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Kommentar zur Interphone-Studie

Zusammenfassung

Die Interphone-Studie ist eine international angelegte Studie Uber den mdglichen Zusammenhang zwischen
Handynutzung und dem Risiko, an einem Tumor im Kopfbereich zu erkranken. Die Studie wurde durch die EU, die
Industrie und nationale Stellen der beteiligten 13 L&nder finanziert und von der WHO koordiniert. Es handelt sich um
die bislang aufwandigste Forschungsarbeit zum Thema.

Untersucht wurden insgesamt etwa 6500 Patienten, die an einem der folgenden 4 Tumoren erkrankten: Hirnhauttumor,
Hirngewebstumor, Hérnervtumor oder Ohrspeicheldriisentumor. Ihr Mobiltelefongebrauch in der Vergangenheit wurde
verglichen mit der Handynutzung von etwa gleich vielen Kontrollpersonen. Diese litten nicht an Tumoren und waren
bezuglich Alter, Geschlecht und anderen Faktoren vergleichbar mit den Tumorpatienten. Es interessierte, ob die
Erkrankten das Telefon intensiver nutzten als die Kontrollen. Falls ja, kdnnte die Handynutzung als Hinweis auf eine
Risikoerh6hung interpretiert werden.

Bisher liegen erst die Resultate aus Landerstudien vor. Die Gesamtanalyse aller Daten ist noch nicht publiziert worden.
Die vorlaufigen Hauptergebnisse: (i) Keine Risikoerhéhungen, wenn die Falle insgesamt ausgewertet werden. (ii)
Keine Risikoerhéhungen bei Nutzungszeiten von weniger als 10 Jahren. (iii) Bei Langzeitnutzung von mehr als 10
Jahren Hinweise auf ein moglicherweise erhohtes Risiko fur Hornervtumoren sowie Hirngewebstumoren. Aufgrund
der vergleichsweise kleinen Fallzahlen von Langzeitnutzern sind diese Ergebnisse aber statistisch nicht geniigend
aussagekraftig. Fir gultige Aussagen muss die Gesamtanalyse mit deutlich mehr Fallen abgewartet werden. (iv)
Dasselbe trifft auf die Befunde der seitengetrennten Analysen zu. In diesen Auswertungen wird der Ort der Tumoren
im Verhdltnis zum Ort (Seite) des Ublichen Telefongebrauchs analysiert. Die Landerstudien geben Hinweise darauf,
dass das Risiko auf der Seite, wo Ublicherweise telefoniert wird, hoher ist als auf der Gegenseite. Die meisten
Ergebnisse sind allerdings auch hier statistisch nicht signifikant. Erst die Resultate der Gesamtanalyse dirften
aussagekraftig sein. (v) Die L&nderdaten zum (bdsartigen) Ohrspeicheldriisentumor sind wegen der wenigen
Langzeitnutzer nicht interpretierbar.

1. Studienanlage

1.1 Fragestellung

In der Interphone-Studie geht es um die generelle Frage, ob ein statistischer Zusammenhang zwischen Handynutzung
und Haufigkeit von Krebserkrankungen im Kopfbereich existiert. Weil keine biologischen Wirkmechanismen bekannt
sind, konnten keine konkreten Kausalhypothesen formuliert und im Studiendesign umgesetzt werden.

Zur Abklarung der generellen Fragestellung wurde die Untersuchung auf 2 Hirntumorarten (Hirnhauttumor,
Hirngewebstumor), sowie den Hornervtumor und den Ohrspeicheldriisentumor eingeschrankt. Um einen mdglichen
Einfluss von Nutzungsintensitat und Nutzungsdauer auf das Tumorrisiko zu erkennen ist die Handynutzung bei den
Studienteilnehmenden detailliert abgefragt worden. Die Robustheit dieser subjektiven Angaben ist in Kontrollstudien
mit objektiven Daten (Messungen, Angaben von Betreibern) abgeschatzt worden.

1.2 Forschungskonsortium

Geleitet und koordiniert wird die Interphone-Studie von der IARC, dem internationalen Krebsforschungszentrum der
WHO in Lyon. Es beteiligten sich Forschungsteams aus 13 Landern am Projekt. Jedes dieser Teams fiihrte eine eigene
Lénderstudie durch. Die sog. gepoolte Auswertung aller Einzelstudien liegt noch nicht vor.

In der untenstehenden Tabelle sind die beteiligten Lander, die bisher publizierten Landerstudien (Name von Erstautor
und Erscheinungsjahr), sowie die in den Publikationen berichteten Resultate der Tumorarten aufgelistet. G = Glioma
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(Hirngewebstumor), M = Meningeoma (Hirnhauttumor), AN = Akustikusneurinom (Hoérnervtumor), PT =
Parotistumor (Ohrspeicheldriisentumor).

Land Publikationen Krebsarten
Australien -

Déanemark Christensen 04, 05 G, M, AN
Deutschland Schiiz 06; Schlehofer 07 G, M, AN
Finnland gepoolt

Frankreich Hours 07 G, M, AN
Grossbritannien Hepworth 06 G

Israel Sadetzki 07 PT

Italien -

Japan Takebayashi 06, 08 AN, G, M
Kanada -

Neuseeland -

Norwegen Klaeboe 07 G, M, AN
Schweden Lonn 04, 05 G, M, AN

Einzelne Lander haben nur oder zusatzlich noch zusammen mit anderen Landern publiziert:

Lander Publikation Krebsarten
Déanemark, Finnland, Grossbritannien, | Schoemaker 05 AN
Norwegen, Schweden

Danemark, Finnland, Grossbritannien, | Lahkola 07 G
Norwegen, Schweden

Danemark, Finnland, Grossbritannien, | Lahkola 08 M
Norwegen, Schweden

Danemark, Schweden L6nn 06 PT

1.3 Finanzierung

Das Foschungsbudget betrug tiber 7 Millionen Euro. Im Rahmen des 5. Forschungsprogramms beteiligte sich die EU
mit 3.85 Mio. Euro am Projekt. Die restlichen Mittel wurden von der Industrie (3.5 Mio. Euro) und von nationalen
Stellen in den beteiligten Landern aufgebracht. Die Industriemittel sind via Union internationale contre le cancer
(UICC) mit Sitz in Genf an die Forschenden weitergegeben worden. Die UICC diente damit als firewall gegenliber den
Geldgebern Mobile Manufacturers Forum (MMF) und GSM Association (GSMA). In den Vertrégen sicherte die UICC
den Interphone-Teams vollige Forschungsunabhéangigkeit zu. Je nach Land betrug der finanzielle Anteil der UICC am
Budget 25-50%.

1.4 Studiendesign

Die Fragestellung wurde mit einem breit angelegten epidemiologischen Ansatz angegangen. In der Epidemiologie wird
mit Mitteln der Statistik nach Zusammenhangen zwischen Krankheiten und vermuteten Ursachen gesucht. Epidemiolo-
gische Studien setzen grosse Fallzahlen voraus. Bei kleinen Fallzahlen sind robuste statistische Aussagen Uber kleine
Risikoerhthungen héufig nicht moglich. Deshalb kam fiir die IARC nur ein internationaler Ansatz mit Beteiligung
mehrerer Lander in Frage.

