spéater visuell erscheinende gera-
de oder ungerade Zahl mit je einer speziellen Taste reagieren

o 02-Test: Dabei handelt es sich um eine komplexere Wahlreaktionsaufgabe, bei der es
darauf ankommt, dass die Person das Zeichen ,0’, welches irgendwo zwei Striche
tragt, von einem ,O’ mit weniger oder mehr als zwei Strichen sowie anderen Zeichen
mit beliebiger Zahl von Strichen unterscheidet. Die Zeichen erscheinen nur kurzfristig
(200 ms) auf dem Bildschirm, und die Person muss wieder so schnell wie méglich rea-
gieren.
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3.4.1.3 Physiologische Messungen

3.4.1.3.1 Elektroenzephalogramm (EEG)

Das Elektroenzephalogramm wurde mittels gesinterten Ag/AgCl Elektroden abgeleitet. Die
EEG Signale wurden mit einem Biosemi Active-Two Verstarker (24 bit) mit einem Bandpass
von DC bis 512 Hz und einer Samplingrate von 1024 Hz digitalisiert. Die Netzfrequenz wurde
mit einem schmalen Bandpassfilter ausgeblendet. Die Aufzeichnung des EEGs erfolgte nicht
durchgéngig, sondern nur wahrend der Zeitabschnitte flir die Bearbeitung der Computer-
tests, Bearbeitung der Fragebdgen, Frequenzanalyse, etc.

FPL FP2'

® ®

F3 F4'

. ® & & 9

oz

Abb. 3.4: Positionen der EEG-Ableitelektroden (M1’ und M2’ stellen die Mastoidelektroden dar)
Die Auswertung wurde auf die Elektrodenpositionen F3, F4, C3, C4, P3, P4 beschrénkt.
Das EEG wurde in den 5 Ruheabschnitten mittels FFT (Fast-Fourier-Transformation) fre-
quenzanalysiert. Die durch die akustischen und visuellen Signale bei den Leistungstests

evozierten Hirnpotentiale wurden durch Mittelung der Reizsynchronen EEG Abschnitte
und nachfolgende Ausmessung der Peaks mit dem Computer ausgewertet.
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3.4.1.3.2 Elektrokardiogramm (EKG)

Die EKG Ableitung erfolgte mittels Medilog (R12, Oxford Instruments Ltd.). Das Geréat dient
zur Aufzeichnung einer 3-Kanal Brustwandableitung des EKGs und der Messung der Zeitab-
stdnde aufeinander folgender R-Zacken (das sind die bei der gewéhlten Ableitung prominen-
testen Zacken des EKG). Die Ableitung wird in digitaler Form auf einer CompactFlash Spei-
cherkarte aufgezeichnet. Die Daten kédnnen nach Beendigung der Messung ausgelesen und
am PC gespeichert werden. Die Weiterverarbeitung und Kontrolle der Daten erfolgt mithilfe
der Software Medilog SimpleView. Alle Parameter wurden standardmafig in 5 Minuten Inter-
vallen ausgegeben.

braun

@grﬁ n

PK.ECG5
051K001

Abb. 3.5: Positionen der Ableitelektroden des EKG

Ausgewertet wurden insbesondere die Herzrate, die Herzratenvariabilitdt (Quadratwurzel der
mittleren quadratischen Differenzen zwischen aufeinander folgenden RR Intervallen - Ar-
rhythmiemalR) im Zeitbereich und im Frequenzbereich die LF (0,04 — 0,15 Hz) und HF (0,15
— 0,4 Hz) Komponente auf Basis einer Frequenzanalyse der RR-Intervalle (Abstande aufein-
ander folgender R-Zacken der Herzaktivitat) und die LF/HF Ratio.

3.4.1.3.3 Hautpotential, elektrodermale Aktivitét (EDA)

Widerstandsanderungen der Haut, verursacht durch die SchweilRsekretion, werden elektro-
dermale Aktivitdt (EDA) genannt. Die Aktivitdt der Schweil’driisen wird ausschliellich sym-
pathisch angeregt. Da die Verteilung der Schweil3driisen an der Hand- und FuRinnenflache
am dichtesten ist, wird die elektrodermale Aktivitdt meistens von den Handinnenflachen ab-
geleitet. Das Hautpotential ergibt sich aus der elektrischen Potentialdifferenz zwischen einer
Elektrode angebracht an einer Hautstelle mit vielen Schweildriisen und einer Referenzelekt-
rode. In dieser Studie wurden eine Elektrode am linken Handballen und eine Referenzelekt-
rode am linken Unterarm zur Ableitung des Hautpotentials angebracht.

3.4.2 Probanden

An der GSM- sowie der UMTS Studie nahmen jeweils 20 Personen, 10 M&nner und 10
Frauen, teil. Voraussetzungen fiir die Teilnahme waren: Alter zwischen 18 und 30 Jahren,
rechtshéndig, keine bestehende Schwangerschaft und keine neurologische Erkrankung. Die
Versuchspersonen wurden mittels Bekanntmachung im Universitatsintranet sowie Uber Stu-
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denten des Instituts zur Teilnahme gewonnen. Die Teilnahme wurde mit 100 Euro abgegol-
ten.

Das Durchschnittsalter beim GSM Versuch betrug 23,6 Jahre. Drei der 20 Probanden hatten

einen Hochschulabschluss, 16 hatten maturiert und eine Person hatte eine Lehre abge-
schlossen. Alle Teilnehmer besalien ein Mobiltelefon.

Das Durchschnittsalter beim UMTS Versuch betrug 23,7 Jahre. Einer der 20 Probanden hat-
te einen Hochschulabschluss, 18 hatten maturiert und eine Person hatte eine Lehre abge-
schlossen. Alle Teilnehmer besalden ein Mobiltelefon.

3.5 Ergebnisse

3.5.1 Physiologische Indikatoren

3.5.1.1 EEG Frequenzanalyse

Das EEG kann als eine Uberlagerung zahlreicher Schwingungen angesehen werden. Die
einzelnen Frequenzen lassen sich durch eine Fourier-Transformation des EEG ausfindig
machen. Dabei ist es Ublich, die einzelnen Frequenzbereiche zu ,Bandern’ zusammenzufi-
gen. Folgende Bander wurden in dieser Untersuchung verwendet (die angegeben Intervalle
sind als unten geschlossen und oben offen aufzufassen, beispielsweise bedeutet 4-7 Hz, 4,0
- 7,9999...Hz):

Delta-Band: 0-3 Hz Beta: 14-25 Hz
Theta-Band: 4-7 Hz Gamma1-Band: 26-50 Hz

Alpha-Band: 8-13 Hz Gamma2-Band: 51-128 Hz

Abb.3.6: Das EEG kann als Uberlagerung zahlreicher Sinusschwingungen aufgefasst
werden, diese kénnen durch Frequenzanalyse in ihrem Beitrag zum Gesamtsignal ermit-
telt werden
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Eine Frequenzanalyse des EEG wurde in 5 Abschnitten mit jeweils 5 (bzw. 4 bei GSM) Minu-
ten Dauer durchgefihrt (siehe Tabelle 3.4). Die Verédnderung der Power (Leistung des EEG)
in den einzelnen EEG Béandern ist dabei von besonderer Bedeutung.

Signifikante Unterschiede sind nur bei den parietalen (scheitelnahen) Ableitungen aufgetre-
ten. Dabei war bei den UMTS Versuchen die Power im Alpha- und Beta-Band gegeniber
Sham bei allen Bedingungen aul3er bei ,high left’ (d.h. der hohen Expositionsintensitat von
der linken Seite) erhoht. Diese Erhéhung trat bereits nach 5 Minuten auf und blieb bis zum
Ende des Versuchs gleich, also auch in der zweiten Versuchsphase, in der keine Exposition
mehr erfolgte. Bei GSM waren die Veranderungen geringer und betrafen nur das Alpha-
Band, wobei ein signifikantes Ergebnis nur bei der Bedingung ,low right’ (d.h. der niedrigen
Expositionsintensitdt von der rechten Seite) auftrat. Die folgende Abbildungen zeigen die
Leistungs-Spektren der parietalen Ableitungen fiir die einzelnen Versuchsbedingungen des
UMTS- und GSM-Versuchs fir die ersten 5 (4) Minuten nach Expositionsbeginn. Zwischen
linker und rechter Kopfseite gab es keine Unterschiede.

Es wurden weiters die relativen Anderungen wéhrend der 10 (bzw. 8) Minuten in den einzel-
nen Frequenzbandern gepruft. Dabei traten in der Verdnderung der Gesamtleistung bei
UMTS signifikante Unterschiede zwischen Sham und ,high right’ auf, wobei sich unter Sham
die Gesamtleistung weniger stark verdnderte. Bei GSM war dies bei beiden Bedingungen
Jow right’ und ,high right’ der Fall.

Abb. 3.7: Leistungs-Spektren fiir die ersten 4 Minuten nach Expositionsbeginn in den 5
Versuchsbedingungen des GSM Versuchs (* p<0.05)
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Abb. 3.8: Leistungs-Spektren fir die ersten 5 Minuten nach Expositionsbeginn in den 5
Versuchsbedingungen des UMTS Versuchs (* p<0.05, ** p<0.01)
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3.5.1.2 Akustisch Evozierte Potentiale (AEP) beim einfachen Reaktionstest (SRT)

Wenn wir einen Reiz wahrnehmen, dann flhrt dies zu spezifischen durch den Reiz hervorge-
rufenen Reaktionen verschiedener Hirnareale, die an der Verarbeitung und Weiterleitung des
Reizes beteiligt sind. Gleichzeitig laufen aber viele andere Prozesse im ZNS ab, die mit dem
Reiz und dessen Verarbeitung nichts zu tun haben. Um die reizsynchrone Komponente her-
auszufiltern, wird das EEG Uber viele gleichartige Reize gemittelt. Dadurch wird die nicht mit
dem Reiz assoziierte Hirnaktivitat weggemittelt, weil aufgrund ihrer Zufalligkeit, diese Kom-
ponente gegen Null konvergiert, wahrend die reizsynchrone (durch den Reiz hervorgerufene)
Komponente zum Vorschein kommt. Diese reizsynchrone EEG-Komponente nennt man
,evoziertes Potential’. Es weist von der Art des Reizes und der Sinnesmodalitdt abhangige
charakteristische Formen auf. Die Komponenten des Potentials sind einzelne Spitzen, die
nach ihrem ungefahren Abstand vom Beginn des Reizes und hinsichtlich der Richtung in
positive und negative Spitzen unterschieden werden.
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Abb. 3.9: Beispiel fur akustisch evozierte Potentiale an den einzelnen Ableitpunkten. Oben sind

die frontalen, in der Mitte die zentralen und unten die parietalen Ableitungen dargestellt. Der fei-

ne Strich kennzeichnet den Beginn des akustischen Reizes. Traditionsgemaf werden die nega-

tiven Komponenten nach oben und die positiven nach unten dargestellt. Die prominentesten Po-

tentialkomponenten sind die N100 Spitze (nach oben gehende Spitze ca. 100 ms nach Reizbe-
ginn) und die P200 (nach unten gehende Spitze ca. 200 ms nach Reizbeginn).
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Abb. 3.10: Gesamtmittel der akustisch evozierten Potentiale in den GSM Versuchsbedin-
gungen wahrend der Expositionsphase (P1) an den parietalen Ableitungen (P3, P4). Die
Sham-Bedingung ist zur besseren Vergleichbarkeit als helle Linie in allen vier Grafiken
eingezeichnet. Die expositionsbedingt statistisch signifikant abweichenden Komponenten
sind mit einem Stern markiert.

Die Ableitungen an den frontalen und zentralen Lokalisationen zeigen &hnliche aber schwa-
chere Effekte. Bei allen Expositionsbedingungen waren friihe (vor Auftreten einer bewussten
Wahrnehmung) Potentialkomponenten signifikant verdndert. Die Negativierung ca. 40 ms
nach Reizbeginn, war bei allen Expositionsbedingungen auf der linken wie der rechten Seite
im Gegensatz zur Sham-Bedingung nicht oder kaum vorhanden, wahrend die N100 Kompo-
nente bei den Expositionsbedingungen eine stérkere Negativierung zeigte. Bei den von Links
erfolgenden Expositionen war auf der rechten Kopfseite eine héhere P200-Amplitude aufge-
treten.

Die evozierten Potentiale in der zweiten Versuchsphase (also ca. 30 Minuten spater) ohne
Exposition zeigten teilweise noch immer die wahrend der Exposition aufgetretenen Verande-
rungen.
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Abb. 3.11: Gesamtmittel der akustisch evozierten Potentiale in den GSM Versuchsbedin-
gungen nach der Expositionsphase (P2) an den parietalen Ableitungen (P3, P4). Die
Sham-Bedingung ist zur besseren Vergleichbarkeit als helle Linie in allen vier Grafiken
eingezeichnet. Die expositionsbedingt statistisch signifikanten abweichenden Komponen-
ten sind mit einem Stern markiert.

Die folgende Tabelle 3.5 gibt eine Ubersicht tiber die Unterschiede zwischen Sham und den
vier Expositionsbedingungen im GSM Versuch. In den Abbildungen und der Tabelle wurden
die spaten Komponenten, die von der Motorik der Reaktion stark beeinflusst werden, und bei
denen keine bedeutsamen Unterschiede zwischen den Versuchsbedingungen aufgetreten
waren, der besseren Ubersicht wegen weggelassen.
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Tabelle 3.5: Ubersicht Uiber die statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den GSM

Expositionsbedingungen (IL=low left, IR=low right, hL=high left, hR=high right) und Sham

in den jeweiligen Versuchsphasen (P1 mit Exposition, P2 ohne Exposition) an den Ablei-

tungen an der rechten (R) und linken (L) Kopfseite, frontal (F), zentral (C) und parietal (P)

fur die einzelnen Potentialkomponenten (N40 usw.). (>...Sham stérker negativ, <...Sham
starker positiv als jeweilige Expositionsbedingung)

P1 (mit Exposition) P2 (ohne Exposition)
IL IR hL hR IL IR hL hR
FCP|FCP/FCP|FCP|FCPIFCP|FCPIFCP
N40 R > | > > > > >|> > | > > >
L > (> > > > > >I> (> (>(>|>>>
P50 R <|<|>
L < < >
P80 R <|< < <|[< <|< >
L <|<|< > > <|<|> >
N100 R <|< <|< <
L <|< <|<
P200 R > > < < <
L > <
low left low right
sham sham
\ [ \ I
f\"v | Y 2 o II i w“ g J\’ \ ~ /"-
I|I l “*'J'U v v | \
P3| t\ ) P4 | | P3, | \ | P4 ' \ ,J'
\ \/ :
uv
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Abb. 3.12: Gesamtmittel der akustisch evozierten Potentiale in den UMTS Versuchsbe-

dingungen wahrend der Expositionsphase (P1) an den parietalen Ableitungen (P3, P4).

Die Sham-Bedingung ist zur besseren Vergleichbarkeit als helle Linie in allen vier Grafi-

ken eingezeichnet. Die expositionsbedingt statistisch signifikanten abweichenden Kom-
ponenten sind mit einem Stern markiert.
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Bei den UMTS Versuchen traten deutlich weniger Unterschiede zwischen Sham und den
Expositionsbedingungen auf.

% -
low left low right
sham sham
P3 P4 P3 P4
uv
Zeit
high left high right
sham sham
P3 P4 P3 P4

Abb. 3.13: Gesamtmittel der akustisch evozierten Potentiale in den UMTS Versuchsbe-
dingungen nach der Expositionsphase (P2) an den parietalen Ableitungen (P3, P4). Die
Sham-Bedingung ist zur besseren Vergleichbarkeit als helle Linie in allen vier Grafiken
eingezeichnet. Die expositionsbedingt statistisch signifikanten abweichenden Komponen-
ten sind mit einem Stern markiert.

Die folgende Tabelle 3.6 gibt eine Ubersicht {iber die Unterschiede zwischen Sham und den
vier Expositionsbedingungen im UMTS Versuch. Auffallig ist, dass sich bei beiden hohen
Expositionsbedingungen die Verdnderungen wéahrend der Exposition von den frihen Kom-
ponenten auf Verdnderungen der spateren Komponenten in der Phase P2 verschieben. Bei
den niedrigen Expositionen traten Verdnderungen erst nach der Exposition in der Phase P2
auf.
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Tabelle 3.6: Ubersicht Uiber die statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
UMTS Expositionsbedingungen (IL=low left, IR=low right, hL=high left, hR=high right) und
Sham in den jeweiligen Versuchsphasen (P1 mit Exposition, P2 ohne Exposition) an den
Ableitungen an der rechten (R) und linken (L) Kopfseite, frontal (F), zentral (C) und parie-

tal (P) fur die einzelnen Potentialkomponenten (P25 usw.). (>...Sham starker negativ,
<...Sham stéarker positiv als jeweilige Expositionsbedingung)

P1 on P2 off
IL IR hL hR IL IR hL hR
FCPIFCPIFCPIFCPIFCPHFCPIFCP|IFCP
P25 Ri<|<|< <[<|< < < < <
L
N40 R <|< >
L <|<|<
P50 R >|>|>|>
L >|(> (>
P80 R <|<|<|<|<
L < < < >
N100 R
L
P200 R
L
P300 R
L >
N700 R <
L <

3.5.1.3 Akustisch Evozierte Potentiale (AEP) beim Wahlreaktionstest (CRT)

Die AEP (akustisch evozierten Potentiale) beim Wahlreaktionstest wurden analog ausgewer-
tet wie beim einfachen Reaktionstest.

low left low right :

sham /\ N sham — W

f\
N T\

P3 \J P4 L P3 . P4 )

pv g U

high left high right

sham sham
P3 P4 P3 P?/\/

Abb. 3.14: Gesamtmittel der akustisch evozierten Potentiale in den GSM Versuchsbedin-
gungen wahrend der Expositionsphase (P1) an den parietalen Ableitungen (P3, P4). Die
Sham-Bedingung ist zur besseren Vergleichbarkeit als helle Linie in allen vier Grafiken
eingezeichnet. Die expositionsbedingt statistisch signifikanten abweichenden Komponen-
ten sind mit einem Stern markiert.
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Beim Wahlreaktionstest des GSM-Versuchs sind nur geringe Unterschiede bei den AEP auf
getreten. Deutlicher waren die Unterschiede in der Phase P2 nach der Exposition.

*

*

low left low right :
sham sham
P3 P3 P4
uv
Zeit

high left high right
sham sham

P3 P3

Abb. 3.15: Gesamtmittel der akustisch evozierten Potentiale in den GSM Versuchsbedin-
gungen nach der Expositionsphase (P2) an den parietalen Ableitungen (P3, P4). Die
Sham-Bedingung ist zur besseren Vergleichbarkeit als helle Linie in allen vier Grafiken
eingezeichnet. Die expositionsbedingt statistisch signifikanten abweichenden Komponen-
ten sind mit einem Stern markiert.

Es folgt Tabelle 3.7: Ubersicht {iber die statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den GSM Expositionsbedingungen (IL=low left, IR=low right, hL=high left, hR=high right)
und Sham in den jeweiligen Versuchsphasen (P1 mit Exposition, P2 ohne Exposition) an
den Ableitungen an der rechten (R) und linken (L) Kopfseite, frontal (F), zentral (C) und
parietal (P) fir die einzelnen Potentialkomponenten (P25 usw.). (>...Sham starker nega-

tiv, <...Sham stérker positiv als jeweilige Expositionsbedingung)

P1 (mit Exposition) P2 (ohne Exposition)
IL IR hL hR IL IR hL hR
FCPIFCPFCPIFCPIFCPIFCPIFCPIFCP
P25 R < < < <<
L < <|< < <
P50 R
L
P80 R < < <|<|<
L < > < <|<
N100 R < < <
L < < <
P200 R >
L > > | > <|< <
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Abb. 3.16: Gesamtmittel der akustisch evozierten Potentiale in den UMTS Versuchsbe-

dingungen wéahrend der Expositionsphase (P1) an den parietalen Ableitungen (P3, P4).

Die Sham-Bedingung ist zur besseren Vergleichbarkeit als helle Linie in allen vier Grafi-

ken eingezeichnet. Die expositionsbedingt statistisch signifikanten abweichenden Kom-
ponenten sind mit einem Stern markiert.

P4
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Es folgt Tabelle 3.8: Ubersicht {iber die statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den UMTS Expositionsbedingungen (IL=low left, IR=low right, hL=high left, hR=high right)
und Sham in den jeweiligen Versuchsphasen (jow right Xposition, P2 ohne Exposition) an

den Aow left yen an der rechten (R) und linkersham  fseite, frontal (F), zentral (C) und
parietguh("lﬁn; wur die einzelnen Potentialkomponenten (N40 usw.). (>...Sham starker nega-

tiv, <...Sham stérker positiv als jeweilige Expositionsbedingung)

P1 (mit Exposition) P2 (ohne Exposition)
IL IR hL hR IL IR hL hR
FCPIFCP|IFCP|FCP|FCP|FCP|FCP|FCP
N40 R
L
P50 high left high right < <
sham sham
L < <
P80 R < < < < <
L < < <|<|< <|< <
N100 R >
L
P200 R <
L <
*
low right
low left

sham

Shantwl r A ” A
| 4 Y

high left high right -
sham sham
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Abb. 3.17: Gesamtmittel der akustisch evozierten Potentiale in den UMTS Versuchsbe-
dingungen nach der Expositionsphase (P2) an den parietalen Ableitungen (P3, P4). Die
Sham-Bedingung ist zur besseren Vergleichbarkeit als helle Linie in allen vier Grafiken
eingezeichnet. Die expositionsbedingt statistisch signifikanten abweichenden Komponen-
ten sind mit einem Stern markiert.