In einer Machbarkeitsstudie (1998-1999) wurden die wichtigsten methodische Fragen zur Festlegung des endgiiltigen
Studiendesigns untersucht. Man entschied sich aufgrund der Machbarkeitsstudie fiir eine Fall-Kontroll Untersuchung
(Protokoll: http://www.iarc.fr/ENG/Units/INTERPHONEStudyProtocol.pdf). In Fall-Kontroll-Studien sucht man
gezielt Menschen mit einer spezifischen Krankheit (Interphone: Menschen mit Tumoren im Kopfbereich), befragt
diese Personen bezuglich der interessierenden Faktoren (Interphone: Handygebrauch) und vergleicht dann die
Antworten mit denjenigen einer Kontrollgruppe, welche méglichst die gleichen Merkmale (insbesondere hinsichtlich
Alter und Geschlecht) wie die Falle aufweist aber nicht an der Krankheit leidet. Was die Interphone-Forscher
interessierte: telefonierten Menschen mit Tumoren in der Vergangenheit haufiger als Menschen ohne? Wenn ja, ware
das ein Hinweis auf einen mdglichen Zusammenhang zwischen Hirntumorrisiko und Handygebrauch.

Als Félle ausgewéhlt wurden Personen, die an einem der 4 erwéhnten Tumorarten litten. Um mdglichst viele Nutzer
von Mobiltelefonen unter den Fallen zu haben, wurden zuséatzliche Selektionskriterien vorgegeben: die Félle sollten
aus stadtischen Gebieten stammen (da ist die Infrastruktur am langsten in Betrieb), berufstatig und zwischen 30 und 60
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Jahre alt sein (in dieser Bevoélkerungsgruppe ist die Chance auf intensiven Telefongebrauch — v.a. 10 und mehr Jahre
zuriickliegend — am grossten). Die Falle wurden mit Hilfe von nationalen Krebsregistern gesucht, kontaktiert und dann
um Teilnahme an der Studie gebeten. Es wurden neu diagnostizierte Falle im Zeitraum zwischen 2000 bis und mit
2004 (die Zeitraume variierten leicht zwischen den Landern) eingeschlossen. In 7 Landern sind die VVorgaben umge-
setzt worden, in 6 Landern wurden auch landliche Gebiete miteinbezogen bzw. eine landesweit reprasentative Auswahl
von Fallen getroffen. Die Anzahl Félle war so berechnet worden, dass eine Veranderung des relativen Risikos von 1
auf 1.5 nachweisbar bleibt. Diese Risikoerhthung bedeutet, dass die Wahrscheinlichkeit an einem Tumor zu erkranken
wenn man ein Mobiltelefon beniitzt 50% hoher ist als wenn man kein Handy benltzt. Ein Faktor von 1.5 ist verglichen
mit in der Epidemiologie tblichen Risikoerhdhungen ein vergleichsweise tiefer Wert. Das Risiko an Lungenkrebs zu
erkranken ist fiir starke Raucher beispielsweise 20 mal oder Faktor 20 hoher als fiir Nichtraucher.

Als Kontrollen wurden Personen gesucht, welche in Alter, Geschlecht und und bezliglich Wohnregion den Féllen
entsprachen. Das Alter musste nicht exakt stimmen (5-Jahres Ubereinstimmung geniigte). Je nach Krebsart wurde zu
jedem Fall eine, zwei oder drei Kontrollpersonen gesucht. Diese Vorgaben sind allerdings nicht von allen L&ndern
exakt angewendet worden.

1.5 Personen und Befragung

Aufgrund der erwahnten Vorgaben konnten rund 2800 Patienten mit einem Gliom (Tumor des Hirngewebes), 2400
Patienten mit einem Meningeom (Tumor der Hirnhaut), 1100 Patienten mit einem Akustikusneurinom (Tumor des
Hornerves) und rund 100 Patienten mit einem bdsartigen Parotistumor (Tumor der Ohrspeicheldriise) als Félle
rekrutiert werden. Fir jede einzelne Tumorart wurde dann aus den etwa 8000 Kontrollpersonen jeweils eine etwa
gleich grosse Gruppe ausgewdhlt, welche dieselben Merkmale (Alter, Geschlecht, Region) aufwies wie die Falle. Bei
den Hirntumoren konnte mit insgesamt 5200 Fallen die erhoffte Anzahl (ca. 7500) nicht erreicht werden. Beim
Parotistumor konzentrierten sich die Auswertungen auf die bdsartige Form, die wesentlich seltener auftritt als die
gutartige Form (ca. 70-80% der Falle sind gutartig).

Falle und Kontrollen sind in etwa einstiindigen Interviews befragt worden. Die Falle wurden im Allgemeinen kurz
nach der Erstdiagnose durch den Arzt, teilweise noch im Spital eingeschlossen. Der Fragebogen beinhaltete
demographische Faktoren, Angaben zum Mobiltelefongebrauch, Angaben zur beruflichen Exposition gegeniber
elektromagnetischen Feldern und anderen méglichen Risikofaktoren (ionisierende Strahlung, Rauchen und eventuelle
familidre Veranlagungen) sowie in den meisten Landerstudien auch Fragen zum Gebrauch anderer drahtloser Dienste
einschliesslich DECT Telefone. Fir die Félle von Hornervtumoren und deren Kontrollen wurden zusatzlich Fragen
bezuglich La&rm und Gehdérschadigungen gestellt.

Den Mobiltelefongebrauch erfasste man mit verschiedenen Fragen. Den Personen wurden Fotos von Handys gezeigt,
um alle in der Vergangenheit benutzten Modell zu identifizieren. Sodann wurden sie zu ihrem Telefonverhalten
befragt: Wie haufig und wie lange sie im Durchschnitt jeweils telefonieren bzw. in der Vergangenheit telefoniert
hatten. Ob sie eher in stadtischen oder in l&ndlichen Gebieten telefonierten, ob stationdr oder unterwegs, ob mit
Headset oder ohne, und ob eher links oder rechts am Kopf. Es wurde auch gefragt, ob, wann und wie sich diese
Verhaltensweisen veréndert haben.

Die Antworten dienten dazu, die Personen hinsichtlich der Mobiltelefonnutzung zu klassifizieren. Als regelméssige
Nutzer galten Personen, die mindestens einmal in der Woche (wahrend mindestens einem halben Jahr) telefonierten.
Fir diese Personen wurden aus den Antworten verschiedene Kennzahlen zur Nutzung des Mobiltelefons abgeleitet,
u.a. die (kumulierte) Gesamttelefonierzeit, die durchschnittliche Telefonierzeit fiir ein Gesprach, oder die (kumulierte)
Anzahl Gespréche. Die Definition eines regelmdssigen Nutzers ist vergleichsweise wenig restriktiv. Das hat VVor- und
Nachteile (siehe Abschnitt 3.1). Als Langzeitnutzer definiert wurden Personen, die seit mindestens 10 Jahren
regelméssig ein Handy benutzten.