Ebenso wie beim GSM-Versuch traten auch bei UMTS nur geringe Verdnderungen der AEP
bei der Wahlreaktionsaufgabe auf. Statistisch signifikante Unterschiede zur Shambedingung
traten fast ausschlieBlich bei den hohen Expositionsbedingungen auf.

3.5.1.4 Evozierte Potentiale beim O2-Test

Beim O2 Test sind einerseits das visuell evozierte Potential und andererseits die kognitive
Verarbeitung zum Abrufen einer der beiden Reaktionen von Bedeutung (siehe Abschnitt
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3.4.1.2). Deswegen wird im Folgenden nicht nur die wahrend der ersten 200 ms erfolgende
Reizantwort dargestellt, sondern die nachfolgenden 400 ms, auf die dann die motorische
Reaktion folgt.

Beim GSM Versuch war keine der Potentialkomponenten statistisch signifikant.
low left low right
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A sh/ ;:V\W :
. W\ \w’ /

high left high right
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Abb. 3.18: Gesamtmittel der evozierten Potentiale in den GSM Versuchsbedingungen wéahrend
der Expositionsphase (P1) an den parietalen Ableitungen (P3, P4). Die Sham-Bedingung ist zur
besseren Vergleichbarkeit als helle Linie in allen vier Grafiken eingezeichnet.
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Abb. 3.19: Gesamtmittel der evozierten Potentiale in den GSM Versuchsbedingungen
nach der Expositionsphase (P2) an den parietalen Ableitungen (P3, P4). Die Sham-
Bedingung ist zur besseren Vergleichbarkeit als helle Linie in allen vier Grafiken einge-

zeichnet.
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Wahrend bei GSM-Exposition keine bedeutsamen Unterschiede in den visuell evozierten
Potentialen des O2 auftraten, war bei UMTS die Negativierung vor der motorischen Reaktion
bei fast allen Ableitungen starker ausgepréagt. Dieser Effekt trat aber nur wahrend der Expo-
sitionsphase auf und hielt nicht in der zweiten Phase (P2) an.

low left low right
sham sham
P3

y Y
Zeit

high left high right
sham sham

P3 P3

Abb. 3.20: Gesamtmittel der evozierten Potentiale in den UMTS Versuchsbedingungen

wahrend der Expositionsphase (P1) an den parietalen Ableitungen (P3, P4). Die Sham-

Bedingung ist zur besseren Vergleichbarkeit als helle Linie in allen vier Grafiken einge-

zeichnet. Die expositionsbedingt statistisch signifikanten abweichenden Komponenten
sind mit einem Stern markiert.

3.5.1.5 Physiologische Aktivierungsindikatoren

Es wurde wahrend des gesamten Versuchs die Herzstromkurve und die elektrische Hautre-
aktion gemessen. Es wurden danach sowohl die Pulsfrequenz als auch die Arrhythmien und
— auf Basis einer Frequenzanalyse des EKG — die relative sympathische Aktivitdt auf Basis
des Verhaltnisses der hoch- zur niederfrequenten Komponente ermittelt. Es traten bei kei-
nem der Versuche bedeutsame Unterschiede zwischen den Versuchsbedingungen auf.

3.5.2 Leistungsindikatoren

Es wurden sowohl beim einfachen Reaktionstest (SRT) wie auch beim Wahlreaktionstest
(CRT), beim O2-Test und dem CNV Paradigma Reaktionszeiten gemessen. Es traten nur bei
einigen dieser Tests bedeutsame Unterschiede auf und zwar ausschliellich Verkirzungen
der Reaktionszeiten wéhrend der Exposition.

Als Beispiel zeigt die folgende Abbildung die Reaktionszeiten im O2-Test fur den UMTS Ver-
such. Alle Reaktionszeiten (mit Ausnahme der Bedingung ,low left’) sind im Vergleich zu
Sham wahrend der Exposition signifikant kirzer. Dies gilt sowohl fir den Versuchsabschnitt
P1 (wéhrend Exposition) als auch Abschnitt P2 (nach Exposition).
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Abb. 3.21: Mittelwerte (+95% Konf.Intervall) der Mediane der Reaktionszeit auf die visuel-
len Reize beim O2 in der Expositions- (P1) und Post-Expositionsphase (P2) getrennt
nach richtigen und falschen Antworten fiir den UMTS Versuch.

3.5.3 Subjektive Wahrnehmungen

Die Untersuchungspersonen wurden nach jedem Durchgang gefragt, ob sie glauben, im vo-
rangegangenen Abschnitt exponiert worden zu sein. Dies sollte den Erfolg der Verblindung
abschatzen.

Wie man den folgenden Abbildungen entnehmen kann, waren keine bedeutenden Unter-
schiede zwischen der Scheinexposition und den tatsdchlichen Expositionen aufgetreten.
Ebenso unentdeckt blieb auch der Unterschied zwischen Phase 1 und Phase 2, in beiden
Phasen vermuteten die Personen gleich haufig exponiert worden zu sein.
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Abb. 3.22: Prozentsatz der Probanden, die vermuten in der vorangegangenen Versuchs-
phase des GSM Versuchs exponiert worden zu sein.

Abb. 3.23: Prozentsatz der Probanden, die vermuten in der vorangegangenen Versuchs-
phase des UMTS Versuchs exponiert worden zu sein.
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3.6 Zusammenfassung -, Kognitive Auswirkungen*

In der vorliegenden Untersuchung der Auswirkungen der Exposition gegeniiber hoch-
frequenten elektromagnetischen Feldern des Mobilfunks, wie sie von Handys der GSM-900
und UMTS Technologie hervorgerufen werden, wurden Ansétze aus frlheren Untersuchun-
gen integriert und verbessert, wie folgt:

¢ Es wurde nicht nur eine Kopfseite exponiert, sondern wahlweise die rechte oder linke
Seite.

o Darlber hinaus wurden zwei Intensitéten, die zu spezifischen Absorptionsraten von ca.
0,1 W/kg (low) und 1 W/kg (high) fuhren, eingesetzt.

e Es wurde nicht nur wahrend, sondern auch bis zu mehr als einer halben Stunde nach
Exposition die Auswirkungen beobachtet.

Die Untersuchung wurde mit 40 Probanden (20 GSM und 20 UMTS) durchgefiihrt, wobei die
Halfte Frauen waren. Die Exposition wurde - vom Computer gesteuert - doppelblind durchge-
fuhrt (d.h. weder die Versuchsperson noch der Versuchsleiters wuliten, ob oder nicht expo-
niert wurde).

Die Auswirkungen der Exposition waren teilweise vergleichbar mit, und bestétigten friihere
Untersuchungen. Zusétzlich traten neue bedeutsame Effekte auf, die méglicherweise helfen,
den Mechanismus der Wirkung schwacher Hochfrequenzfelder auf das Zentralnervensystem
aufzuklaren. Diese sind:

e In Ubereinstimmung mit friiheren Untersuchungen wurden Verénderungen des EEG
Spektrums ermittelt, wobei insbesondere die Leistung im Alpha-Spektrum zunahm.

o Es traten aber auch Veranderungen des Spektrums im Verlauf des Versuchs auf, die
die anderen Frequenzbander betrafen.

o Dabei ist bedeutsam, dass die Zunahme der Alpha-Komponente bereits wéhrend der
ersten 5 Minuten der Exposition stattfand, und

¢ sich nachher auch bis zu mehr als 50 Minuten spéter nicht mehr dnderte. Diese Veran-
derungen waren bei UMTS starker ausgeprégt als bei GSM.

Da die Anderung des Spektrums auch den Bereich héherer Frequenzen (desynchrone Aktivi-
tat) einschlielt, was bei der UMTS Bedingung sogar statistisch signifikant war, kann man
nicht von einer Reduktion der zentralen Aktivierung sprechen. Das wird auch durch die beo-
bachteten beschleunigten Reaktionszeiten unter Exposition unterstrichen, die allerdings
auf Kosten der Reaktionsqualitit zu gehen scheinen, denn insbesondere die falschen Re-
aktionen fielen kiirzer aus.

Die unterschiedlichen sensorisch evozierten Hirnpotentiale (z. B. akustisch, visuell) zeigen
zwischen und innerhalb der Experimente bei den unterschiedlichen Signalen viele Uberein-
stimmungen: In den meisten Féllen war bei den akustischen Potentialen die Amplitude von
N100 zu P200 sowohl auf der linken wie der rechten Kopfseite erhéht und zwar weitgehend
unabhéangig davon, ob links oder rechts exponiert wurde. Nach der Exposition verschwand
dieser Effekt oder kehrte sich sogar um, sodass nun diese Amplituden im Vergleich zur
Scheinexposition gelegentlich niedriger waren. Diese Komponenten des evozierten Potenti-
als haben mdglicherweise mit Aufmerksamkeitslenkung zu tun, weshalb der Unterschied
zwischen einfacher und Wahlreaktionsaufgabe versténdlich wird. Im Vergleich zwischen
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GSM und UMTS zeigte das EEG-Spektrum bei den UMTS Versuchen deutlichere Verande-
rungen, allerdings waren die Effekte auf die evozierten Potentiale besonders wéhrend der
Exposition mit GSM ausgeprégter.

Bei der niedrigen Exposition waren die Effekte nicht von der Kopfseite abhéngig, an der ex-
poniert wurde.

Bei der hohen Exposition waren die Effekte wahrend der Exposition teilweise unterschiedlich,
je nachdem ob von rechts oder links exponiert wurde. Bei der Exposition der linken Seite trat
rechts eine Amplitudenreduktion auf, bei Exposition der rechten Seite aber ein Anstieg der
Amplitude der Potentialkomponenten N100-P200. Da das Potential sich aus Komponenten
der unmittelbaren und mittelbaren Reizverarbeitung, der spezifischen Aktivierung (sekundére
Hoérbahn, aufsteigendes retikuldres Aktivierungssystem) sowie von Aufmerksamkeitslenkung
und anderen Hirnaktivitaten zusammensetzt, kann man daraus den Schluss ziehen, dass bei
niedrigen Intensitdten jene Strukturen des ZNS beeinflusst werden, die friihe Stationen der
Reizverarbeitung darstellen, wahrend bei hohen Intensitdten u.U. lokale Reaktionen im Be-
reich des Kortex diese Einflisse Uberlagern und dadurch zu komplexeren Mustern fihren.
Méglicherweise erklart dieser Befund auch einige Widerspriiche, die bei den bisherigen Stu-
dien zu verzeichnen waren.