1.6 Auswertungen

Das Hauptinteresse galt einem mdglichen Zusammenhang zwischen dem Auftreten der ausgewahlten Krebsarten und
dem Handygebrauch. In einzelnen Landern wurde auch die Lateralitat untersucht, d.h. eine Risikoabschatzung unter
Berticksichtigung der Kopfseite von Tumoren und blichem Handygebrauch. Zusammenhéange zwischen Tumoren und
anderen in der Befragung erfassten Strahlungsquellen wie Schnurlostelefone wurden bislang erst wenige publiziert.

Die Studien in den teilnehmenden L&ndern sind einzeln ausgewertet und meist, aber nicht systematisch, als
Lénderstudien publiziert worden. Zusatzlich werden die Daten aus den einzelnen L&ndern in einer Gesamtanalyse
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ausgewertet. Die grosse Fallzahl dieser Gesamtanalyse wird statistisch robustere Ergebnisse liefern als jede einzelne
Landerstudie. Einzelne Metaanalysen wurden fiir verschiedene Untergruppen von Landern bereits durchgefiihrt.

2. Hauptergebnisse

In den folgenden Grafiken werden die wichtigsten bislang vorliegenden Ergebnisse der Interphone-Studie zusammen-
gefasst. Die Resultate der gepoolten Daten werden, sobald sie publiziert sind, in diesen Kommentar eingearbeitet. Die
Grafiken sind folgendermassen geordnet: zundchst die Ergebnisse zu den einzelnen Tumorarten fiir regelméassige
Nutzer, anschliessend die Teilresultate nur fiir Langzeitnutzer, zum Schluss die Befunde betreffend Lateralitat fiir
Langzeitnutzer. Bei der Lateralitat wird der Ort von Tumoren im Verhéltnis zum Ort des blichen Telefongebrauchs
analysiert.

Dargestellt sind die sog. Odds Ratios (OR; siehe Abschnitt 4.3). Die OR gibt an, wie gross die Wahrscheinlichkeit ist,
unter dem betrachteten Risikofaktor zu erkranken, verglichen mit der Wahrscheinlichkeit ohne diesen Risikofaktor
krank zu werden. Ist die OR grosser als 1, ist das ein Hinweis auf ein erhdhtes Risiko, ist sie kleiner als 1, liegen
Hinweise auf einen protektiven Effekt (Schutz) vor. Wichtig ist allerdings nicht nur die ,,nackte” OR-Zahl, sondern
auch das Mass fir die Unsicherheit dieser Zahl. Falls eine Studie nur mit wenigen Personen durchgefiihrt worden ist,
dann ist die errechnete OR weniger zuverldssig als wenn eine sehr grosse Anzahl Personen beriicksichtigt worden
waére. Die Unsicherheit wird durch das sog. Konfidenzintervall dargestellt, in den Abbildungen ein zweifarbiger Balken
(rot und gelb) links und rechts der errechneten OR (links: Unterschatzung des Risikos, rechts: Uberschitzung des
Risikos).

Der Balken gibt das sog. 95% Konfidenzintervall an, d.h. Werte die ausserhalb liegen, sind mit 95%
Wahrscheinlichkeit nicht zuféllig entstanden. Wenn ein Balken also vollstdndig links oder rechts von 1 liegt, spricht
man von einem statistisch signifikanten Resultat. Die Wahrscheinlichkeit, dass die OR von 1 abweicht betrdgt dann
95%, oder: man irrt sich nur in einem von 20 Féllen. Der Befund ist also statistisch recht sicher. Grundséatzlich gilt
demnach: je langer ein Balken, desto unsicherer die angegebene OR, je kiirzer ein Balken, desto sicherer der Befund.
Die Lénge der Balken hangt direkt von der Anzahl Personen ab, die in den Studien ausgewertet wurden. Je grésser die
Anzahl Félle und Kontrollen, desto kirzer der Balken (das Konfidenzintervall) — und desto eher kann man eine auch
kleine Verschiebung der OR statistisch erkennen.

Die Abbildungen weisen links die Erstautoren der Studien mit dem jeweiligen Erscheinungsjahr der Publikation auf.
Die Skala fur die OR ist logarithmisch dargestellt, nach rechts aufsteigend von 1 bis 10 (entspricht einer
Risikoerh6hung), nach links absteigend von 1 bis 0.1 (Risikominderung bzw. schiitzender Effekt). Das 95%
Konfidenzintervall ist wie oben beschrieben dargestellt. Zudem: Volle Farben bedeuten, dass mehr als 20 Félle
statistisch ausgewertet werden konnten, leicht abschattierte Farben signalisieren 10-19 Falle, die fahlsten Farben stehen
fiir weniger als 10 ausgewertete Félle.

2.1 Gesamtanalyse

Die gepoolte Analyse liegt noch nicht vor.
Sobald die Ergebnisse publiziert sind, werden sie in diesem Abschnitt dargestellt.

2.2 Landeranalysen

2.2.1 Regelmaéssige Nutzer

In den folgenden Abbildungen sind die L&nderergebnisse fir regelméssige Nutzer nach einzelnen Tumortypen
dargestellt. Als ,regelméssiger Nutzer* sind Personen definiert, die mindestens einmal wdchentlich wéhrend
mindestens einem halben Jahr mobil telefonierten. Insgesamt zeigt sich weder in einer einzelnen L&nderstudie, noch
fur einen bestimmten Tumortyp eine signifikante Risikoerhdhung. 4 Studien zeigen signifikante protektive
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(schutzende) Effekte, insbesondere bei Gliomen. Diese Resultate sind biologisch schwer verstandlich. Die Interphone-
Autoren vermuten methodische Griinde dahinter (siehe Abschnitt 3.2): wenn sich unter den Kontrollen mehr
Mobiltelefonnutzer (also mehr Exponierte) als unter den Féllen befinden, so kann das die OR unter 1 senken. Eine
entsprechende Korrektur der Baseline wiirde die rapportierten OR generell anheben.
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Fig. 1: Resultate zu Gliomen; (h) = ,,high* (bdsartig), (1) = ,,low“ (noch gutartig)
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Fig. 2: Resultate zu Meningeomen
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Fig. 3: Resultate zu Akustikusneurinomen
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Fig. 4: Resultate zu Parotistumoren; (m) = ,,malignant” (b&sartig), (b) = ,,benign* (gutartig)

2.2.2 Langzeitnutzer

In den nachfolgenden Grafiken sind die Resultate fiir Langzeitnutzer dargestellt. Als Langzeitnutzer gelten Personen,
welche schon seit mehr als 10 Jahren regelméssig ein Mobiltelefon benutzen. Als ,regelméssiger Nutzer* gilt die oben
erwdhnte Definition. Es zeigte sich, dass es vergleichsweise wenige solche Langzeitnutzer gab. In manchen L&nder-
studien liegen, je nach Krebsart, die Fallzahlen unter 20, oder sogar unter 10. Dies erklart die Tatsache, dass in den
Landerauswertungen zur Langzeitnutzung keine statistisch signifikanten Resultate gefunden wurden. Im Gegensatz zu
den Resultaten uber alle regelmdssigen Nutzer zeigen die Ergebnisse fur die regelméssigen Langzeitnutzer in einigen
Landerstudien und zu einigen Tumorarten (Gliome und Akustikusneurinome) Risikoerhdhungen, die aus den
erwahnten Griinden allerdings statistisch nicht signifikant sind. Wiederum erkennt man verschiedene OR von unter 1,
welche darauf hindeuten, dass sich in den betreffenden Landerstudien unter den Kontrollen mehr Exponierte befanden
als unter den Féllen.
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Fig. 5: Resultate zu Gliomen; (h) = ,,high* (bosartig), (I) = ,,low* (noch gutartig); Takebayashi 08: >6.5 Jahre
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Fig. 6: Resultate zu Meningeomen; Takebayashi 08: >5.2 Jahre
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Fig. 7: Resultate zu Akustikusneurinomen
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Fig. 8: Resultate zu Parotistumoren; (m) = ,,malignant” (b&sartig), (b) = ,,benign* (gutartig)