Die Untersuchung zeigt, dass subtile Reaktionen des ZNS auf die Exposition mit schwa-
chen Mikrowellen, wie sie beim Mobilfunk auftreten, méglich sind. Rickschliisse auf eine
gesundheitliche Beeintrachtigung oder kognitive Stérungen sind durch die vorliegenden Er-
gebnisse allein nicht méglich.

Die Ergebnisse stellen zweifellos biologische Auswirkungen dar, die nicht thermisch be-
dingt sein kénnen, denn der Temperaturanstieg ist proportional der Spezifischen Absorpti-
onsrate (SAR) und bei den hier angewandten Intensitaten so gering, dass er durch die
Thermoregulation ausgeglichen wird. Auch weil die Resultate Gberwiegend unabh&ngig von
der exponierten Kopfseite auftraten (Effekte sowohl auf der bestrahlten wie auf der nicht be-
strahlten Seite) kann ein rein thermischer Wirkmechanismus ausgeschlossen werden.

Seite 93 /174



Seite 94 / 174



4. ATHEM-Endbericht — Immun-System

4 Teil-Bericht, Forscher-Gruppe 3, Immun-System

ATHEM - Untersuchung der Auswirkungen hochfrequenter elektromag-
netischer Felder auf das Immunsystem

Dr. Helga Tuschl, Rozika Kovac, Dr. Christina Schwab,
Dr. Waltraud Novak, Ing. Markus Mansfeld, Dr. Rene Stempfer

Reportredaktion: Letiza Farmer

4.1 Abstrakt des Teilprojektes

Derzeit liegen nur sehr wenige Untersuchungen zu mdéglichen immunmodulierenden Wirkun-
gen hochfrequenter elektromagnetischer Felder, wie sie zur Mobilkommunikation genutzt
werden, vor, obwohl die Rolle des Immunsystems in der Abwehr von Infektionen und Entste-
hung von Tumoren bekannt ist. Ziel der vorliegenden Untersuchungen war festzustellen, ob
GSM (=Global System for Mobile Communication) und UMTS (=Universal Mobile Telecom-
munications System) modulierte hochfrequente Felder die funktionelle Kompetenz menschli-
cher Immunzellen verdndern kénnen. Die Untersuchungen wurden an Blutzellen von 22 frei-
willigen Spendern durchgefiihrt, die in vitro einer Exposition unter streng kontrollierten Be-
dingungen ausgesetzt wurden. Die Exposition wurde in der von der Foundation for Research
on Information Technologies (ITIS, Zirich, Schweiz) fir das Projekt "REFLEX" (=Risk evalu-
ation of potential environmental hazards from low energy electromagnetic field (EMF) expo-
sure using sensitive in vitro methods, 5. Rahmenprogramm)

gebauten Einrichtung bei 1950 MHz, GSM Basic, einer SAR von 1 W/kg, im intermittierenden
Modus (Signal 5 min. ein, 10 min. aus) Uber 8 h vorgenommen.

Fur die UMTS Exposition wurde das von ITIS entwickelte Testsignal herangezogen. Dieses
gibt eine ELF (=extreme low frequency) Komponente vor, die zu maximaler Amplitudenmo-
dulation fiithrt und entspricht den 3GPP WCDMA (= 3™ Generation Partnership Project - Wi-
deband Code Division Multiple Access) Spezifikationen.

Die héchste beobachtete Temperaturzunahme betrug 0.06°C.
Folgende Immunparameter wurden unter Exposition bzw. Scheinexposition gemessen:

¢ intrazellulare Zytokine (IL-1, IL-2, IFN-g und TNF-a) in Lymphozyten bzw. Monozyten
e Aktivitdt immunrelevanter Gene
e gegen Tumorzellen gerichtete Abwehrreaktion der Killerzellen

Zuséatzlich kam ein DNA Chip zum Einsatz, der zum Nachweis der Aktivitat von 19000 Ge-
nen geeignet ist.

Keiner der Untersuchungsparameter wurde durch die Exposition signifikant veréndert.
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4.2 Verwendete Abklrzungen im Teilreport

ELF = extreme low frequency, EMF = elektromagnetische Felder, IFN-g = Interferon gamma,
IL = Interleukin, TNF = Tumornecrosisfaktor, PCR = polymerase chain reaction

4.3 Ziel der Untersuchungen

Effekte von Umweltbelastungen auf das menschliche Immunsystem sind ein Thema, das in
den letzten Jahren groRe Beachtung gefunden hat. Derartige Effekte kénnen sich als ver-
minderte Resistenz gegentber mikrobiellen Infekten, vermehrtes Auftreten von Allergien und
Autoimmunitat oder als verminderte Fahigkeit zur Abwehr von Tumorzellen manifestieren.
Die weitverbreitete Nutzung der mobilen Telephonie und Berichte Uber kanzerogene oder co-
kanzerogene Wirkungen elektromagnetischer Felder indizieren auch die Untersuchung még-
licher Immunotoxizitat. Von vielen Autoren wurden menschliche oder tierische Immunzellen -
vor allem Lymphozyten - fur Untersuchungen zur Genotoxizitat, Zellvermehrung oder zu
Veradnderungen des Ca-Spiegels eingesetzt. Nur wenige Autoren beschéftigten sich aber mit
den direkten Auswirkungen elektromagnetischer Felder auf die Funktionen des Immunsys-
tems.

Ziel des vorliegenden Projektteiles von ATHEM (=Biologische Effekte athermischer hochfre-
quenter elektromagnetischer Felder) war die Doppelblinduntersuchung der folgenden Im-
munparameter unter Scheinexposition bzw. Exposition gegeniber GSM und UMTS modu-
lierten Feldern:

e Bestimmung der Produktion der Zytokine Interleukin-2 (=IL-2) und Interferon-gamma
(=IFN-g) durch menschliche Lymphozyten

e Bestimmung der Produktion der Zytokine Interleukin-1 beta (=IL-1 b) und Tumornecro-
sisfaktor-alpha (=TNF-a) durch menschliche Monozyten

¢ Analyse der Aktivitat immunrelevanter Gene (IL-1 alpha und beta, IL-2, IL-2 Rezeptor,
IL-4, IL-12, TNF-alpha, TNF-alpha Rezeptor, Makrophagen-Colony-stimulating factor =
MCSF)

o Erfassung der Aktivitat von Killerzellen

Zytokine sind Proteine, die eine zentrale Rolle in der Regulation und Modulation von Immun-
reaktionen spielen, wie Aktivierung von Lymphozyten, deren Proliferation und Differenzie-
rung. IL-2 wird vor allem von sog. T Lymphozyten gebildet. Seine biologische Aktivitat wird
durch seinen Rezeptor gesteuert, der nur auf aktivierten T Zellen auftritt. Es ist ein Wachs-
tumsfaktor fir samtliche T Lymphozyten und es steuert die Vermehrung von Immunglobulin-
produzierenden Zellen. IFN-g ist ein antivirales Agens, das in der Regulation von Immun-
und Entziindungsprozessen involviert ist. Es wird ebenfalls von T Lymphozyten freigesetzt,
es rekrutiert Leukozyten zu den Infektionsherden und fiihrt dort zu entziindlichen Reaktio-
nen. Weiters stimuliert es sog. Makrophagen zur Abtétung von Bakterien. IL-1 wird haupt-
sachlich von Makrophagen und Monozyten gebildet, es stimuliert die Synthese von IL-2 und
spielt eine wichtige Rolle in Entzlindungsprozessen. TNF-alpha wird von verschiedenen Zell-
typen synthetisiert, es stimuliert u.a. Akut-Phase-Reaktionen, aktiviert verschiedene Zellen
und hat anti-Tumoraktivitdt. IL-4 steuert verschiedene B-Zell-Aktivitaten, so die Produktion
von Immunglobulinen. MCSF wird vor allem von Monozyten gebildet, es reguliert das Uber-
leben und die Differenzierung von Zellen, sein Rezeptor ist mit dem Proto-Oncogen fms
identisch.
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4.4 Methoden

4.4.1 Untersuchungsmaterial, Exposition

Die Untersuchungen wurden ausschlief3lich an Blutzellen humaner Probanden durchgefiihrt.
Alle freiwilligen Blutspender waren Angestellte des AKH Wien (Arzte und Laborpersonal), die
Uber die Zielsetzungen des Projektes informiert worden waren und ihre Zustimmung zur
Teilnahme an der Studie und zur Blutabnahme gegeben hatten. Darunter waren 9 mannliche
und 13 weibliche Spender im Alter von 17 bis 59 Jahren, 9 Raucher und 13 Nicht-Raucher.
Es wurde bewusst ein breit gefachertes Kollektiv gewéhlt, um eventuell unterschiedliche
Sensitivitdt der Testpersonen festzustellen.

Von jedem freiwilligen Spender wurde eine Anamnese erhoben. Die Probanden waren zum
Zeitpunkt der Blutabnahme gesund und medikationsfrei.

Jedem Spender wurden 30 - 40 ml venéses Blut unter sterilen Bedingungen in Na-Heparinat
Vacutainer entnommen und einer Zellseparation auf Ficoll-Paque zur Abtrennung der Lym-
phozyten und Monozyten zugefuhrt. Die gewonnenen wei3en Blutzellen wurden in komplet-
tem Kulturmedium (RPMI 1640, 10 % foetales Kalbsserum, 1% Penicillin/Streptomycin, 2
ppm Mercaptoethanol) aufgenommen und zu gleichen Teilen in konstanten Zellzahlen in
Petrischalen Uber 8 h exponiert bzw. scheinexponiert.

4.4.2 Expositionseinrichtung

Die Proben wurden in der fir das Projekt "REFLEX" von der Foundation for Research on
Information Technologies (ITIS, Zurich, Schweiz) gebauten Einrichtung exponiert.

Fur die GSM Exposition wurde 1950 MHz, Signalfrequenz GSM basic (entspricht GSM Fra-
me mit 26. Frame blank, zusatzlich einer 8 Hz Komponente, entspricht dem aktiven Sprech-
modus), 1 W/kg, 8h Expositionszeit gewahlt. Fir die UMTS Exposition wurde ein UMTS Sig-
nalgenerator verwendet, der ein W-CDMA (= Wideband Code Division Multiple Access) Sig-
nal liefert. Fir das UMTS Testsignal wurde ein Signalschema definiert, das zu einer maxima-
len ELF Komponente und maximaler Variation der Amplitudenmodulation fihrt (Schuderer
2004).

Die Dekodierung der Expositionsfiles erfolgte nach Auswertung aller Experimente durch ITIS.