2.2.3 Lateralitat

In den untenstehenden Grafiken sind die Resultate bei seitengetrennter Analyse der Daten fiir Langzeitnutzer
dargestellt. ,,Ipsilateral” bedeutet: Tumor auf derselben Kopfseite wie Telefonbenutzung; ,,kontralateral“: Tumor an
gegentberliegender Kopfseite von iblicher Telefonbenutzung. Zwei Studien zeigen signifikante Effekte (fir Gliome
bzw. fur Akustikusneurinome). Die Daten lassen insgesamt eine Tendenz erkennen: Die OR ist fur ipsilaterale
Tumoren hoher als fir kontralaterale Tumoren und — mit Ausnahme einer Studie — grosser als 1. Fur die Mehrheit der
kontralateralen Tumoren zeigen die Daten eine protektive Wirkung. Die Interphone-Autoren geben keine eindeutige
Erklarung fir diesen Befund: sie vermuten, dass sowohl methodische Griinde verantwortlich sein kdnnen (siehe
Abschnitt 3.2) als auch ein realer (kausaler) Zusammenhang.
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Fig. 9: Resultate zu Gliomen; (i) = ipsilateral, (k) = kontralateral; Takebayashi 08: alle regelméssigen Nutzer
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Fig. 10: Resultate zu Meningeomen; (i) = ipsilateral, (k) = kontralateral; Takebayashi 08: alle regelméassigen Nutzer
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Fig. 11: Resultate zu Akustikusneurinomen; (i) = ipsilateral, (k) = kontralateral
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Fig. 12: Resultate zu Parotistumoren; (i) = ipsilateral, (k) = kontralateral; (b) = ,,benign“ (gutartig)

3. Wirdigung

3.1 Allgemein

Die Interphone-Studie ist die bislang umfassendste Studie Uber den Zusammenhang zwischen Tumoren im
Kopfbereich und Handynutzung. Der methodische Ansatz, in mehreren L&ndern mit Basisvorgaben (gemeinsames
Protokoll) Fall-Kontroll Studien durchzufiihren und danach die Daten in einer Metaanalyse zusammenzufassen ist
Uiberzeugend. Durch die (noch ausstehenden) gepoolten Analysen steigt die statistische Aussagekraft der Ergebnisse.
Viele bisherige Studien konnten aufgrund der knappen Fallzahlen, insbesondere zu Langzeitnutzern, keine
aussagekraftigen Ergebnisse vorlegen.
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Bei der Interpretation der Resultate gilt es auch folgende Punkte mitzubedenken:

(i) Bislang ist unbekannt wie nicht-ioniserende Strahlung (NIS) auf Hirntumore wirkt. Aus Laboruntersuchungen gibt
es Hinweise, dass nicht alle Zelltypen sensitiv auf NIS reagieren. Es ist mdglich, dass auch Tumorzellen
unterschiedlich empfindlich sind. Wusste man genaueres, so kdnnte man gezielt die mdglicherweise kritischen
Tumorentitaten untersuchen. Da dies jedoch nicht der Fall ist, musste die Interphone-Studie notwendigerweise eine
vergleichsweise grosse Zahl unterschiedlicher Tumorarten berlcksichtigen. Dadurch sinkt (bei gegebener Gesamtfall-
zahl) die durchschnittliche Anzahl Félle pro Tumortyp, was den Nachweis einer kleinen Risikoerhéhung erschwert.

(ii) Falls man davon ausgeht, dass die Strahlungsintensitat bei der Krebsentwicklung eine wichtige Rolle spielt, dann
ist die seitengetrennte Analyse besonders wertvoll, denn diejenigen Tumoren, die auf der Telefonierseite liegen,
erhalten deutlich héhere Dosen und zeigen wahrscheinlich eher einen Effekt — falls es einen solchen gibt — als die Tu-
moren, welche auf der anderen Kopfseite liegen. In beidseitigen Analysen wird deshalb ein mdgliches Risiko
statistisch unterschatzt. Bei einer angenommenen Verdoppelung des Risikos betrégt die Unterschatzung etwa 30% (OR
statt 2 nur 1.5).

(iif) Wenig ist Uber die Latenzzeiten von Hirntumoren bekannt. Sie wird im Allgemeinen als lang, 10 Jahre und mehr,
veranschlagt. Die Interphone-Studie hat vergleichsweise wenige Langzeitnutzer (10 und mehr Jahre) erfasst,
insbesondere wenige mit GSM-Telefonen. Aus der Studie sind deshalb Aussagen zur Langzeitwirkung von GSM-
Handys betreffend Tumoren im Kopfbereich nur beschrankt moéglich.

(iv) Fur die Auswertungen wurden die Nutzer in Expositionskategorien eingeteilt. Als ,,regelméssige Nutzer” galten
Personen, welche mindestens einmal wochentlich wahrend mindestens einem halben Jahr telefonierten. Das ist fur
heutige Verhaltnisse eine tiefe Nutzungsintensitdt. Bei der Interphone-Studie handelt es sich jedoch um eine Untersu-
chung lber die vergangene Nutzung. Es zeigte sich, dass das Kriterium vergleichsweise streng ist und etwa die Halfte
aller Féalle nicht zur Kategorie der regelméssigen Nutzer zdhlen. Hatte man ein strengeres Kriterium angenommen,
waére die Anzahl der Falle fur regelméssige Nutzung noch tiefer gelegen, mit den entsprechenden Auswirkungen auf
die statistische Aussagekraft. Intensivere Nutzer und Langzeitnutzer sind jedoch als Subkategorien der regelmassigen
Nutzer definiert und ausgewertet worden. Aufgrund der kleinen Fallzahlen sind diese Analysen jedoch mit grossen
Unsicherheiten behaftet. Sodann stellt sich in diesem Zusammenhang das Problem der Mehrfachtests: Wenn mit
verschiedenen Expositionsmassen getestet wird, muss das Signifikanzniveau angepasst werden. Rein statistisch
gesehen ist bei 20 durchgeflihrten (unabhangigen) Tests ein signifikantes Resultat zu erwarten. Das liegt in der Natur
der Teststatistik. Der Erhéhung der ,, Trefferquote bei Mehrfachtests muss deshalb durch Adjustierung (Erhéhung) des
Signifikanzniveaus begegnet werden. Diese Korrektur wurde bisher nicht hinreichend beriicksichtigt.