Abb. 4.1. Bild der Expositionseinrichtung. Zeigt einen der Expositionseinschibe mit den
Petrischalen zur Exposition von Zellen.
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4.4.3 Untersuchte Parameter

4.4.3.1 Zytokinproduktion

Die von Blutzellen spontan gebildeten Zytokine sind in ihrer Menge zu gering, um detektiert
zu werden. Es muss ein zusatzlicher Stimulus in vitro gesetzt werden, um die Zellen zu ver-
stérkter Zytokinproduktion anzuregen. Lymphozyten werden daher mit den Stoffen lonomy-
cin (liefert Ca-lonen) und Phorbolmyristatacetat (=PMA, regt die Ubermittiung von Signalen
in die Zellen an), Monozyten mit Lipopolysaccharid (=LPS) zur Zytokinsynthese angeregt.

4.4.3.2 Zytokinnachweis

Nach Exposition wurden die Zellen mit 4% Paraformaldehyd fixiert, dann die Zellmembran
mit einem 0,1 % Saponinpuffer permeabilisiert, um sie fir einen gegen die entsprechenden
Zytokine gerichteten Antikdrper durchgéngig zu machen. Zum Einsatz kamen anti IL-2, anti
IL-1beta, anti IFN-gamma und anti TNF-alpha Antikdrper. Alle Antikérper sind mit dem Fluo-
reszenzfarbstoff Phycoerythrin (fluoresziert rot), nur anti TNF mit dem Farbstoff FITC (fluo-
resziert griin) konjugiert.

Zellen, die den Antikdrper an ihr intrazelluldres Zytokin binden, kénnen durchflusszyto-
metrisch anhand ihrer Fluoreszenz detektiert werden.

4.4.3.3 Killerzellaktivitat

Naturliche Killerzellen (=NK Zellen) und ein Teil der T Zellen im Blut kénnen durch eine zu-
séatzliche Gabe von Interleukin 2 iber 72 h zu sog. Lymphokin-aktivierten Killerzellen (=LAK
Zellen) differenzieren, die wie spontane NK Zellen zu einer starken Abwehr von Tumorzellen
in der Lage sind. Es wurden 2x10° Zellen / ml unter Zusatz von 400 units/ml rekombinantem
humanem Interleukin-2 8 h exponiert, nach erfolgter Exposition Uber weitere 64 h bei 37° C
im CO,-Brutschrank inkubiert und anschliel3end folgender Zytotoxizitatsassay durchgefiihrt:

4.4.3.4 Tumor-Targetzellen

Die Zelllinie K562 (humane Leukamiezellen) wurde mit dem Vitalfarbstoff PKH2-FITC mar-
kiert (4.10° M), sodass die Zellen anhand ihrer Griinfluoreszenz im Durchflusszytometer de-
tektiert werden konnten.

4.4.3.5 Zytotoxizitdtsnachweis

Targetzellen und Effektorzellen (=Killerzellen) wurden in unterschiedlichen Mischungsver-
haltnissen (Ratio 1:100, 1:50, 1:25, 1:12,5) Gber 3 h inkubiert. Die wéhrend dieser Zeit von
den Killerzellen abgetdteten Tumorzellen kénnen anschlieliend durch einen Farbstoff, der
nur in tote Zellen eindringen kann (=Propidiumjodid), durchflusszytometrisch nachgewiesen
werden.

4.4.3.6 Durchflusszytometrische Messungen

Die Analysen wurden mit dem Coulter EPICS XL Durchflusszytometer durchgefiihrt. Das
Gerat ist mit einem Argon-Laser der Wellenlange 488 nm ausgestattet. Es erfasst die Sreu-
licht- und Fluoreszenzsignale, die Zellen beim Passieren des Laserstrahles aussenden. Zu-
nachst wird das beim Durchgang der Zellen durch den Laser des Gerates in der optischen
Achse vorwarts und in rechtem Winkel zur Achse gestreute Licht registriert. Diese Streulicht-
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diagramme erlauben eine Differenzierung zwischen Lymphozyten und Monozyten und eine
Ausgrenzung der toten Zellen (Abb. 4.2). Das vorwarts gestreute Licht ist von der GréRRe der
Zellen abhangig, das senkrecht gestreute Licht von ihrer Granularitat. Da die Zellen unter-
schiedliche GréfRe und unterschiedliche Struktur aufweisen, lassen sie sich im Streu-
lichthistogramm unterscheiden. Im Anschluss daran wird die Grun- und Rotfluoreszenz, die
durch die entsprechende Antikérper- oder Farbstoffmarkierung der Zellen hervorgerufen
wird, analysiert (Abb. 4.3). Unterschiedlich mit Antikdrper beladene Zellen kénnen so nach-
gewiesen werden.

Durch die Coulter System |l Software erfolgte die automatische statistische Auswertung, die
die prozentuelle Erfassung der fur den betreffenden Parameter positiven Zellen und die mitt-
lere Fluoreszenz dieser Zellen ermdéglicht.
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Abb. 4.2. Streulichthistogramm der Leukozyten. Lympho = Lymphozyten (im Histogramm
rot dargestellt), Monos = Monozyten (im Histogramm blau dargestellt), tote Z. = abgestor-
bene Zellen (im Histogramm grau dargestellt). x-Achse = 90° Streulicht, y -Achse: Vor-
wartsstreuung.
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Abb. 4.3. Fluoreszenz des gegen IFN-g gerichteten Antikérpers. Im Quadranten H2
(rechts oben) sind die Zellen enthalten, die IFN-g produzieren und daher fiir diesen
Antikorper positiv sind.
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4.4.3.7 Killerzellen

Zur Feststellung der zytotoxischen Aktivitét der Killerzellen wurde zunachst die Griinfluores-
zenz der mit dem Farbstoff PKH gefarbten Tumorzellen analysiert. Anschliel3end wurde in-
nerhalb dieser Population der Anteil der rotfluoreszierenden toten Zellen, die den Farbstoff
Propidiumjodid aufgenommen hatten, durchfluBzytometrisch bestimmt.

1023

33.2%

26.4%

= T 'I'T_Hml =T T 11117 T T T TT1117 T T T 11177

Abb. 4.4. Zytotoxizitat der NK Zellen. A = lebende Tumorzellen, E = tote Tumorzellen

4.4.3.8 Bestimmung der Aktivitat von immunrelevanten Genen mittels quantitativer
PCR

Zuséatzlich wurde an Blutproben von 15 Probanden die Aktivitat von 8 spezifisch immunrele-
vanten (s. nachstehende Tabelle) und zwei Kontrollgenen (B2M b, PGK1) mittels der quanti-
tativen PCR (= polymerase chain reaction) Technik nachgewiesen. PCR wird eingesetzt, um
einen kurzen, genau definierten Teil eines DNA-Strangs zu vervielfaltigen. Mittels dieser
Technik werden aktive DNA Abschnitte mehrfach amplifiziert und die unterschiedliche Aktivi-
tét von Genen anhand der Anzahl an Amplifizierungszyklen, die notwendig sind, um dieselbe
Menge DNA zu liefern, registriert.
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Abb. 4.5. Schematische Darstellung der PCR: Schmelzen des DNA Doppelstranges bei
96°C (1), Ent-stehung zweier Einzelstréange, Anlagerung der Primer bei 68°C (2), Verlan-
gerung durch Poly-merase (P) bei 72°C (3), erster Zyklus beendet (4). Die entstandenen
DNA-Strénge bilden die Vorlage fir den nachsten Durchlauf, die Menge an DNA verdop-
pelt sich mit jedem Zyklus.

Gene Upper primer sequence 5°-3° Lower primer sequence 5°-3°

B2M b- GCCTGCCGTGTGAACCATGTGAC CATCCAATCCAAATGCGGCATCTTC
PGKA1 ACAAGTTTGATGAGAATGCCAAGAC | TCTGCTTAGCCCGAGTGACAG
IL1-a CCAAGATGAAGACCAACCAG TGGGCAACTGATGTGAAATAG

IL1-R CAGTGGCAATGAGGATGACTTG GTCGGAGATTCGTAGCTGGATG
IL-2 ACCAGGATGCTCACATTTAAG AATTTAGCACTTCCTCCAGAG

IL-2R CCAAGCGAGCCTTCCAGGTCACTG | AAACCATCTGCCCCACCACGAAATG
IL-4 TGACCGTAACAGACATCTTTG CTCATGGTGGCTGTAGAACTG
TNF-a AAGCCTGTAGCCCATGTTGTA TCAGCTCCACGCCATTG

TNF-R CAAGCCACAGAGCCTAGACAC GCCGCACGAATTCCTTC

M-CSF-R | GCTCCGGGACCTGCTTCAC TTGGTCAACAGCACGTTACGC

Tab. 4.1. Primer Sequenzen fir die quantitative PCR.
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4.5 Ergebnisse

4.5.1 GSM Exposition

45.1.1 Bestimmung intrazellularer Zytokine

Die Bildung der Zytokine IL-2 und IFN-g wurde durch die Behandlung der Spenderlymphozy-
ten mit PMA und lonomycin angeregt und durchflusszytometrisch bestimmt. Weder die An-
zahl synthetisierender Zellen, noch die Produktion in den einzelnen Zellen, fir die die mittlere
Fluoreszenz des Antikérpers in den Zellen ein relatives Mald darstellt, wurde durch die Expo-
sition der Zellen verandert (Abb.4.6 und 4.7). Die einzelnen Blutspender zeigten unterschied-
liche Aktivitat und unterschiedliche Anzahl der produzierenden Zellen, aber weder in beson-
ders aktiven noch in weniger aktiven Immunzellen konnte ein Einfluss der GSM Exposition
unter den oben genannten Bedingungen nachgewiesen werden.
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Abb. 4.6. Nachweis von IL-2 in humanen Lymphozyten. x-Achse: einzelne Experimente

mit unterschiedlichen Testpersonen, y-Achse = mittlere Fluoreszenz der Zellen (Mal fir

die Menge des in der Zelle vorhandenen Zytokins) bzw. Anteil der produzierenden Zellen

an der Gesamtpopulation. Helle Balken = exponierte Proben, dunkle Balken = scheinex-
ponierte Proben.
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IFN-g
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Abb. 4.7. Nachweis von IFN-g in humanen Lymphozyten. x-Achse: einzelne Experimente
mit unterschiedlichen Testpersonen, y-Achse: mittlere Fluoreszenz der Zellen (Mal} fiir
die Menge des in der Zelle vorhandenen Zytokins) bzw. Anteil der produzierenden Zellen
an der Gesamtpopulation. Helle Balken = exponierte Proben, dunkle Balken = scheinex-
ponierte Proben.

Monozyten wurden durch die Behandlung mit LPS zur Synthese von IL-1 und TNF-a ange-
regt. Abb. 4.8 zeigt wiederum die mittlere Fluoreszenz und den Anteil der IL-1 und TNF-a
synthetisierenden Monozyten an der Gesamtpopulation. Auch auf die Monozyten blieb die
Exposition ohne merkbaren Einfluss.

Seite 103 /174



4. ATHEM-Endbericht — Immun-System

IL1

0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
01

0

mean fluorescence per
cell

1234567 88 101112131415161718192021 22

Testpersonen

=]

IL1 + TNF positive cells

78 9 10 1112 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

[ )

]

% positive cells

1.2 3 4

o B——
I
(=]

Testpersonen

Abb.4.8. Nachweis von IL-1 und TNF-a in humanen Monozyten. x- Achse: Anzahl der
Experimente mit unterschiedlichenTestpersonen. y-Achse: mittlere Fluoreszenz der Zel-
len (Maf fir die Menge des in der Zelle vorhandenen Zytokins) bzw. Anteil der produzie-
renden Zellen an der Gesamtpopulation. Helle Balken = exponierte Proben, dunkle Bal-

ken = scheinexponierte Proben.
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45.1.2 Aktivitat der Killerzellen

Die Aktivitat der Killerzellen wurde in vier Mischungsverhéltnissen von Killer- zu Tumorzellen
untersucht (Ratio 100:1, 50:1, 25:1 und 12.5:1). Der Anteil der abgetdteten Tumorzellen vari-
ierte zwischen den einzelnen Testpersonen, zwischen der exponierten und scheinexponier-
ten Probe waren jedoch keine Unterschiede festzustellen (Abb. 4.9).
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Abb. 4.9. Darstellung der bei unterschiedlichen Mischungsverhaltnissen Killer : Tumorzel-

len festgestellten Zytotoxizitat = Anzahl toter Tumorzellen. 1 ist jeweils Probe in wavegui-

de 1, 2 die Probe in waveguide 2 der Expositionseinrichtung. Jedes Diagramm entspricht
den Daten eines Blutspenders (Personen A-L).
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Abb. 4.9. (Fortsetzung) Darstellung der bei unterschiedlichen Mischungsverhaltnissen Kil-
ler : Tumorzellen festgestellten Zytotoxizitat = Anzahl toter Tumorzellen. 1 ist jeweils Pro-

gramm entspricht den Daten eines Blutspenders (Personen A-L).
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4.5.1.3 Bestimmung der Aktivitdt von immunrelevanten Genen

Die Mehrzahl der Gene blieb von der Exposition unbeeinflusst, eine sehr schwache Verande-
rung wurde lediglich bei den beiden ersten Blutspendern registriert. Hier waren Interleukin-4
und Interleukin-12a in der exponierten Probe etwas starker aktiviert als in der schein-
exponierten Probe. Alle anderen Gene waren unbeeinflusst, d.h. es waren weniger als 2 Zyk-
len Unterschiede in den Ergebnissen der quantitativen PCR zwischen exponierter und
scheinexponierter Probe. Dabei handelt es sich um die Differenz an PCR-Zyklen, die not-
wendig sind, um dieselbe Menge des betreffenden Genproduktes zu produzieren. Die Tab.
4.2 gibt die Mittelwerte und Standardabweichungen der "Induktionen” an. Interessanterweise
zeigten die house keeping Gene, namlich Gene, die in jeder Zelle zu jedem Zeitpunkt aktiv
sind, keine Veranderungen. Dies bestatigt die Robustheit der Methode. Eine Erklarung fir
das Ergebnis aus dem ersten Experiment, das bei keinem der folgenden Probanden repro-
duziert werden konnte, ist in der Tatsache zu sehen, dass gerade Interleukin-4 und Interleu-
kin-12 nur von sehr wenigen Zellen produziert werden. Geringe Unterschiede in den Zellzah-
len, die bei der Gewinnung der Zellen aus den Petrischalen nach der Exposition nicht zu
vermeiden sind, kénnten sich gerade bezlglich dieser Zytokine auswirken.

Mittelwert der | Standard-

Gene Induktion |abweichung

Tab. 4.2. Ergebnis der quantitativen PCR
zur Induktion von immunrelevanten Genen TB2M b- 1.00 0.09
nach GSM Exposition. Induktion = 1 bedeu-

tet gleiche Aktivitat des Gens in der expo- PGK1 1.00 0.10
nierten und scheinexponierten Probe. Induk- IL1-a 0.85 0.13
tion > 2 bedeutet erhéhte Aktivitat des

Gens, Induktion < 0.5 reduzierte Aktivitat IL1-B 0.83 0.19
des betreffenden Gens. TB2M und PGK IL2 0.90 0.13
sind house keeping Gene.

IL2R 0.96 0.22
IL4 1.34 1.02
TNF-a 0.77 0.22
TNF-R 0.87 0.12
MCSF-R 1.01 0.13
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4.6 UMTS Exposition

4.6.1 Bestimmung intrazellularer Zytokine

Nach UMTS Exposition wurden ebenfalls die intrazelluldren Zytokine IL-2 und IFN-g be-
stimmt. Wie bei GSM Exposition konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den
exponierten und scheinexponierten Proben festgestellt werden. Sowohl die Zahl der synthe-
tisierenden Zellen als auch die Menge des betreffenden Zytokins pro Zelle (=mittlere Fluo-
reszenz) waren kaum unterschiedlich, zeigten aber die zu erwartende grofe Variabilitat zwi-
schen den Blutspendern (Abb. 4.10).

Interleukin 2 pos Zellen Mittl. Fluoreszenz pro Zelle, IL-2

40 dexpo = 5 Dexpo
i Wsham £ Wsham

" Zellen

1 2 3 4 &} B 7 8 9 10 n 12 1 2 3 4 i 6 7 g 9 n " 12

Testpersonen Testpersonen

Abb. 4.10. Nachweis von IL-2 in humanen Lymphozyten. x - Achse: Experimente mit un-
terschiedlichen Testpersonen. y-Achse: Anteil der produzierenden Zellen an der Gesamt-
population bzw. mittlere Fluoreszenz der Zellen (Maf3 fir die Menge des in der Zelle vor-
handenen Zytokins). Helle Balken = exponierte Proben, dunkle Balken = scheinexponier-

te Proben.
Interferon-gamma pos Zellen Mittlere Fluoreszenz pro Zelle, IFN-g
25 7
6
20
5 M

mifl

% pos Zellen

Bexpo 4 Dexpo
W sham 3 msham

5 4
1 4
0+ 0+
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 " 12 1 2 3 4 5 B 7 8 9 10 " 12
Testpersonen Testpersonen

Abb. 4.11. Nachweis von IFN-g in humanen Lymphozyten. x - Achse: Experimente mit
unterschiedlichen Testpersonen. y-Achse: Anteil der produzierenden Zellen an der Ge-
samtpopulation bzw. mittlere Fluoreszenz der Zellen (Maf3 fir die Menge des in der Zelle
vorhandenen Zytokins). Helle Balken = exponierte Proben, dunkle Balken = scheinexpo-
nierte Proben.
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Abb. 4.12. Darstellung der bei unterschiedlichen Mischungsverhéltnissen Killer : Tumor-
zellen festgestellten Zytotoxizitat = Anzahl toter Tumorzellen in exponierten und schein-
exponierten Proben der Versuche A-H.
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4.6.1.1 Aktivitat der Killerzellen

Die zytotoxische Aktivitdt der Killerzellen blieb durch die Exposition unbeeinflusst, wie Abb.
4.12 zeigt. Auch dieser Parameter war starken individuellen Schwankungen unterworfen,
Zellen zweier Testpersonen (E und G) wiesen nur sehr geringe zytotoxische Aktivitat auf.

4.6.1.2 Bestimmung der Aktivitat von immunrelevanten Genen

Wie nach GSM Exposition wurde die Genaktivierung anhand von quantitativer PCR unter-
sucht. Drei House-keeping Gene und 8 immunrelevante Gene wurden erfasst, es konnten
aber keine Einfliisse der elektromagnetischen Felder auf ihre Expression festgestellt werden
(Tab. 4.3)

Gene Mittelwert der Induktion Standard-Abweichung
B2M b- 0.97 0.06
HPRT 1.02 0.06
PGK 1.01 0.09
IL1-a 1.03 0.18
IL1-R 0.93 0.17
IL2 0.78 0.09
IL2R 1.03 0.14
IL4 1.12 0.29
TNF-a 1.23 0.44
TNF-R 0.91 0.51
MCSF-R 1..14 0.35

Tab. 4.3. Ergebnis der quantitativen PCR zur Induktion von immunrelevanten Genen
nach UMTS Exposition. Induktion = 1 bedeutet gleiche Aktivitadt des Gens in der exponier-
ten und scheinexponierten Probe. Induktion > 2 bedeutet erhdhte Aktivitat des Gens, In-
duktion < 0.5 reduzierte Aktivitat des betreffenden Gens. B2Mb, HPRT und PGK sind
house keeping Gene.

4.7 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde ein méglicher Einfluss hochfrequenter elektromagnetischer
Felder, wie sie bei der Benutzung von Mobiltelefonen auftreten, auf das menschliche Im-
munsystem untersucht. Es wurde keine Beeinflussung der Produktion der Zytokine Inter-
leukin-2 und Interferon gamma in menschlichen Lymphozyten oder Interleukin-1 und
Tumornecrosisfaktor alpha in Monozyten festgestellt. Auch die Aktivitat von acht immun-
relevanten Genen blieb unter Exposition unverandert. Als Parameter einer unspezifischen
Immunabwehr wurde die Auflésung von Tumorzellen durch Killerzellen bestimmt: Die Anzahl
der getdteten Tumorzellen war in exponierten und scheinexponierten Proben gleich.

Die vorliegenden Ergebnisse lassen sich nur schwer mit bereits publizierter Literatur verglei-
chen, da nur wenige und sehr unterschiedliche immunologische Untersuchungen nach Ex-
position gegenuber hochfrequenten elektromagnetischen Feldern durchgefiihrt wurden.

Tierversuche (in vivo und in vitro) zur Wirkung elektromagnetischer Felder auf das Immun-
system hatten unterschiedliche Ergebnisse gebracht: Chagnaud & Veyret (1999) und Gatta
et al. (2003) fanden keine immun-modulierende Wirkung von 900 MHz GSM auf Lymphozy-
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tensubpopulationen von Mausen. Dagegen hatten Smialovicz et al. 1983 und Yang et al.
1983 eine verminderte Aktivitdt von Killerzellen nach der Bestrahlung von Mausen und
Hamstern mit 2450 MHz Mikrowellen beobachtet. Dabei handelte es sich aber wahrschein-
lich um einen thermischen Effekt, da die eingesetzte SAR zu einer Erhéhung der Kérperkern-
temperatur um 3-3.50C filhrte. Cleary et al. (1996) beobachteten eine Stimulierung der Zell-
teilung von Killerzellen in vitro bei SAR < 25 mW/kg von 2450 MHz Mikrowellen und eine
Hemmung bei hohen SARs (=25 mW/kg). Die Zellteilung sagt jedoch nichts tber die immu-
nologische Kompetenz dieser Zellen, wie sie in der vorliegenden Arbeit bestimmt wurde, aus.