Neben diesen allgemeinen Punkten, sind fiir die Interpretation der Befunde, insbesondere betreffend ihre Robustheit,
auch ,,handwerkliche* Aspekte von Bedeutung. Sie werden im folgenden Abschnitt dargestellt.

3.2 Zur Robustheit der Resultate

Um die Robustheit der Resultate abzuschétzen, wurden sog. Validierungsstudien durchgefiihrt. Von Interesse waren
v.a. drei Bereiche: (i) wie robust ist die Einteilung der Personen in verschiedene Expositionskategorien? Wie gut
stimmen die subjektiven Schatzungen der Handynutzung mit objektiven Daten der Betreiber tiberein? Und sind Anga-
ben zur Nutzung des Mobiltelefons liberhaupt gute Indikatoren fir die effektive Strahlenbelastung? (ii) Reprasentieren
die Teilnehmer in etwa das reale Nutzungsverhalten in den zwei untersuchten Bevélkerungsgruppen? Wenn nicht, hat
das einen Einfluss auf die Verallgemeinerbarkeit bzw. Aussagekraft der Resultate? (iii) Welche anderen Faktoren,
deren Verbreitung in der Bevolkerung per Zufall Ahnlichkeiten mit der Verbreitung der Mobiltelefonnutzung aufweist
(sog. Confounders) kénnten die Resultate beeinflussen?

(i) Wie gut erinnern sich Menschen an ihren frilheren Mobiltelefongebrauch? Um das herauszufinden wurden in
einigen Landern von insgesamt etwa 700 Personen die subjektiven Angaben zur Benutzung des Mobiltelefons mit den
objektiven Nutzungsdaten der Netzbetreiber verglichen. Bei einer Einteilung in 5 Nutzungsgruppen zeigte sich, dass
sich bei 40% der Personen die subjektive und die objektive Einteilung deckten, d.h. die Fragebogen zu einer
»Korrekten“ Klassifizierung fuhrten. Diese Zahlen decken sich mit Resultaten aus anderen Validierungsstudien.
Vergleichbare Ergebnisse erbrachte auch eine Auswertung der Daten von speziellen Mobiltelefonen, welche die
Sendeleistungen aufzeichneten. Auch diese Daten wichen teilweise sehr stark von den Angaben ab, welche die
Personen drei Monate nach der Verwendung dieser Mobiltelefone tber ihre damalige Handynutzung zu Protokoll
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gaben. Die grosse Variabilitat der Schatzgenauigkeit bei den Fallen wie bei den Kontrollen bedeutet, dass es schwierig
ist, kleine Risiken statistisch nachzuweisen.

Zusatzlich zu den zufalligen Schatzfehlern zeigten sich in beiden Gruppen (Falle und Kontrollen) auch noch
systematische Effekte: die Haufigkeit der Gesprache wurde eher unterschétzt, die Dauer eher Uberschatzt, seltene
Nutzer tendierten zu einer Unter-, intensive Nutzer eher zu einer Uberschétzung ihres persénlichen Gebrauchs. Diese
Effekte waren jedoch weniger bedeutsam als die oben erwdhnten, zufallsverteilten Schatzfehler. Insgesamt bewirken
alle erwéhnten Ungenauigkeiten (sog. recall-errors), dass Personen in falsche Expositionsgruppen eingeteilt werden.
Dadurch wird ein mdgliches Risiko ,,verdiinnt®, d.h. statistisch unterschétzt (die OR wird gegen 1 verschoben). In
Simulationen haben die Interphone-Autoren festgestellt, dass die Unterschétzung bis zu 30% betragen kann.

Wenn erinnerungsbedingte Fehlzuweisungen nur die Félle oder die Kontrollen betreffen und nicht, wie in der obigen
Diskussion, alle Befragten gleichermassen, wird das Risiko je nach Art der Erinnerungsverzerrung, in die eine oder
andere Richtung beeinflusst. Man spricht von einem recall-bias. Sorge bereitete in diesem Zusammenhang den Inter-
phone-Autoren folgender Effekt: wenn eine Personen mit einem Hirntumor glaubt, dass das Handy den Tumor (mit-)
verursacht haben konnte, ist es leicht mdglich, dass diese Person ihren Telefongebrauch aus einer gewissen
Voreingenommenheit heraus Uberschétzt. Das wiirde zu einer Erhéhung der OR fiihren. Entsprechende Beobachtungen
wurden gemacht. Simulationen zeigten jedoch, dass dieser Effekt klein ist im Vergleich zur oben erwahnten generellen
Schétzunsicherheit.

Eine weitere untersuchte Form von recall-bias: Falle kénnen dazu neigen, die Seite ihres lblichen Telefongebrauchs
mit der Seite zu assoziieren, wo der Tumor diagnostiziert wurde. Das filhrt zu einer Risikoerhéhung fur Ipsilateralitat
und zu einer Risikominderung bei Kontralateralitit. Die Interphone-Autoren begriinden die hohen OR fir Ipsilateralitét
und die tieferen OR fir Kontralateralitat mit diesem methodischen Effekt. Sie erwdhnen jedoch auch die Méglichkeit,
dass es sich um einen kausalen Zusammenhang handeln kénnte. Die tiefen OR unter 1 fur Kontralateralitat werden mit
einer selektiven Teilnahmebereitschaft begriindet (siehe unten).

Betrachten wir diesen Punkt (recall-bias versus Kausalitat) etwas genauer. Zunéchst: aufgrund der langen Latenzzeiten
kann ein krebsausldsender Effekt, wenn es ihn gébe, nicht in den Daten aufscheinen. Die Daten missen deshalb im
Hinblick auf promovierende (wachstumsférdernde) Effekte hin interpretiert werden. Tatsachlich zeigt sich eine
Tendenz zu steigenden OR mit zunehmender Anzahl Jahre Telefonnutzung (Fig. 13-15).
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Fig. 13: Ipsilaterale Risikoschatzer fur Gliomen nach Dauer (Jahre) der Nutzung (Takebayashi: SAR-basierte
Expositionsjahre; h=high, ml=middle to low)
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Fig. 14: Ipsilaterale Risikoschatzer fiir Meningeomen nach Dauer (Jahre) der Nutzung (Takebayashi: SAR-basierte
Expositionsjahre; h=high, ml=middle to low)
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Fig. 15: Ipsilaterale Risikoschétzer fir Akustikusneurinomen nach Dauer (Jahre) der Nutzung

Falls es sich hier tatsdchlich um einen kausalen Effekt (eine promovierende Wirkung von EMF auf das
Tumorwachstum) handelt, dann muss sich dieser Effekt friiher oder spéter in steigenden Zahlen bei Neuerkrankungen
niederschlagen. Entsprechende Abschétzungen legen nahe, dass bei einer Risikoverdoppelung und einer Latenzzeit von
6 Jahren 2005 Uber 15% mehr Neuerkrankungen vorliegen missten als 1996. Verkiirzt man die Latenzzeit und/oder
geht man von einem héheren Risiko aus, so wére der Wert héher und misste aufgefallen sein. Nimmt man etwa die
Angaben von Hardell (2005) fur GSM-Telefone (RR=3.2 ab 5 Jahren Nutzungsdauer), so missten 2005 weit iber 30%
mehr Menschen neu erkrankt sein als 1996. Tatsachlich sind die Inzidenzraten fir Hirntumoren in den letzten 10
Jahren stabil. Wenn man von langern Latenzzeit als 6 Jahren und/oder tieferen Risiken ausgeht, werden die
Auswirkungen in den Inzidenzstatistiken kaum erkennbar sein. Im Falle einer Latenzzeit von 8 Jahren und einer
Risikoverdoppelung l&ge die Erhéhung der Neuerkrankungen bei 8%. Werte unter 10% sind aufgrund der natiirlichen
Schwankungen in den Statistiken schwer zu identifizieren.