Bei in vivo Exposition von Mdusen gegenuber 8.5 - 18 GHz Mikrowellen wurde auch eine
gesteigerte Proliferation von Lymphozyten und eine vermehrte Produktion von TNF be-
schrieben (Novoselova et al. 1999). In einer weiteren russischen Studie berichten die Auto-
ren (Lushnikov et al. 2001) Gber veranderte Zellzahlen in Thymus und Milz nach einer wie-
derholten Exposition von Mausen gegeniiber 42 GHz. Eine in vivo Exposition von M&usen in
Feldern von 900 MHz GSM wurde von Gatta et al. 2003 durchgefiihrt. Eine Woche nach Be-
ginn der taglichen Exposition zeigten die Tiere eine vermehrte Produktion von IFN-g, die
nach vierwochiger Bestrahlung aber auf Normalniveau zurtickging. Die Autoren interpretieren
dieses Phanomen als eine Anpassung des Immunsystems an die Exposition.

Humanstudien sind kaum vorhanden und schwer zu beurteilen, da die Expositionsbedingun-
gen unterschiedlich oder Uberhaupt undefiniert sind. Boscol et al. (2001) berichten Uber ein-
geschrankte Immunabwehr bei weiblichen Probanden, die in der Nahe von

Fernsehsendestationen leben. Reduzierte Zahlen von Killerzellen und verminderte in vitro
Produktion von IL-2 und IFN-g wurden gemessen. Im Gegensatz dazu konnten Radon et al.
(2001) keine Veranderung an Immunoglobulin A und Neopterin als Immunindikator nach
GSM Exposition von freiwilligen Probanden beobachten.

Die meisten in vitro Studien mit Humanzellen konnten keine immunmodulierende Wirkung
elektromagnetischer Felder registrieren. Capri et al. (2004) fanden keinen Einfluss von 900
MHz CW und GSM modulierter Strahlung auf humane Lymphozyten. Port und Mitarbeiter
(2003) exponierten humane Leukadmie-Zellen in einer GTEM Zelle, die an einen Pulsgenera-
tor angeschlossen war, und setzten einen DNA Chip zur Untersuchung der Genaktivitat fir
1176 Gene ein - sie fanden keine Veranderungen der Genaktivitat durch die Exposition. Die
im Rahmen der REFLEX Studie durchgefuhrten Untersuchungen an humanen Immunzellen
zeigten keinen Effekt auf Lymphozytenproliferation, Produktion von Interleukin-6, Subpopula-
tionen von Lymphozyten und Genexpression, aber eine geringflgig verédnderte Produktion
von IL-1 beta. Letzeres Ergebnis wurde aber nur in Lymphozyten festgestellt, die unter DTX
Modus (= diskontinuierlicher Ubertragungsmodus, zusétzlich 8 und 2 Hz Komponenten) be-
strahlt wurden, unter keiner der anderen Expositionsarten.

Nach dem derzeitigen Stand der Forschung lasst sich aus der publizierten Literatur keine
einheitliche Aussage treffen. Dies liegt vor allem daran, dass die bisher registrierten Effekte
unter unterschiedlichen Bedingungen (unterschiedliche Zellsysteme, unterschiedliche Fre-
quenzbereiche, etc.) gewonnen wurden. Die in der vorliegenden Arbeit gewahlten Bedingun-
gen zur Exposition fihrten zu keiner signifikanten Veranderung der untersuchten Immunpa-
rameter.
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4.9 Anhang:
Nachweis der Genaktivierung mittels Whole-Genome Chips

49.1 Methode

Die mononuklearen Zellen aus dem peripheren Blut von 6 gesunden Spendern wurden durch
Ficoll/Paque Zentrifugation isoliert und in der von ITIS entwickelten Expositionseinrichtung
der Abteilung Arbeitsmedizin (Benitzung mit freundlicher Genehmigung durch Prof. Ridiger)
gegeniber GSM, 1950 MHz, 2 W/g SAR uber 8 h exponiert. Gleichzeitig erfolgte eine
Scheinexposition der Kontrollproben. Nach erfolgter Exposition wurde die RNA aus den ex-
ponierten und scheinexponierten Zellen extrahiert.

Zur Anwendung kamen sog."Whole genome chips". Auf diesen Microarrays befinden sich
Sonden fir 19.000 Gene, sodass ein breites Spektrum an Verdnderungen der Genaktivie-
rung nachgewiesen werden kann (siehe Abb.: 4.13).

Nach der RNA-Extraktion wurde die Konzentration durch Ethanolféllung angehoben und mit-
hilfe von photometrischen Messungen auf 2,27 ug RNA/ puL Lésung eingestellt. 11 pL dieser
Lésung (25 pug RNA) wurden durch eine Reverse-Transkriptase in DNA {berschrieben. Da-
bei wurden zwei an das dCTP-Nukleotid gebundene fluoreszierende Farbstoffe in den ent-
stehenden cDNA Strang eingebaut. Eine behandelte oder unbehandelte Probe wurde mit
dem Farbstoff Cy3, die andere mit Cy5 gelabelt. Diese gelabelte cDNA wurde tber Memb-
ransdulchen aus dem CyScribe Kit von Amersham von den nicht

inkorporierten Nukleotiden gereinigt. Nach der Elution von der Membran wurden die Proben
in der Unterdruckzentrifuge auf 5 puL eingeengt, um sie in 80 pyL der DIG Easy Hyb L&ésung
von Roche aufzunehmen.

Die Deckglaser wurden in mehreren Schritten mit SDS, Wasser, Ethanol und Aceton gerei-
nigt. Die Hybridisierungslosungen wurden auf die Deckglaser pipettiert und die auf Objekt-
tragern aufgebrachten Microarrays dariiber gelegt. Die Hybridisierung verlief Gber Nacht in
mit 3xSSC feucht gehaltenen Hybridisierungskammern bei 37° C.

Die Microarrays wurden in absteigenden Konzentrationen an SSC und SDS und abschlie-
Rend in Isopropanol gewaschen und mit gefilterter Luft trocken geblasen. Die Hybridisierung
wurde Uber einen Scanvorgang quantifiziert. Dabei wurden Unterschiede in der Expression
einzelner Gene als rot oder grin geférbte Spots gegeniber der Menge an gelben Spots
sichtbar. Die gescannten Bilder wurden mit der GenPixPro Software bearbeitet und das ent-
standene GPR-file (GenPix Results) wurde in der Datenbak BASE gespeichert und bearbei-
tet. Einzelne Spots wurden dabei auf Validitat gepruft und zuséatzlich nur die nach Abzug der
Hintergrundintensitédten positiven Werte zugelassen. In Excel wurden die Werte sortiert und
gefiltert. Die dabei als differentiell exprimert erkannten Gene wurden identifizert.

4.9.2 Ergebnisse

Bei den Proben von 6 Probanden wurden insgesamt unter den 6 x 19 000 untersuchten Ge-
nen 19 Sonden gefunden, die in den exponierten und scheinexponierten Proben unter-
schiedlich stark aktiviert waren. Dies waren aber bei den individuellen Probanden unter-
schiedliche Gene, es gab keine Ubereinstimmung zwischen den einzelnen Chips.

Die in ihrer Expression veranderten Gene waren Ankyrin, ein membranassoziiertes Protein,
und Cofilin, ein Protein, das in der Organisation der Actin-Fibrillen von Zellen eine Rolle
spielt. Weiters zwei Enzyme, eine Nucleosid-Diphosphatkinase und eine Phenyl-Alanin-
Hydroxylase. Schliel8lich eine Sequenz eines nukledren Proteins, dessen Funktion noch
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nicht ganz geklart ist, das aber eventuell im Zellzyklus involviert ist. Die Gbrigen Clone waren
Alu-Sequenzen, sog. "junk" DNA, die keine aktiven Gene darstellen.

Die mangelnde Ubereinstimmung zwischen den Proben individueller Blutspender und die
Tatsache, dass mit einer unspezifischen Aktivierung in diesem Ausmald in der Chiptechnolo-
gie auf jeden Fall zu rechnen ist, lasst keinen Schlul auf eine Wirkung der GSM Exposition
auf die Genexpression zu. Auf keinen Fall wurden unter den in ihrer Expression verdnderten
Genen immunrelevante oder stressassozierte gefunden.

"‘

Abb.: 4.13, Schema eines sogenannten ,Whole genome chips". Diese ,Microar-
rays“erlauben den Nachweis eines breiten Spektrums an Veranderungen der Genaktivie-
rung.

Seite 114 /174



4. ATHEM-Endbericht — Immun-System

4.10 Glossar

Amplifizierung = Vermehrung eines DNA Teilstlickes

DNA Chip = auch als Microarray bezeichnet; Objekttrager oder Kunststoffmembran; einzelne
Felder des Arrays sind mit einzelstrdngigen DNA-Stlicken beschichtet. Durch Zugabe der mit
einem roten Farbstoff markierten Untersuchungsprobe bzw. der mit einem griinen Farbstoff
markierten Kontrollprobe binden diese bei gleicher Basenabfolge an die DNA im Chip. Die
Position, Intensitat und Wellenldnge der entstehenden Mischfarbe werden mit einer hochauf-
I6senden Laserkamera detektiert und liefern Informationen tiber Aktivitat und das Vertei-
lungsmuster der einzelnen Gene

housekeeping Gene = Gene, die in allen Zellen, unbeeinflusst von Umweltfaktoren, aktiv sind
Kulturmedium = Né&hrflussigkeit fur Zellen

Killerzellen = Immunzellen, die Virus-infizierte und Tumorzellen erkennen und abwehren

Leukozyten = weilRe Blutkérperchen
Monozyten = Komponenten der wei3en Blutkérperchen, kénnen direkt Partikel und Bakterien
aufnehmen, spielen auch in der Erkennung von Fremdstoffen und in Entziindungsprozessen

eine Rolle

Lymphozyten = Komponenten der wei3en Blutkérperchen, sind fir die zelluldre Immunab-
wehr und die Bildung von Immunglobulinen verantwortlich

Primer = Nukleotidsequenz (entspricht einem Teilstlick von DNA), die in der PCR eingesetzt
wird

T Lymphozyten = Subpopulation der Lymphozyten, die verschiedene Immunvorgénge steu-
ern und als sog. zytotoxische Lymphozyten zellulare Abwehr durchfiihren

B Lymphozyten = sind fiir Bildung von Immunglobulinen verantwortlich
Zytokin = Botenstoff des Immunsystems

Zytotoxizitat = Féhigkeit von Killerzellen, virusinfizierte oder Tumorzellen aufzulésen
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5 Teil-Bericht, Forschergruppe 4, Proteinanalysen

Proteinanalysen in menschlichen Zellen nach Mobilfunk-
feld-Exposition im Niedrigdosisbereich als Indikator fur
mogliche Langzeitfolgen beruflicher Exposition

Ao. Univ. Prof. Dr. Christopher Gerner

5.1 Abstrakt des Teilprojekts

In der vorliegenden Studie wurden mégliche Auswirkungen niedrig dosierter elektromagneti-
scher Felder aus dem Mobilfunkfrequenzbereich (Milkrowelle — Elektro-magnetisches Feld,
MW-EMF) auf das menschliche Proteom untersucht. Zu den Untersuchungen wurden drei
unterschiedliche menschliche Zell-Arten herangezogen, weil es dazu bereits Untersuchun-
gen Uber DNA Briiche gibt:

o Fibroblasten (Linie ES1)
e Transformierte T-Lymphoblasten (Line Jurkat)
e Primare normale Leukocyten, die unmittelbar davor aus Vollblut isoliert worden waren

Diese Zellen wurden einer der Mobilfunkfrequenz entsprechenden Frequenz (MW-EMF von
GSM 1800 MHz und UMTS 1950 MHz in alternierenden Sequenzen von 5 min. ,an“ und 10
min. ,aus” mit einer SAR (Spezifische Absorptionsrate) von 2 W/kg ausgesetzt. Im Anschluss
wurden Anderungen von zelleigenen Proteinen (Proteinexpression) untersucht, es wurden
vorerst Mengenprofile, und zuséatzlich Syntheseraten analysiert. Die Analysen basierten auf
der Trennung von Proteinen mit Hilfe der zweidimensionalen Gelelektrophorese, danach
wurden nach entsprechender Farbung die einzelnen Proteine durch Fluoreszenzmessungen
quantifiziert. Daran schloss sich die Identifikation der Proteine.

Alle Experimente wurden doppelblind durchgefiihrt. Per Zufallsgenerator wurde nur eine von
zwei Zellgruppen zur Bestrahlung ausgewahlt. Jeweils zwei idente Zellgruppen, welche sich
nur in der Bestrahlung unterschieden, wurden vergleichend ausgewertet. Beide Zellgruppen
durchliefen in gleicher Weise den Analyseweg, und erst nach Abschluss der Untersuchungen
und Vorlage der Analysenergebnisse erfolgte die Entblindung.

Die Resultate zeigen, dass es empfindliche und unempfindliche Zelltypen gibt. Bei den emp-
findlichen fanden sich nach 8 Stunden Exposition klare Erhdéhungen der Protein-
Syntheseraten, wahrend die Proteinmengen kaum signifikant erhéht waren. Ca. 2 Stunden
(methodisch bedingtem Beobachtungszeitraum) nach Ende der Exposition war die erhéhte
Syntheserate nicht mehr erkennbar. Die genaue Bestimmung der Normlisierungszeit bedarf
jedoch weiterer Untersuchungen.

Die erhdhte Proteinsyntheserate bedeutet ,Zellstress®. Derzeit lassen sich nur Vermutungen
Uber dadurch resultierende Gesundheitsgefdhrdungen anstellen.
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5.2 Einleitung

Eine physikalische Betrachtung der mdglichen athermischen Wirkungen von elektromag-
netischen Feldern schlielt eine direkte Schadigung von Proteinen durch Radikalbildung (wie
etwa bei radioaktiver Strahlung) aus, da dazu die durch die Strahlung vermittelte Energie-
menge nicht ausreichend ist. Allerdings kénnen Wasserstoff-Sauerstoff-Bindungen zur Re-
sonanz gebracht werden. Dieser Mechanismus wird fur die physikalisch dhnlichen Mikrowel-
len zur Erwdrmung von Wasser-haltigen Lebensmitteln benutzt. Wasserstoff-Sauerstoff-
Bindungen tragen wesentlich zu den sogenannten Wasserstoffbriicken-Bindungen bei, diese
sind wichtig zur Erhaltung der dreidimensionalen Struktur von Proteinen. Es ist somit theore-
tisch denkbar, dass die Struktur, und damit die Funktion von Proteinen durch Stérung der
dreidimensionalen Struktur durch athermische Wirkungen von elektromagnetischen Feldern
beeintrachtigt wird. Daher sind Analysen von Proteinen ein durchaus probates Verfahren,
mdgliche biologische Effekte an Zellen zu untersuchen.

5.2.1 Proteomforschung an der Zelle

Im gegenstandlichen Projekt ging es primar um objektive naturwissenschaftliche Befunde zur
Frage, ob die Mobilfunkexposition an der menschlichen Zelle Veranderungen hervorruft, die
mdglicherweise unerwinschte Folgen fir die Gesundheit erwarten lassen kdnnten.

Es gibt bereits eine zu unserer gut vergleichbare Studie von der Bio NIR Research Group for
STUK-Radiation and Nuclear Safety Authority in Helsinki, Finnland, Nylund und Leszczynski
(2004). Bei dieser Studie wurde die menschliche Zellinie EA.hy926 mit Mobilfunkstrahlung
exponiert und die Auswirkungen auf die Proteinexpression ebenfalls nach Auftrennung durch
zweidimensionale Gelelektrophorese detektiert. Mit einem empfindlichen, aber nicht quantifi-
zierbaren Detektionsverfahren, der Silberfarbung, wurden bei 38 verschiedenen Proteinen
veranderte Expressionslevels beschrieben. Zwei der signifikant stark verédnderten Proteinle-
vels rihrten von Zytoskelettproteinen her, was den Schluss nahe legte, dass Mobilfunkstrah-
lung einen groRen Einfluss auf wichtige intrazellulare Vorgénge haben kdnnte.

In der Wahl der Zellmodelle, den Expositionsbedingungen und der Proteintrennung ist die
unsere Studie der von Nylund und Lesinski sehr ahnlich, allerdings wurde hier ein quantifi-
zierbares und daher aufwandigeres Protein-Detektionsverfahren eingesetzt und zusétzlich
mit autoradiographischen Quantifizierungen kombiniert.

5.2.2 Projektziele

Ziel des vorliegenden Projektes war es daher, in ,verblindeten Versuchen zu klaren, ob sich
an menschlichen Zellen, die einer im Mobilfunk verwendeten Strahlung ausgesetzt wurden,
signifikante Effekte nachweisen lassen.

Insbesondere war geplant:

¢ bisher beschriebene Untersuchungen nachzuvollziehen bzw. zu verbessern.
e die durch EMF (Mobilfunksignale) bedingten Verdnderungen an Proteinen der Zelle de-
tailliert zu beschreiben.
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5.3 Verwendete Methodik

Durch Mobilfunk ausgeldste Proteinverdnderungen kénnen durch vergleichende Analysen
von behandelten mit unbehandelten Zellen untersucht werden. Ein wichtiges Standardver-
fahren basiert auf Proteintrennungen mit zweidimensionaler Gelelektrophorese und nachfol-
gender Detektion, Quantifizierung und ldentifikation.

Unsere Untersuchungen ergaben kaum signifikant verédnderte Protein-Mengen-
veranderungen durch Mobilfunk-Exposition. Diese Untersuchungen wurden mit Gel-
basierenden Proteom-analysen durchgefuhrt. Erst durch die Untersuchung von Proteinsyn-
theseraten durch metabolischen Einbau von 35S-Methionin/Cystein und nachfolgender Auto-
radiographie konnten deutliche Effekte der Mobilfunk-Exposition festgestellt werden.

In einem doppelblinden Versuch wurden an drei menschlichen Zell-Typen Expositionsversu-
che durchgefuhrt. Die Zellen wurden dabei durch einem Zufallsgenerator so ausgewahilt,
dass keine Mdéglichkeit bestand wahrend der Exposition und den angeschlossenen Analysen
herauszufinden, welche von den jeweils zwei Zellgruppen exponiert wurde, und welche der
Kontrolle (Schein-Exposition) dienten. Zur Feststellung, welche Proteine durch Adaption in
verdndertem Ausmald synthetisiert werden, wurden bereits wahrend der Exposition Radio-
nuklide, 35S-Methionin/Cystein, zum metabolischen Einbau beigegeben. Die zytoplasmati-
schen Proteine der Zelle wurden danach aufgereinigt und mittels zweidimensionaler Ge-
lektrophorese aufgetrennt. Die Proteine wurden nach Farbung mit einem Fluoreszenzfarb-
stoff (RuBPS) mittels Laserscan quantifiziert und danach der Einbau von 35S durch Autora-
diographie bestimmt. Unterschiede zwischen den Expositionen (reale & Schein-Exposition)
wurden auf sogenannten 2D-Gelen halb-automatisiert (mit Hilfe von Computer-unterstiitzten
Analyseverfahren, die subjektive Bewertungen unterbinden) verglichen. Nachdem die Er-
gebnisse vorlagen, wurde die Expositionsbedingung der Zellgruppe zugeordnet (entblindet).

5.3.1 Zellkultur, Zelltypen fur in vitro Experimente

Es wurden Zellen verwendet, die bereits bei frueheren Studien, welche DNA Briliche unter-
suchten zur Anwendung kamen [Diem, et al., Mutation Research, 583, 178-183, (2005); RE-
FLEX, European Union Project QLK4-CT-1999-01574, http://www.verum-foundation.de,
(2004); Schwarz et al., Int.Arch.Occup.Environ.Health 81:755-767, (2008)].

¢ Immortalisierte Fibroblasten (Linie ES1)
e Transformierte T-Lymphoblasten (Line Jurkat)
e Primare normale Leukocyten, die unmittelbar davor aus Vollblut isoliert worden waren

Ad 1) Die primare humane Fibroblasten Zell-Linie ES1 wurde in Dulbecco,s modified Eagle,s
Medium (DMEM, Gibco) mit 1 M Hepes, 10 000 IU/ml Penicillin/Streptomycin, 200 mM L-
Glutamin; 40 pg/ml Neomycin and 10% FCS (Gibco, Wien, Osterreich) kultiviert.

Ad 2) Jurkat — Zellen werden in der medizinischen Forschung oft eingesetzt, weil ihr Repro-
duktionszyklus relativ kurz ist und sie relativ anspruchslos in der Kultivierung sind. Jurkat
Zellen wurden routineméfig in RPMI-1640, mit 10 % FCS bei 37°C und bei 5 % CO2 ge-
zlchtet.

Ad 3) Leukocyten, (Weille Blutkdrperchen, Immun - Zellen); Diese Zellen lassen sich nicht
dauerhaft kultivieren und missen daher immer frisch gewonnen werden. Die durchfiihrte
Isolation der Zellen aus dem Blut entfernt rote Blutkérperchen, Plattchen und Neutrophile. Im
Wesentlichen sind in der untersuchten Mischung T-Lymphozyten, Monozyten und B-
Lymphozyten enthalten.

Seite 119/174