Der Zusammenhang zwischen Mobiltelefonnutzung und Strahlenbelastung wurde ebenfalls untersucht. Je starker ein
Handy sendet, desto mehr Strahlungsleistung wird von der telefonierenden Person absorbiert. Ein kurzes Gespréch mit
hoher Sendeleistung kann deshalb mehr Energie im Korper deponieren als ein vergleichsweise langeres Gesprach, das
mit weniger Sendeleistung auskommt. In Validierungsstudien wurden solche komplexen Zusammenhénge untersucht
um zu prifen, ob die erfragten Indikatoren, u.a. die Anzahl Gesprache und die durchschnittliche Gesprachsdauer, die
real absorbierte Strahlungsleistung angemessen abbilden. Dabei wird von der Annahme ausgegangen, dass die
absorbierte Leistung das relevante Mass zur Beurteilung der biologischen und gesundheitlichen Wirkungen von
Handystrahlung ist. In einer Studie wurden 45 Personen gebeten, statt mit ihren normalen Mobiltelefonen wahrend
eines Monats mit Geréaten zu telefonieren, welche die Sendeleistungen aufzeichneten (siehe oben). Diese Leistungsda-
ten wurden dann mit den objektiven Daten der Netzwerkbetreiber (Anzahl und Dauer der Gespréche) und den subjek-
tiven Angaben der Nutzer verglichen. Die Resultate zeigten, dass die Anzahl Gespréche ein brauchbarer Indikator flr
die kumulierte Leistung des Handys ist. Bei Einteilung der Nutzer in 2 Kategorien (starke Nutzer, Rest) konnte eine
70%-Ubereinstimmung der subjektiven Angaben mit den kumulierten Leistungen nachgewiesen werden.

(if) Wenn die Beteiligungsbereitschaft von Mobiltelefonnutzern zwischen Féllen und Kontrollen unterschiedlich ist,
dann fiihrt das zu einer Uber- oder Untervertretung von exponierten Personen in einer der beiden Gruppen und damit
zu Fehlern in der OR. In den Validierungsstudien wurde ein solcher sog. selection-bias festgestellt: unter den Kontrol-
len waren die telefonierende Personen im Vergleich zur Gesamtbevolkerung Ubervertreten. Dadurch wird ein
mogliches Risiko unterschatzt. Dass Personen ohne Handy weniger willig waren, an der Studie teilzunehmen als
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Mobiltelefonbesitzer erklaren die Interphone-Autoren damit, dass eine Person ohne Handy schnell einmal denkt, ihn
oder sie gehe eine Mobiltelefonstudie nichts an. In etwa der Halfte der Lander haben die Ethikkommissionen den
Forschenden vorgeschrieben, den interessierten Personen offenzulegen, dass es in der Untersuchung um Mobiltelefonie
geht. Es ist also wahrscheinlich, dass dieser Effekt gespielt hat. Nachbefragungen bei Personen, die eine Teilnahme
verweigerten, haben die Vermutung bestétigt. Simulationen zu diesem Effekt haben gezeigt, dass dadurch die OR unter
1 fallen kann. Die Validierungsstudien haben zudem gezeigt, dass fur die Gruppe der Langzeitnutzer ein mdgliches
kleines Risiko aufgrund des selection-bias tbersehen werden kénnte. Grundsétzlich wiirde eine Korrektur der Daten
aufgrund des selection bias die rapportierten OR um den Faktor 1.1 anheben.

Ein weiterer erwdhnter selection-bias: Personen mit schweren Leiden (fortgeschrittener Krankheitszustand) haben eher
nicht an der Studie teilgenommen, bzw. konnten aus gesundheitlichen Grinden nicht daran teilnehmen. Falls es einen
Zusammenhang zwischen Handynutzung und Tumoren gibt, dann flihrt eine solche selektive Beteiligung unter den
Fallen zu einer Senkung des OR. Zur Bedeutung dieses Effekts liegen noch keine Zahlen vor.

(iii) Sodann gilt es noch die sog. Confounder zu bedenken. Confounder sind bekannte Ursachen einer Krankheit, die
mit den als moglich erachteten Ursachen zuféllig verknipft sind. Beispiel: Die Erkrankungsrate von Krebs ist stark
altersabhéngig: je élter ein Mensch ist, desto grosser das Risiko an Krebs zu erkranken. Wenn diese Altersabhdngigkeit
nicht berlcksichtigt wird, dann wird jeder Faktor, der mit dem Alter korreliert, in der statistischen Analyse als
»Ursache” von Krebs erscheinen. Um die Effekte von Alter, Geschlecht und Wohnort (Region) auszuschliessen, wurde
in der Interphone-Studie darauf geachtet, dass Félle und Kontrollen betreffend dieser Merkmale genau
Ubereinstimmen. Weil der soziodkonomische Status (Einkommen, Bildung) sowohl mit dem Krebsrisiko als auch
(zumindest vor dem Mobiltelefonboom) mit dem Handygebrauch verknipft ist (Personen mit hoheren Einkommen
waren die ersten Ké&ufer von Mobiltelefonen), wurde in den Auswertungen auch dieser Einfluss (meist tber den
Bildungsstand) berticksichtigt.

Andere Einflussfaktoren auf Tumorrisiken (etwa genetische Veranlagungen, Rauchen, berufliche Risiken, etc.) sind
auch getestet worden und haben sich als wenig bedeutsam erwiesen. Wenn diese Confounders beriicksichtigt wurden,
anderten sich die OR nur unwesentlich (im Prozentbereich) und alle qualitativen Aussagen blieben erhalten.

(iv) Zuletzt ein Wort zur statistischen Aussagekraft (Power) der Interphone-Studien. In den Publikationen wird diesem
Aspekt leider wenig Bedeutung beigemessen. Die Power gibt an, wie zuverlassig eine Risikoaussage ist, genauer: wie
gross die ,,Versagerquote* (Ubersehen eines maglichen Risikos) ist. Als Konvention gilt, dass eine Studie eine Power
von 80% (eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 20%) haben sollte. Zu beachten: Wenn statistisch signifikante
Ergebnisse vorliegen, dann ist die Powerbetrachtung eher von untergeordneter Bedeutung; wenn hingegen keine
signifikanten Ergebnisse vorliegen, dann sollte fur die Interpretation die Power beriicksichtigt werden. Erfillt sie die
Konvention, dann kann von einem ,robusten* Resultat gesprochen werden, d.h. der untersuchte Zusammenhang gilt
als statistisch nicht nachgewiesen. Liegt die Power jedoch unter 80%, dann kann diese Aussage nicht gemacht werden,
denn die Irrtumswahrscheinlichkeit ist so hoch, dass der Zusammenhang leicht (ibersehen werden konnte. Statistisch
nicht-signifikante Resultate sollten bei tiefer Power mit grosser Vorsicht interpretiert werden.

Was die hier referierten Interphone-Ergebnisse anbetrifft: Die Power der Langzeit-Daten liegt fast durchwegs unter
50%.
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4. Hintergrundinformationen

4.1 Tumoren im Kopfbereich

Ein Hirntumor ist eine Gewebswucherung im Gehirn. Der Anteil der Hirntumoren an allen Krebserkrankungen im
Erwachsenenalter betrdgt um 2-3%. Bei Kindern und Jugendlichen machen Tumoren, die ihren Ursprung direkt im
Gehirn haben, bis ein Viertel aller Tumoren aus. Im Durchschnitt erkranken pro Jahr etwa 1 unter 10’0000
erwachsenen Personen bzw. 1 unter 50'000 Kindern an einem Hirntumor. Ca. jeder 10. Hirntumorpatient ist ein Kind.

Grundsétzlich unterscheidet man zwei Tumorarten: Primare Tumoren, die ihren Ursprung im Hirn bzw. Kopf haben,
und Metastasen von Tumoren, deren priméarer Entstehungsort in anderen Organen, insbesondere den Lungen, liegt.
Primare Tumoren sind fur bis zu 2/3 aller Tumoren im Kopfbereich verantwortlich. Die haufigsten priméren
Wucherungen betreffen das Nervenstltzgewebe (Gliome, etwa Astrozytome; ca. 50% aller priméren Tumoren), die
Hirnhaut (Meningeome; ca. 25%) und die Hypophyse (Hypophysenadenome; ca. 15%). Haufig ist im Kopfbereich
auch der Hoérnervtumor (Akustikusneurinom; etwa 5%). Metastasen von Tumoren aus anderen Organen sind fiir etwa
20-40% aller Hirntumoren verantwortlich (am haufigsten ist das Bronchialkarzinom, das uber die Hélfte aller Hirnme-
tastasen stellt; stark vertreten sind auch Brustkrebs- und Hautkrebsmetastasen). Der Ohrspeicheldrisentumor
(Parotistumor), ist eine eher seltene Tumorerkrankung (1-3% aller Tumoren im Kopfbereich).

In der Interphone-Studie wurden folgende Tumoren bericksichtigt: Gliome, Meningeome, Akustikusneurinome und
Parotistumoren.

Primédre Tumoren des Gehirns und Riickenmarks umfassen eine groRRe Vielfalt verschiedener Tumorarten, die ihren Ur-
sprung von unterschiedlichen Zellen des Nervensystems nehmen und sich im Hinblick auf ihr Wachstumsverhalten,
das Ansprechen auf Behandlung und die Prognose erheblich unterscheiden. Wenig weiss man ber die Ursachen von
primdren Hirntumoren. Genetische Vorbelastungen sind bekannt, ebenfalls ionisierende Strahlung. Schlissige
Hinweise auf Zusammenhdnge mit Risikofaktoren wie Rauchen liegen bislang nicht vor. Wenig ist auch uber
Induktions- und Latenzzeiten von Hirntumoren bekannt. Die Induktionszeit erfasst die Dauer von der Exposition bis
die Krankheit ausgeldst wird, die Latenzzeit erfasst die Dauer der Krankheit ab Beginn bis sie diagnostisch erkannt
wird. Bei Hirntumoren wird im Allgemeinen von langen Latenzzeiten (10 und mehr Jahre) ausgegangen.

Die genaue Einstufung (Klassifikation) der unterschiedlichen Tumorarten sowie die Einschédtzung ihrer biologischen
Wertigkeit, d.h. die Unterscheidung zwischen gut- oder bosartig (Gradierung), erfolgt anhand von feingeweblichen
Merkmalen, die an Schnittpréparaten des Tumorgewebes unter dem Mikroskop bestimmt werden. Der Spezialist richtet
sich bei seiner Diagnosestellung nach international anerkannten Kriterien, die in der von der Weltgesundheitsorgani-
sation (WHO) herausgegebenen Klassifikation der Tumoren des Nervensystems zusammengefasst sind. Gemal dieser
WHO-Klassifikation wird jedem Tumor zusatzlich zur Artdiagnose ein WHO-"Grad" zugeordnet. Man unterscheidet
insgesamt vier WHO-Grade. Der WHO-Grad | entspricht einem gutartigen, langsam wachsenden Tumor mit giinstiger
Prognose und guter Heilungschance durch eine operative Tumorentfernung. Im Gegensatz dazu wird der WHO-Grad
IV flr bosartige, sehr rasch wachsende Tumoren mit unginstiger Prognose vergeben, die mit den gegenwartig verflig-
baren Behandlungsmethoden (Operation, Strahlentherapie, Chemotherapie) zumeist nicht heilbar sind.

Prinzipiell kénnen Gehirn- und Riickenmarkstumoren in jedem Lebensalter auftreten. Am héufigsten sind Menschen
zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr betroffen (vor allem bosartige Gliome und gutartige Meningeome). Ein zweiter,
wesentlich kleinerer Haufigkeitsgipfel findet sich im Kindesalter. Bemerkenswert ist dabei, dass unter den
verschiedenen Krebserkrankungen im Kindesalter die Tumoren des Gehirns (vor allem gutartige Gliome und bdsartige
Medulloblastome) nach dem Blutkrebs (Leuk&mie) an zweiter Stelle der Haufigkeitsstatistik stehen.

Die Gliome gehdren zu den héaufigsten Hirntumoren. Etwa die Halfte aller primaren Hirntumoren sind Gliome. Sie
kommen in verschiedenen Artauspragungen und Gradierungen vor. Am haufigsten sind Astrozytome. Sie treten
vorwiegend im mittleren Lebensalter auf. Die 5-Jahres-Uberlebensrate von Patienten mit einem Astrozytom betragt
65%. Die 10-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 40%. Bei Glioblastomen betragt das mittlere Alter bei Diagnosestellung
53 Jahre. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt unter 2%. Méanner sind haufiger betroffen als Frauen.

Meningeome sind Uberwiegend gutartige, der harten Hirnhaut anhaftende Tumoren des Erwachsenenalters, die aus den
Deckzellen der weichen Hirnhaut entstehen. Haufigkeit: etwa 25% aller priméaren Hirntumoren. Manifestationsalter:
gehéuft ab dem 5. Lebensjahrzehnt. Frauen sind doppelt so haufig betroffen wie Manner.
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Das Akustikusneurinom ist ein gutartiger Tumor der Scheide des Hornervs. Fast immer ist nur ein Hérnerv betroffen.
Typische Symptome sind Horminderung und Gleichgewichtsprobleme. Am haufigsten Betroffen sind Personen
(Méanner und Frauen gleichermassen) im 5. und 6. Lebensjahrzehnt. Unter 10% aller Tumoren im Kopfbereich sind
Akustikusneurinomen.

Beim seltenen Parotistumor handelt es sich um eine meist gutartige Geschwulst der Ohrspeicheldriise in der Region
zwischen Ohr und Kiefer. Es werden verschiedene Tumorarten unterschieden.

Hypophysenadenome sind meist gutartige Tumoren, die von Hormonzellen des Vorderlappens der Hirnanhangsdriise
ausgehen. 10-15% aller Tumoren im Kopfbereich sind Hypophysenadenome. Ihr Altersgipfel liegt bei 35-45 Jahren,
mehr als die Halfte ist hormonaktiv.

Glossar einiger wichtiger Begriffe:

= Adenom: gutartiges Geschwulst des Driisengewebes

= Blastom: embryonale Tumore

= Papillom: gutartige Haut- oder Schleimhautwucherung

= Karzinom: bdsartiger Tumor des Ephithelgewebes

= Sarkom: bdsartiger Tumor des Stitzgewebes (Mesoderm)

= Neurinom/Schwannom: meist gutartiger Tumor der Nerven (genauer: Nervenscheiden; Beispiel: Hornerv bzw.
Akustikusneurinom)

4.2 Epidemiologie: Fall-Kontroll Studien

In epidemiologischen Studien wird die Verbreitung von Krankheiten und allgemein von Gesundheitsrisiken in der
Bevdlkerung untersucht. Es handelt sich meist um gross angelegte statistische Untersuchungen. H&ufig interessiert, um
wieviel hdher ein bestimmtes Gesundheitsrisiko flr eine bestimmte Risikogruppe ist im Vergleich zum Bevolkerungs-
durchschnitt. Dabei muss beachtet werden, dass beispielsweise die Verdoppelung eines an sich sehr kleinen
Erkrankungsrisikos in absoluten Zahlen betrachtet weniger bedeutsam ist als eine vielleicht nur sehr geringfligige
Erhéhung des Risikos einer weit verbreiteten Krankheit.

Epidemiologische Studien missen vorsichtig interpretiert werden. Einerseits sagen sie nicht direkt etwas aus uber die
Ursache einer Krankheit. Je mehr Ursachen in Frage kommen, desto aufwéndiger muss eine epidemiologische Studie
sein: um Aussagen zu einer interessierenden Ursache machen zu kénnen, missen alle méglichen anderen Ursachen
mitbericksichtigt werden, damit durch entsprechende statistische Korrekturen das Risiko der interessierenden Ursache
korrekt berechnet werden kann.

Sodann sind bei seltenen Krankheiten die Chancen gross, dass wenn nicht sehr viele Leute berlcksichtigt werden
kénnen, nur wenige Falle in die Auswertung einfliessen. Die Resultate sind dann wenig robust und es kénnen zuféllige
Zusammenhénge auftauchen, die bei grosseren Fallzahlen nicht beobachtet wirden. Auch aus diesem Grund sollte man
nie aus einer einzigen epidemiologischen Studie Schliisse ziehen. Erst wenn mehrere voneinander unabhéngig
durchgefiihrte Untersuchungen in dieselbe Richtung weisen, kénnen die Resultate als zuverlassig angesehen werden.

Es gibt drei epidemiologische Ansétze. In Querschnittstudien werden Stichproben aus der Bevdlkerung genommen und
es wird nach einem Zusammenhang zwischen Exposition — z.B. gegeniber einem Luftschadstoff, einer Chemikalie,
oder einem anderen verdachtigen ,,Agens” — und Krankheit, z.B. Krebs, gesucht. Die robusteste Art, das zu tun, besteht
in einer Einzelbefragung von Personen. Weniger robust sind Analysen, welche nicht Einzelpersonen vergleichen
sondern (statistische Merkmale von) Personengruppen.

Aussagekraftiger als Querschnittsstudien sind analytische Ansétze, in denen Personen gezielt ausgewahlt werden. In
sog. Kohorten-Studien werden Personen aus Risikogruppen untersucht, die gegeniiber einem Stoff, der verdachtigt
wird, dass er die Gesundheit gefahrdet, besonders exponiert sind, etwa aus bestimmten Berufsgruppen. Dann wird ge-
prift, ob die befiirchteten gesundheitlichen Leiden bei diesen Personen haufiger auftreten als bei anderen Personen.

In sog. Fall-Kontroll-Studien wird genau umgekehrt vorgegangen. Personen die an einer Krankheit leiden — z.B. Krebs
— werden gezielt ausgewahlt (im Falle von Krebs aus dem Krebsregister) und es wird geprift, ob diese Personen
stérker exponiert waren als andere Personen. Diese Gruppe der ,,anderen Personen® muss so ausgewahlt sein, dass sie
der Gruppe mit dem Leiden mdglichst &hnlich ist (z.B. in Bezug auf die Demographie oder bestimmte
Krankheitsneigungen). Die Interphone-Studie war eine solche Fall-Kontroll-Studie.
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Die Daten der Félle und der Kontrollen werden im Allgemeinen durch Befragungen, wenn immer mdglich persénliche
Interviews, erhoben. Das ist sehr aufwandig und teuer. Bei gravierenden Krankheiten wie Krebs ist es auch ethisch
anspruchsvoll, muss man doch mit unter Umstanden sehr kranken oder gar dem Tode nahe stehenden Personen spre-
chen. Weitere methodische Probleme von Fall-Kontroll-Studien sind im Abschnitt ,,Zur Robustheit der Resultate*
dargestellt.

4.3 Statistik: Odds Ratio
Wortlich Obersetzt: Quotenverhdltnis oder das Verhdltnis zwischen zwei Verhéltniszahlen. Die Odds Ratio (OR)
kommt in Fall-Kontroll-Studien zur Berechnung des Risikos zur Anwendung.

Konkret (vergleiche mit Tabelle 1): man bildet das Verhaltnis zwischen erkrankten und nicht erkrankten Personen,
einmal unter Beriicksichtigung des Risikofaktors (90/2910 = 0.03093), einmal ohne diesen Risikofaktor (10/6990 =
0.00143). Setzt man diese zwei Zahlen ins Verhéltnis zueinander, erhalt man die Odds Ratio (0.03093/0.00143 = 21.6).
Fur Kettenraucher besteht ein iber 20mal hoheres Risiko an Lungenkrebs zu erkranken als fur Nichtraucher.

Kettenraucher Nichtraucher
90 10 100

2910 6990 9900
3000 7000 107000

Lungenkrebs
Kein Lungenkrebs

Tab. 1: Kreuztabelle zur Berechnung von OR und RR

Das sogenannte relative Risiko (RR) berechnet sich anders: Die Erkrankungswahrscheinlichkeit von Kettenrauchern
betragt 90/3000 = 0.03, diejenige von Nichtrauchern 10/7000 = 0.0014. Das relative Risiko ist der Quotient aus diesen
zwei Zahlen. RR = 21. Um ein relatives Risiko berechnen zu kdénnen, muss man Zufallsstichproben aus der
Bevolkerung ziehen. Gibt man, wie in Fall-Kontroll-Studien die Anzahl Félle vor, so arbeitet man mit der Odds Ratio.
Bei seltenen Krankheiten sind OR und RR fast identisch.
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